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ADA – prema engl. American Diabetes Association  

ADRB - beta adrenoreceptori 

ADVANCE - prema engl. Action in Diabetes  and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 

Modified Release Controlled Evaluation 

AGE - krajnji produkti glikacije 

AKT - protein kinaza B 

APACHE II - prema engl. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II 

ApoE - apolipoprotein E 

ATP - adenozin-3-fosfat 

Asp - asparginska kiselina 

BAT - prema engl. brown adipose tissue 

BCGS - prema engl. brain-centred glucoregulatory system 

BMI - indeks tjelesne mase 

CNS - centralni živčani sustav 

CoA - koenzim A 

CRP - C-reaktivni protein 

DAG - diacilglicerol 

DCCT - prema engl. Diabetes Control and Complications Trial 

DM – šećerna bolest 

DNA - deoksiribonukleinska kiselina 

ELOVL - obitelj elongaza dugolančanih masnih kiselina 

eNOS - endotelna sintetaza dušikovog monoksida 

ET-1 - endotelin-1 

FABP - masno-kiselinski vezujući protein 

FFA - slobodne masne kiseline 

ELOVL - elongaza dugolančanih masnih kiselina 

FABP - masno-kiselinski vezujući protein 

FAD - flavin adenin dinukelotid     

FSIVGTT – prema engl. frequently sampled intravenous glucose tolerance test 

FOXO - prema engl. forhead box protein 



    
 

 
 

GAPDH - gliceradlehid-3-fosfat dehidrogenaza 

GCS - Glasgowska ljestvica kome 

GE – prem engl. glucose effectiveness 

GIR - brzina infuzije glukoze 

Gly - glicin 

GLUT - transporeter glukoze 

GUK - glukoza u krvi 

GUP – glukoza u serumu 

HbA1c - glikirani hemoglobin 

HEC – prema engl. hyperinsulinaemic euglycaemic clamp 

HOMA - prema engl. homeostatic model assessment    

HOMA-IR - prema engl. homeostatic model assessment-Insulin Resistance 

ID - Internacionalni dolar 

IL-1 - interleukin-1 

IL-6 - interleukin-6 

IFG – prema engl. Impaired Fastig Glucose 

IGF-1 – prema engl. insulin-like growth factor 1  

IGF – prema engl. insulin-like growth factor  

IGFBP – prema engl. insulin-like growth factor binding proteins  

IGT – prema engl. Impaired Glucose Tolerance  

IIT - intenzivna terapija inzulinom    

IKK – IkB kinaza             

Ile - izoleucin 

IR - inzulinska rezistencija 

Irc - inzulinski receptor 

IRS - inzulin receptor supstrat 

IRS-PI(3)K - inzulin receptor supstrat-fosfatidilinozitol-3-OH kinaza 

JIL - jedinica intenzivnog lijecenja 

JNK - c-Jun N-terminalna kinaza 

LDL - lipoprotein male gustoće    

MAPK - prema engl. mitogen activated protein kinase  

MCP - monocitni kemoatraktantni protein   

Met - metionin 

NADPH - nikotinamid adenin dinukleotid fosfat 



    
 

 
 

NADH - nikotinamid adenin dinukleotid 

NEFA - neesterificirane masne kiseline 

NF- κB - nukelarni faktor κB 

NICE-SUGAR - prema engl. Normoglycemia in Intensive Care Evaluation - Survival Using 

Glucose Algorithm Regulation  

NO - nitrični oksid 

OGTT - oralni test opterećenja glukozom  

PAI-1 - inhibitor plazminogen aktivatora 1 

PARP - poli-adp riboza polimeraza 

PDK - fosfatidilinozitol ovisna kinaza 

PI3K - fosfatidilinozitol-3-OH kinaza 

PIP2 - fosfatidilinozitol-4,5-fosfat 

PKB - protein kinaza B 

PKC - protein kinaza C 

PTP - protein tirozin fosfataza 

PVAT - perivaskularno masno tkivo    

RBP - retinol vežući protein 

RETN - rezistin 

RH - Republika Hrvatska 

ROS – prema engl. reactive oxygen species  

RYGB - prema engl. Roux-en-Y gastric bypass  

SAD - Sjedinjene Američke Države 

SOFA - prema engl. Sequential Organ  Failure  Assesment 

SSC – prema engl. Surviving Sepsis Campaign 

TAB - teška akutna bolest 

TAG - triacilglicerol 

TNF-α - tumor nekrotizirajući faktor  α 

tPA - tkivni aktivator plazminogena 

TSHR – prema engl. thyroid stimulating hormone receptor 

Tyr - tirozin 

UCP - prema engl. uncoupling protein 

UDP - uridin difosfat 

UKPD - prema engl. The United Knigdom Prospective Diabetes Study 

USD - Američki dolar 



    
 

 
 

VEGF – prema engl. vascular endothelial growth factor  

Val - valin 

VSMC - vaskularni glatki mišić 

WAT – prema engl. white adipose tissue  

WHR – prema engl. waist to hip ratio 

QUICKI - prema engl. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index 

 

 

 

 

 

 

 



    
 

1 
 

1. UVOD 

 

1.1. ŠEĆERNA BOLEST TIP II 

 

Šećerna bolest je stanje kronične hiperglikemije kod kojeg je poremećen metabolizam 

ugljikohidrata, bjelančevina i masti, ne predstavlja patofiziološki i klinički jedan entitet već 

grupu metaboličkih bolesti koje su karakterizirane hiperglikemijom nastalom zbog 

poremećaja u inzulinskoj sekreciji, poremećenih učinaka inzulina ili obojeg. Bolest je 

kronična i neizlječiva te opterećuje pojedinca, ali i društvo. 

  

Etiološki se danas šećerna bolest prema ADA (American Diabetes Association) smjernicama 

klasificira u četiri velike skupine: šećerna bolest tip I, šećerna bolest tip II, gestacijska 

šećerna bolest te posebni tipovi šećerne bolesti. Šećerna bolest tip I nastala kao posljedica 

uništenja beta stanica gušterače dijeli se u tip I A (imunološko posredovano uništavanje beta 

stanica) te tip I B (idiopatski uzrok uništavanja beta stanica). Skupinu posebnih tipova 

šećerne bolesti čini etiološki heterogena skupina bolesti te obuhvaća genetičke poremećaje 

beta stanica i djelovanja inzulina, bolesti egzokrinog dijela gušterače, endokrinopatije, 

genetske sindrome ponekad povezane sa šećernom bolesti, rijetke oblike imunološki 

posredovane šećerne bolesti te šećernu bolest uzrokovanu infekcijama i uzimanjem pojedinih 

lijekova (1).  

 

Osim klasificiranih tipova šećerne bolesti u klinici se svakodnevno koristi termin 

preddijabetes. Preddijabetes je termin koji obuhvaća poremećenu vrijednost glikemije natašte 

ili IFG (Impaired Fastig Glucose) karakteriziranu povišenim vrijednostima glikemije natašte 

u odnosu na referentne vrijednosti, ali nižim od vrijednosti potrebne za dijagnozu šećerne 

bolesti, poremećeno podnošenje glukoze ili IGT (Impaired Glucose Tolerance) 

karakteriziranu vrijednostima glikemije nakon oralnog opterećenja iznad referentnih 

vrijednosti, ali nižim od vrijednosti potrebne za dijagnozu šećerne bolesti te bolesnike kod 

kojih vrijednost HbA1c iznosi 5,7-6,4%.  

Dva oblika preddijabetesa ne čine zasebne kliničke entitete već pacijenti oboljeli od 

preddijabetesa predstavljaju grupu pacijenata s povišenim rizikom razvoja šećerne bolesti, 

kao i kardiovaskularnih bolesti, u daljnjem periodu života (2). 
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1.1.1. EPIDEMIOLOGIJA ŠEĆERNE BOLESTI TIP II 

Šećerna bolest tip II rastući je globalni javnozdravstveni problem koji je poprimio razmjere 

epidemije. Prema procjenama Međunarodne dijabetičke federacije (International Diabetes 

Federation) učestalost šećerne bolesti u svijetu 2013. godine iznosila je 8,3%, s ukupnom 

brojkom od 382 milijuna oboljelih (3). 

Procijenjeni broj oboljelih pacijenata kojima bolest još nije dijagnosticirana je alarmantan te 

je iste godine iznosio 175 milijuna (3). Veliki postotak oboljelih, njih čak 80%, živi u 

zemljama u razvoju s niskim ili srednjim dohodkom i time predstavlja dodatan 

javnozdravstveni problem obzirom na skromnost dostupne zdravstvene zaštite i liječenja u 

tim područjima. Posebno je zabrinjavajuć predviđeni trend porasta u narednih dvadeset 

godina s prevalencijom od 10.1% i očekivanim ukupnim brojem oboljelih od 592 milijuna 

ljudi 2035. godine (3). U Europi je 2013. godine učestalost šećerne bolesti iznosila 7,9%, s 

ukupno 56,3 milijuna oboljelih i 18 milijuna još nedijagnosticiranih bolesnika (3).  

Prema podacima iz CroDiab izvještaja za 2014. godinu u Hrvatskoj je učestalost šećerne 

bolesti iznosila 7,90%, s ukupno 254 296 registriranih oboljelih bolesnika. Podjela učestalosti 

pojedinih tipova bolesti u Hrvatskoj odgovara svjetskim trendovima te šećerna bolest tip I 

obuhvaća 12% oboljelih, šećerna bolest tip II 79% oboljelih, drugi tipovi šećerne bolesti 

odnose se na 1% bolesnika dok kod 8% oboljelih nije definiran tip šećerne bolesti od koje 

boluju (4).  

 

Šećerna bolest je najveći izazov svjetskog zdravstva u 21. stoljeću (2): odgovorna je za 

ukupno 5.1 milijuna smrti u dobnoj skupini 20-79 godina u svijetu u 2013. godini, 

predstavljajući tako uzrok ukupne svjetske smrtnosti od 8.4%  u toj dobnoj skupini; gdje 

skoro polovica (48%) smrti otpada na pojedince mlađe od 60 godina.  

 

U Hrvatskoj je 2014. godine umrlo 1333 bolesnika radi šećerne bolesti, odnosno šećerna 

bolest je bila odgovorna za 2.62% mortaliteta u RH. S tim postotkom smrtnosti nalazi se na 7. 

mjestu uzroka smrti u RH dok je godinu ranije zauzimala 8.mjesto (5). 

 

Troškovi povezani sa šećernom bolesti prezentirani su u astronomskim iznosima. Na 

svjetskoj razini u 2013. godini na liječenje šećerne bolesti i komplikacija same bolesti 

potrošeno je 548 milijardi USD (3). Kako bi se kompenzirala razlika u kupovnoj moći 
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ukupan trošak šećerne bolesti izražen u ID (Internacionalni dolar) iznosi 581 milijardu ID. 

Internacionalni dolar predstavlja jedinicu hipotetske valute koja ima jednak paritet kupovne 

moći kao USD u SAD u određenom trenutku. ID izražava odnos kupovne moći i BDP-a po 

stanovniku pojedine zemlje. Postotak od 10.8% ukupne svjetske potrošnje na zdravstvo 

otpada na trošak same šećerne bolesti. Obzirom na velike razlike u potrošnji po pojedinom 

pacijentu, 5621 USD (5305 ID) u zemljama s visokim prihodima te 356 USD (545 ID) u 

zemljama sa srednjim i niskim prihodima, može se reći da je na svjetskoj razini prosječno 

potrošeno 1437 USD (1522 ID) po pacijentu za liječenje šećerne bolesti. Osim troškova zbog 

povećanog korištenja medicinskih usluga dodatni trošak predstavlja smanjena produktivnosti 

bolesnika te njihove invalidnosti. Veliki broj nedijagnosticiranih bolesnika također uvelike 

utječe na troškove. Prema istraživanju provedenom u Sjedinjenim Američkim Državama 

nedijagnosticirani slučajevi su odgovorni za dodatnu potrošnju u iznosu od 18 milijardi USD 

na godišnjoj razini (6). 
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1.1.2. PATOGENEZA ŠEĆERNE BOLESTI TIP II 

 

Šećerna bolest tip II kompleksna je multifaktorijalna bolest karakterizirana hiperglikemijom 

do koje dolazi zbog smanjene funkcije beta stanica gušterače i smanjenog odgovora stanica 

na djelovanje inzulina.  

 

Patogeneza same bolesti do danas nije u potpunosti razjašnjena no smatra se da bolest nastaje 

kao posljedica međudjelovanja okolišnih čimbenika u genetski osjetljivih pojedinaca. 

Veliki broj rizičnih faktora za nastanak šećerne bolesti je poznat te ih je moguće podijeliti u 

grupe ovisno o mogućnosti intervencija na same faktore. U grupi rizičnih faktora na koje nije 

moguće utjecati nalaze se kako slijedi: etničko podrijetlo, dob, spol, genetski faktori, 

pozitivna obiteljska anamneza, anamnestički podatak o gestacijskoj šećernoj bolesti, 

anamnestički podatak o nedijabetičkoj povišenoj vrijednosti glukoze natašte ili nakon testa 

opterećenja glukozom, pozitivna anamneza vezana za kardiovaskularne bolesti, dislipidemiju 

i hipertenziju te smanjena porođajna težina (7). Etničko podrijetlo igra veliku ulogu u 

nastanku same bolest. Tako prevalencija šećerne bolesti kod Kineza iznosi 1% dok kod Pima 

Indijanaca iznosi preko 50% u odrasloj populaciji. Bolest je 2-6 puta češća kod 

afroamerikanaca i nativnih amerikanaca, Pima Indijanaca i meksikanaca u SAD-u nego 

bjelaca iako žive u istom okruženju (8). Grupa rizičnih faktora na koje je moguće utjecati 

obuhvaća: pretilost, pretilost centralnog tipa, smanjenu fizičku aktivnost, pušenje, alkoholnu 

apstinenciju, dijetu sa smanjenim unosom vlakana te dijetu s povećanim unosom zasićenih 

masnih kiselina. Alkoholna apstinencija se u ovom slučaju ne odnosi na alkoholnu 

apstinenciju od strane liječenih alkoholičara već se odnosi na apsolutnu nekonzumaciju 

alkoholnih pića od strane nealkoholičara obzirom na dokazan protektivni učinak umjerene 

konzumacije alkohola. Rizik nastanka bolesti raste s povećanjem BMI, dok vježbanje ima 

protektivnu ulogu (9). Visceralna debljina prethodi nastanku bolesti. Istraživanja su pokazala 

da visoka inzulinska rezistencija i smanjena inzulinska sekrecija predskazuju pojavu bolesti 

neovisno o direktno izmjerenoj visceralnoj debljini, što bi značilo da taj oblik debljine 

pridonosi razvoju same bolesti neovisno o efektu kojeg ima na inzulinsku osjetljivost (10).  

 

Postoje čvrsti dokazi koji podupiru tezu o genetski uvjetovanoj bolesti. Konkordantnost 

šećerne bolesti tip II kod monozigotnih blizanaca iznosi 70%, dok  kod dizigotnih iznosi 20-

30% (11). Kod pojedinca s pozitivnom obiteljskom anamnezom gdje je jedan roditelj obolio 

od šećerne bolesti tip II rizik razvoja bolesti tijekom života iznosi 40%, rizik je veći u slučaju 
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da se radi o oboljeloj majci (12). Rizik razvoja bolesti tijekom života raste na 70% u slučaju 

da su oba roditelja oboljela od šećerne bolesti tip II. 

 

Napredak genotipske tehnologije omogućio je otkrivanje genske podloge same bolesti kako 

bi se moglo pristupiti novim metodama liječenja iste. Do danas je otkriveno preko 70 lokusa 

gena povezanih sa šećernom bolesti, no pitanje nasljeđivanja i dalje ostaje otvoreno obzirom 

da se samo 10% nasljednosti šećerne bolesti tip II može objasniti do sada otkrivenim 

lokusima (13-15). 

Tako se za Europsku populaciju procjenjuje da 63 dosada poznata lokusa šećerne bolesti 

zajedno objašnjavaju 5.7% varijabilnosti osjetljivosti (16). Unazad nekoliko godina stvoren je 

veći broj predikcijskih modela razvoja šećerne bolesti tip II baziranih na genskoj 

varijabilnosti s ciljem bolje prevencije same bolesti. Većina modela pokazala se tek malo 

bolja u usporedbi s konvencionalnim predikcijskim modelom razvoja šećerne bolesti 

baziranog na spolu, dobi, BMI i obiteljskoj anamnezi šećerne bolesti tip II (17,18). 

Istraživanje bazirano na najvećoj brojki od 62 poznata lokusa pokazalo je zanemarivo veći 

postotak pozitivne predikcije kod uključenja genske varijabilnosti u sam model spram 

konvencionalnog modela (19). Obzirom na trenutnu ograničenu kliničku upotrebu potrebno 

je proširiti istraživanja kako bi genske predikcije dobile značajno mjesto u planiranju 

otkrivanja i prevencije šećerne bolesti tip II.  

 

 

 

1.1.2.1. TEORIJE NASTANKA ŠEĆERNE BOLESTI TIP II  

 

Tradicionalni model homeostaze glukoze u organizmu i nastanka šećerne bolesti tip II u 

centru ima funkcioniranje beta stanica Langerhansovih otočića gušterače te ga se može 

nazvati model zasnovan na otočićima. Prema tom opće prihvaćenom modelu homeostaza 

glukoze u krvi prvenstveno je kontrolirana stimulacijom inzulinske sekrecije radi povećanja 

razine glukoze u krvi. Povišena razina glukoze u krvi s jedne strane potiče lučenje inzulina 

dok paralelno koči lučenje glukagona i time blokira jetrenu proizvodnju glukoze. Izlučeni 

inzulin potom djeluje različito na periferna tkiva; u jetri suprimira jetrenu proizvodnju 

glukoze dok u mišićnom i masnom tkivu potiče ulazak glukoze u stanice. Sinkronizirani 

odgovor otočića povećanim lučenjem inzulina kao odgovor na trenutno povišenu razinu 

glukoze u krvi nakon obroka osigurava urednu razinu glukoze u krvi. U slučaju kada se kod 
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pojedinca razvije inzulinska rezistencija, neovisno o uzroku njezina nastanka, prema modelu 

zasnovanom na otočićima homeostaza glukoze je očuvana kompenzatornim mehanizmom 

samih otočića povećanjem lučenja inzulina. Može se reći da otočići sprečavaju razvoj šećerne 

bolesti kod velikog broja pojedinaca kod kojih postoji inzulinska rezistencija. U trenutku 

kada otočići zbog svoje disfunkcije više nisu u mogućnosti povećati lučenje inzulina kako bi 

kompenzirali inzulinsku rezistenciju dolazi do nastanka intolerancije glukoze. Obzirom da 

disfunkcija samih otočića s vremenom napreduje, paralelno s povećanom proizvodnjom 

glukoze u jetri s jedne strane te smanjenim unosom glukoze u stanice s druge strane, dolazi 

do zamjetljive hiperglikemije i šećerne bolesti tip II 

 

Osim tradicionalnog modela usmjerenog na Langerhansove otočiće gdje disfunkcija samih 

otočića predstavlja glavni uzrok razvoja šećerne bolesti tip II u novije vrijeme javljaju se 

drugačije teorija nastanka same bolesti.  

Jedna od teorija predstavlja hiperinzulinemiju kao glavnog pokretača bolesti. Sama hipoteza 

da se hiperinzulinemija nalazi u podlozi bolesti nije nova, no istraživanja novijeg datuma su 

pokazali na ljudskom modelu da nakon provedene Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) 

operacije kod dijabetičara dolazi do regresije bolesti (20). Prema teoriji hiperinzulinemije sve 

započinje dijabetogenim signalom iz gastrointestinalnog trakta prema Langerhansovim 

otočićima što uzrokuje kroničnu i stalno rastuću bazalnu hiperinzulinemiju, koja potom koči 

normalni pulsni inzulinski odgovor na hranu. U kombinaciji s mišićnom inzulinskom 

rezistencijom dolazi do smanjenog klirensa glukoze. Dodatno tijekom noćnog gladovanja 

kontinuirana bazalna hiperinzulinemija uzrokuje otpuštanje glukoneogenskog supstrata iz 

mišića koji dovode do kronično povećane hepatalne produkcije glukoze i nastanka šećerne 

bolesti tip II. U slučaju kada se dijabetičar podvrgne RYGB zahvatu dolazi do prestanka 

dijabetogenog signala iz crijeva te dolazi do korekcije hiperinzulinemija natašte. Smanjenjem 

razine inzulina natašte dolazi do smanjenja proizvodnje piruvata, laktata i alanina u mišićnom 

tkivu i samim time smanjenja jetrene proizvodnje glukoze. Obzirom da je smanjena razina 

inzulina natašte, u trenutku obroka moguć je uredan odgovor otočića povećanjem lučenja 

inzulina na podražaj dok su mišići paralelno u mogućnosti povećati unos glukoze u stanice za 

vrijeme obroka, obzirom da je unos glukoze u stanice za vrijeme gladovanja bio smanjen 

(21). Teoriju treba uzeti s rezervom obzirom da je potrebno provesti multicentrične studije 

koje bi ju dodatno potvrdile, no u slučaju da se teorija pokaže točnom na velikom broju 

uzoraka bit će potrebne velike izmjene u postavkama liječenja same bolesti. 
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Model homeostaze i nastanka šećerne bolesti se prema drugoj teoriji sastoji od dvije 

komponente: beta stanica gušterače i BCGS (brain-centred glucoregulatory system) (22). U 

normalnim uvjetima homeostaza glukoze kontrolirana je kompleksnim i koordiniranim 

interakcijama obje komponente. Aktivacijom BCGS sustava putem različitih humoralnih 

signala dolazi do odlaganja glukoze putem inzulin ovisnog (povećanjem inzulinske 

osjetljivosti tkiva) i inzulin neovisnog mehanizma (povećanjem GE). Termin glucose 

effectiveness (GE) opisuje efekt gdje povećana koncentracija glukoze potiče vlastito 

odlaganje neovisno o djelovanju inzulina (23). Hepatalna proizvodnja glukoze u homeostazi 

blokirana je direktnim i indirektnim djelovanjem inzulina. Direktno inhibitorno djelovanje 

inzulina nastaje vezanjem inzulina na hepatocite i druge stanice te njegovom aktivacijom 

signalne transdukcijske kaskade koja regulira različite stanične procese. Od posebne važnosti 

u cijeloj kaskadi je inzulin receptor supstrat-fosfatidilinozitol-3-kinaza (IRS-PI3K) signalni 

put koji je putem inhibicije transkripcijskog faktora FOXO1 zadužen za inhibiciju 

glikogenolize i glukoneogeneze, koje predstavljaju dvije primarne determinante hepatalne 

proizvodnje glukoze (24). U slučaju kada hepatociti ne mogu reagirati na direktno djelovanje 

inzulina postoji mogućnost održavanja hepatalne proizvodnje glukoze i uredne homeostaze 

glukoze indirektnim djelovanjem inzulina (25). Autori ove teorije smatraju da je između 

ostalih upravo BCGS sustav odgovoran za nadzor hepatalne proizvodnje glukoze putem 

inzulin neovisnog mehanizma. Djelovanje perifernog i centralnog glukoregulatornog sustava 

uvelike se preklapa. Inzulin je prijeko potreban za funkcioniranje pojedinih stanica i 

organskih sustava uključujući adipocite. Nedostatak inzulina uzrokuje smanjeno lučenje 

leptina iz adipocita (26) i posljedično deprivaciju BCGS-a. Obzirom na preklapanje 

djelovanja oba sustava teoretski je moguće poremećaj jednog kompenizirati pojačanim radom 

drugog. No poremećaj rada beta stanica ne uzrokuje kompenzatornu aktivnost BCGS-a već 

ima upravo suprotan efekt sa smanjenim lučenjem leptina, deprivacijom BCGS-a i time 

stvara začarani krug koji kao krajnji rezultat daje hiperglikemiju i nastanak šećerne bolesti tip 

II. Prema dosadašnjem tradicionalnom modelu DM tip II nastaje kao posljedica oštećenja i 

krajnje gubitka funkcije isključivo beta stanica. U prezentiranom dvokomponentnom modelu 

poremećaj homeostaze glukoze nastaje nakon inicijalnog oštećenja jedne od komponenti, bilo 

beta stanica bilo BGCS-a. Neovisno o komponenti koja je inicijalno bila oštećena dolazi do 

kaskadne reakcije zbog koje cijeli glukoregulatorni sustav krajnje zakazuje. Nastanak same 

šećerne bolesti moguć je tek u trenutku kada su obje komponente kompromitirane. 
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1.1.3. KOMPLIKACIJE ŠEĆERNE BOLESTI 

 

Šećerna bolest povezana je s akutnim metaboličkim te kasnim kroničnim komplikacijama. 

Kronične komplikacije šećerne bolesti zahvaćaju mnoge organe i odgovorne su za smanjenje 

kvalitete života, za većinu morbiditeta i mortaliteta povezanih sa samom bolešću. U većini 

razvijenih zemalja šećerna bolest predstavlja glavni uzrok kardiovaskularnih bolesti, sljepoće, 

zatajenja bubrega te amputacije donjih ekstremiteta. Kronične komplikacije moguće je 

podijeliti na makrovaskularne i mikrovaskularne. 

 

Makrovaskularne komplikacije odnose se na grupu kardiovaskularnih bolesti karakteriziranu 

aterosklerozom koja obuhvaća koronarnu bolest srca, cerebrovaskularnu bolest i perifernu 

vaskularnu bolest. Upravo su makrovaskularne komplikacije većinski odgovorne za 

morbiditet oboljelih pacijenata. Tako oboljeli od šećerne bolesti, posebice žene, imaju 2-4 

puta veći rizik od smrti radi koronarne bolesti u usporedbi s grupom pacijenata iste dobi koji 

ne boluju od šećerne bolesti (27). Istraživanja su pokazala da pacijenti oboljeli od šećerne 

bolesti imaju rizik za razvoj infarkta miokarda jednak pojedincima koji su već preživjeli 

jedan infarkt miokarda, a ne boluju od šećerne bolesti (28). 

 

Iako su makrovaskularne komplikacije posljedica hiperglikemije, velike studije nisu dokazale 

utjecaj smanjenja razine hiperglikemije na pojavnost makrovaskularnih komplikacija. 

Prema Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) studiji poboljšana kontrola 

glikemije bila je povezana sa smanjenom pojavnošću neželjenih kardiovaskularnih događaja, 

ali razlika nije bila statistički značajna (29). Slični podaci dobiveni su iz The United 

Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) studije (30-33). 

Prema UKPDS studiji nije primjećen efekt snižavanja razine glukoze u krvi na pojavnost 

makrovaskularnih komplikacija, iako je zabilježeno smanjenje rizika kombinacije fatalnih i 

nefatalnih infarkta miokarda te iznenadne smrti za 16%, no ono nije imalo statistički značaj. 

Ista studija je epidemiološkom analizom pokazala povezanost rizika kardiovaskularnih 

komplikacija i glikemije; za svako smanjenje vrijednosti HbA1c od 1% (npr. s 9% na 8%) 

dolazi do smanjenja smrtnosti povezane sa šećernom bolesti za 25%, smanjenja sveukupne 

smrtnosti za 7% i smanjenja od 18% kombinacije fatalnih i nefatalnih infarkta miokarda. U 

studiji nije zabilježen glikemijski prag kada dolazi do makrovaskularnih komplikacija. 

Studije novijeg datuma ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) (34) i 

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 
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Release Controlled Evaluation) (35) također nisu pokazale bitan utjecaj dobre kontrole 

hiperglikemije na makrovaskularne komplikacije. 

 

Mikrovaskularne komplikacije zahvaćaju bubrege, živce i oko te se javljaju kod oba tipa 

šećerne bolesti. Razlog prvenstvenom stradavanju kapilarnih endotelnih stanice mrežnice, 

mezangijskih stanice bubrežnih glomerula, neurona i Schwannova stanica perifernih živaca  

leži u činjenici da upravo te stanice nemaju sposobnost inhibicije preuzimanja glukoze u 

hiperglikemiji. 

Nastanak mikrovaskularnih komplikacija obuhvaća nekoliko dosada definiranih mehanizama 

povezanih s hiperglikemijom kao glavnom karakteristikom bolesti. 

 

Sama glukoza može dovesti do oštećenja vaskularne stanice putem svojeg metabolizma ili 

kroz kemijske promjene koje nisu povezane s enzimatskom aktivnošću. 

 

Visoke koncentracije glukoze uzrokuju glikaciju aminskih skupina u proteinima. Posljedično 

nastaje krajnji produkt glikozilacije (AGE). AGE uzrokuje oštećenje tkiva na nekoliko načina 

(36). Vezivanjem AGE na receptore dolazi do promjena u signalnom putu makrofaga ili 

vaskularnih endotelnih stanica što uzrokuje otpuštanje raznih citokina (uključujući TNF α i 

oksidacijske produkte). AGE modifikacijom intracelularnih proteina povećava ekspresiju 

gena. Zajedno s oksidacijskim produktima povećava ekspresiju VEGF koji uzrokuje 

povećanu vaskularnu propusnost i uzrokuje angiogenezu retine (37). AGE modifikacijom 

signalnih proteina remeti međusobnu komunikaciju stanice i matriksa uzrokujući tako 

disfunkciju same stanice. 

 

Hiperglikemija također uzrokuje povećanu aktivnost poliolskog metaboličkog puta. Poliolski 

metabolički put temelji se na djelovanju enzima aldoza reduktaze. U normalnim uvjetima 

aldoza reduktaza ima zadaću neutralizacije toksičnih aldehida u inaktivne alkohole. Povećana 

razina glukoze u krvi dovodi do pojačane aktivnosti aldoza reduktaze koja uzrokuje povećano 

stvaranje sorbitola koji predstavlja jedan od uzroka metaboličkih promjena koje dovode do 

neuropatije i retinopatije. Prilikom pretvaranja glukoze u sorbitol dolazi do povećane 

potrošnje kofaktora NADPH što uzokuje unutarstaničnu podložnost oksidativnom stresu radi 

smanjenog stvaranja ključnog unutarstaničnog antioksidansa- reduciranog glutationa.  
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Hiperglikemija isto tako povećava sintezu diacilglicerola (DAG) koji potom aktivira 

izoforme protein kinaze C (PKC) te dolazi do raznih staničnih abnormalnosti. Promjene koje 

aktivirana PKC uzrokuje uključuju zadebljanje bazalne membrane, povećanu permeabilnost, 

abnormalnosti koagulacije i kontraktilnosti, povećanu angiogenezu te kardiomijopatiju. 

 

Aktivacija heksozaminskog puta predstavlja četvrti mehanizam utjecaja hiperglikemije na 

stanicu. Do aktivacije ovog puta dolazi uslijed povećane količine fruktoza-6-fosfata koji se 

djelovanjem enzima glutamin fruktoza-6-fosfat aminotransferaze pretvara u glukozamin-6-

fosfat i krajnje u uridin difosfat (UDP) N-acetilglukozamin. Krajnji produkt se veže na 

serinske i treoninske ostatke transkripcijskih faktora i uzrokuje modifikaciju gena. 

 

Zajednička karakteriska sva četiri prethodno spomenuta mehanizma je krajnje stvaranje viška 

kisikovih radikala koji uzrokuju oštećenje DNA. U normalnim uvjetima glukoza se 

metabolizira Krebsovim ciklusom trikarbonskih kiselina u kojem nastaju donori elektrona: 

NADH te FADH2. Transportni lanac elektrona u mitohondrijima sastoji se od četiri 

kompleksa. NADH predaje elektrone kompleksu I, FADH2 kompleksu II koji preko 

koenzima Q prelaze u kompleks III, citokrom C i u kompleks IV, a u konačnici reducirajući 

slobodni kisik u vodu. Prolazak elektrona kroz taj sustav događa se usporedno s pumpanjem 

protona iz stanice i time se stvara voltažni gradijent mitohondrijske membrane. Energija 

stvorena tim transportom koristi se u stvaranju ATP-a ATP sintezom. Uravnoteženo i stalno 

stvaranje ATP-a osigurava UCP koji može uravnotežiti gradijent stvarajući toplinu. U 

uvjetima hiperglikemije previše je supstrata (glukoze) te transportni lanac postoje 

preopterećen. Dolazi do blokade transporta elektrona u kompleksu III, elektroni se vraćaju 

koenzimu Q koji ih prenosi molekularnom kisiku čineći kisikov radikal. On se može 

degradirati do vodikova peroksida koji se uz druge enzime pretvara u vodu (38).  

 

Hiperglikemija osim negativnog djelovanja na makrovaskularnom i mikrovaskularnom nivou 

također ima negativan direktan utjecaj na same beta stanice. Obzirom na posljedice koje 

ostavlja može se govoriti o toksičnosti same glukoze na beta stanice.  

Zbog pojačanog metabolizma dolazi do uvećanog stvaranja ROS (reactive oxygen species). 

Beta stanice imaju smanjenu količinu enzima katalaze i superoksid dismutaze koje u 

normalnim uvjetima metaboliziraju ROS te povećana količina ROS aktivira NF-kapaB koji 

djelule proapoptotički.  
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Neosporna je činjenica povezanosti hiperglikemije i mikrovaskularnih komplikacija, kao i 

pozitivnog utjecaj kontrole razine glikemije na razvoj istih. Studije DCCT (29) i Stockholm 

Diabetes Intervention Study (39) pokazale su da smanjenje razine glukoze u krvi dovodi do 

kasnije pojave i sporijeg napredovanja mikrovaskualrnih komplikacija kod oboljelih od 

šećerne bolesti tip 1. Prema UKPDS studiji (30-33) smanjenje razine glukoze u krvi dovodi 

do ukupnog 25%-tnog smanjenja mikrovaskualrnih komplikacija. Sniženje vrijednosti 

HbA1c za 1% (npr. s 9% na 8%) dovodi do smanjenja rizika nastanka mikrovaskualrnih 

komplikacija za 35%. 
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1.2. INZULINSKA REZISTENCIJA 

 

Inzulinska rezistencija karakterizirana je smanjenim odgovorom ciljanih stanica ili cijelog 

organizma na izloženu koncentraciju inzulina, a nastaje kao posljedica inhibicije inzulinskog 

signalnog puta (40).  

Djelovanjem beta stanica gušterače koje povećanim lučenjem inzulina pokušavaju uspostaviti 

homeostazu glukoze u organizmu nastaje hiperinzulinemija koja ujedno predstavlja i jednu 

od glavnih karakteristika inzulinske rezistencije.  

Inzulinsku rezistenciju teško je odvojiti od šećerne bolesti tip II, metaboličkog sindroma i 

pretilosti, a nalazi se u podlozi nastanka kardiovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti. Uz 

sav trud znanstvene zajednice do danas nije u potpunosti razjašnjen mehanizam nastanka 

inzulinske rezistencije. Cijeli niz faktora smatra se mogućim uzrokom razvoja ovog stanja te 

će u daljnjem tekstu biti opisani mehanizmi nastanka inzulinske rezistencije prema zadnjim 

znanstvenim dosezima.  

 

 

 

1.2.1. SIGNALNI PUT DJELOVANJA INZULINA 

 

Inzulin svojim djelovanjem na staničnoj razini uzrokuje niz fizioloških promjena. Hormon 

djeluje na metabolizam glukoze, lipida i proteina te utječe na rast stanice i ekspresiju gena.  

 

Signalni put djelovanja inzulina je poznat (41).  

 

Djelovanje inzulina započinje njegovim vezanjem za inzulinski receptor (42). Inzulinski 

receptor (IRc) je heterotetramer sastavljen od dvije alfa i dvije beta podjedinice međusobno 

vezane disulfidnim vezama. Inzulin se veže za vanstaničnu alfa podjedinicu receptora i 

aktivira tirozin kinazu u beta podjedinici. Vezivanje inzulina na IRc uzrokuje niz 

intramolekularnih transfosforilacijskih reakcija u kojima jedna beta podjedinica fosforilira 

susjednu podjedinicu na određenim tirozinskim reziduama. U trenutku aktivacije tirozin 

kinaze inzulinskog receptora dolazi do autofosorilacije same beta podjedinice te je za daljnju 

amplifikaciju aktivnosti kinaze potrebna fosforilacija tirozinskih rezidua (Tyr-1158, Tyr-

1162, Tyr-1163) (43). U tom trenutku dolazi do regrutacije različitih adapterskih molekula 

uključujući obitelj proteina inzulin receptor substrata (IRS 1,2,3,4) koji su prisutni na 
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površini svih stanica, no njihova ekspresija je jače izražena na ciljnim stanicama inzulina: 

mišićima, jetri i masnom tkivu (45). Tirozin fosforilirani IRS predstavljaju mjesto vezivanja 

različitih signalnih molekula koje posjeduju src homology 2 (SH2) domene uključujući 

regulatorne podjedinice (p85, p55, p50, p85, p55 PIK) fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K), 

tirozin kinaze Fyn i Csk, tirozin protein fosfatazu SHP-2/Syp te druge signalne molekule 

poput Grb-2, Crk i Nck (46). Aktivacija SH2 domena proteina započinje signalnu kaskadu te 

putem niza efektornih molekula kao krajnji rezultat ima prijenos inzulinskog signala do 

unutarstaničnih putova zaduženih za regulaciju stanične diferencijacije, rasta, preživljenja i 

metabolizma. Ciljnu molekulu IRS proteina (IRS-1 i IRS-2) predstavlja PI3K koja 

fosforilacijom specifičnih fosfoinozitida pretvara fosfatidilinozitol 4,5 bifosfat u 

fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfat koji uzrokuje aktivaciju serin/treonin kinaze fosfoinozitol-

ovisnu kinazu-1 (PDK1) (47). Supstrati fosfatidilinozitol-ovisne kinaze (PDK) su protein 

kinaza B (PKB) i atipične forme protein kinaze C (PKC) (48). Serin/treonin kinaza Akt 

(poznata kao PKB) uzrokuje inzulinski učinak na stanice jetre, inducira sintezu glikogena, 

proteina i preživljenje stanice putem inhibitornog djelovanja na proapoptotičke molekule. 

Inzulin stimulira ulazak glukoze u mišićne stanice i adipocite putem translokacije vezikula 

GLUT4 na plazmatsku membranu (49-51). Nedavno je opisan mehanizam neovisan o PI3K 

koji uzrokuje translokaciju GLUT4 vezikula i unos glukoze u stanice putem aktivacije G-

proteina TC10 nakon vezanja inzulina za svoj receptor (52).  
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1.2.2. MEHANIZMI NASTANKA INZULINSKE REZISTENCIJE 

 

Inzulinska rezistencija se nalazi u podlozi pojedinih bolesti koje predstavljaju veliki 

javnozdravstveni problem, no etiologija samog nastanka inzulinske rezistencije i dalje nije u 

potpunosti razjašnjena. U posljednje vrijeme u znanstvenoj zajednici pojavila su se dva 

različita mehanizma koji nude potencijalno objašnjenje nastanka inzulinske rezistencije, dok 

je za klinički manifestnu inzulinsku rezistenciju potrebna kombinacija oba.  

 

Jedan od mehanizama predstavljaju promjene u IRS-1 koje nastaju kao posljedica mutacija ili 

serinske fosforilacije IRS proteina i time smanjuju njihovu sposobnost privlačenja PI3K te 

time i njihovu aktivnost. Poznat je niz serin kinaza koje fosforiliraju serinske rezidue IRS-1 i 

oslabljuju prijenos inzulinskog signala, dok se mitohondrijska disfunkcija smatra mogućim 

trigerom pojedinih serin kinaza koje uzrokuju prethodno spomenutu serinsku fosforilaciju 

IRS-1. Uzroci serinske fosforilacije IRS-1 su kako slijedi: 

1. mTOR- p70S6 kinaza, aminokiseline, hiperinzulinemija 

2. JNK- stres, hiperlipidemija, upala 

3. IKK- upala 

4. TNFα- pretilost, upala 

5. Mitohondrijska disfunkcija 

6. PKC θ- hiperglikemija, diacilglicerol, upala 

 

Drugi mehanizam uključuje povećanu ekspresiju p85alfa. PI3K je heterodimer sastavljen od 

regulatorne podjedinice p85 usko povezane s katalitičkom podjedinicom p110. Većina tkiva 

posjeduje dvije regulatorne podjedinice p85alfa i p85beta te dvije forme katalitičke 

podjedinice p110alfa i p110beta (53). U normalnim uvjetima postoji višak slobodnih p85 

monomera nepovezanih s p110 katalitičkim podjedinicama, no u stanicama je ipak zadržan 

balans između slobodnih p85 monomera i p85-p110 heterodimera koji su zaduženi za PI3K 

aktivnost (54-56). Obzirom da se p85 monomeri i p85-p110 heterodimeri natječu za isto 

vezno mjesto na tirozin-fosforiliranim IRS proteinima njihov disbalans uzrokuje promjene u 

aktivnosti PI3K (57).  
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1.2.2.1. GENETSKA POZADINA INZULINSKE REZISTENCIJE 

 

Prema dosadašnjim genetskim i epidemiološkim istraživanjima inzulinska rezistencija je 

genetski uvjetovano stanje. Genetska podloga same bolesti izrazito je kompleksna i 

heterogena te je većina gena još uvijek nepoznata. Danas postoji niz potencijalnih gena koji 

uzrokuju inzulinsku rezistenciju, no većina studija i dalje ostaje kontroverzna. 

 

Uredno međudjelovanje svih proteina u inzulinskoj kaskadi osigurava održan prijenos 

inzulinskog signala i odgovor na povećanu koncentraciju glukoze. Mutacijom gena koji 

kodiraju pojedine proteine u prijenosu inzulinskog signal moguće je objasniti nastanak 

inzulinske rezistencije. 

 

 

1.2.2.1.1. MUTACIJE GENA INZULINSKOG RECEPTORA 

 

Mutacije inzulinskih receptora dovode do izražene inzulinske rezistencije kod nositelja 

mutacija. Tako mutacije na kodonima 133, 672, 897, 1000 te dvije delecijske mutacije (exoni 

14 i 17) koreliraju s inzulinskom rezistencijom kod tih bolesnika. Mutacije kodona 133, 897 i 

1000 uzrokuju smanjenje količine mRNA inzulinskog receptora od 80-90% (58), dok 

delecijska mutacija dovodi do smanjene sinteze inzulinskog receptora na dva načina: 

djelovanjem na smanjenje količine mRNA inzulinskog receptora ili delecijom bitnog dijela 

receptora (59). Mutacija inzulinskog receptora može uzrokovati smanjenje aktivnosti tirozin 

kinaza receptora. Mutacija krivog smisla GlyVal na mjestu 1008 uzrokuje promjene u 

području odgovornom za vezanje ATP-a i time dovodi do poremećaja u fosforilaciji 

inzulinskog receptora (60).  

 

 

1.2.2.1.2. MUTACIJE GENA INZULIN RECEPTOR SUPSTRAT OBITELJI  

 

Genetske varijacije IRS su najbolji pokazatelji interakcije dva glavna uzroka inzulinske 

rezistencije: genetske podloge s jedne strane te utjecaja okoline s druge. Polimorfizam gena 

IRS-1 i IRS-2 u kombinaciji s pretilosti uzrokuje nastanak inzulinske rezistencije. 

Polimorfizam IRS-1 na kodonu 972 (G972R) koji uzrokuje zamjenu aminokiselina Gly 

Arg u kombinaciji s pretilošću povezan je s povećanim rizikom nastanka šećerne bolesti tip 
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2 (61, 62). Isti rezultat dobiven je u slučaju polimorfizma IRS-2 na kodonu 1057 koji 

uzrokuje zamjenu aminokiselina GlyAsp (63). Genetske varijante PI3K također su 

povezane s nastankom inzulinske rezistencije. Polimorfizam SNP42 te zamjena 

aminokiselina MetIle na kodonu 326 povezane su s povećanim rizikom razvoja inzulinske 

rezistencije (64-65). Sekvencioniranje gena SLC2A4 zaduženog za kodiranje GLUT4 nije 

pokazalo povezanost polimorfizma i smanjenog unosa glukoze u stanicu kao niti vezu s 

nastankom inzulinske rezistencije (66). Brojna istraživanja genetskih varijacija PTP1B gena-

PTPN1 (protein tirozin fosfataza, non-receptor tip I) dala su kontradiktorne rezultate te se 

danas točno ne može reći koju ulogu igra genetska varijabilnost u nastanku poremećenog 

transporta glukoze u stanice mišića i stanica adipoznog tkiva i nastanku same inzulinske 

rezistencije (67). 

 

 

1.2.2.1.3 UTJECAJ GENETSKOG POLIMORFIZAM NA INZULINSKU 

REZISTENCIJU 

 

Napredak tehnologije omogućio je uvid u utjecaj genskog polimorfizma na inzulinsku 

rezistenciju (68). Obzirom na mnogobrojnost potencijalnih gena uključenih u nastanak 

inzulinske rezistencije radi preglednosti moguće ih je podijeliti kako slijedi: geni povezane s 

lipidnom homeostazom, geni povezani s metabolizmom energije, geni zaduženi za kodiranje 

hormona i hormonskih receptora, geni povezani s renin-angiotenzinskim sustavom te geni 

povezani s upalom.  

 

Polimorfizam gena povezanih s lipidnom homeostazom uključuje polimorfizam FABP, 

ELOVL6 i APOE gena. FABP (masno-kiselinski vezujući protein) su članovi obitelji 

vezujućih proteina koji sudjeluju u metabolizmu masti. FABP1-4 predstavljaju grupu tkivno 

specifičnih proteina koji imaju bitnu fiziološku ulogu u unosu, unutarstaničnom metabolizmu 

i ekskreciji masnih kiselina dugog lanca (69). Polimorfizam FABP 1 povezan je s rizikom 

nastanka šećerne bolesti tip II i inzulinskom rezistencijom u Španjolskoj populaciji (70). 

ELOVL6 (obitelj elongaza dugolančanih masnih kiselina 6) prisutne su u lipogenom tkivu i 

zadužene su za ubrzanje elongacije zasićenih i monozasićenih masnih kiselina s 12, 14 i 16 

ugljikovih molekula. Polimorfizam ELOVL6 također je povezan s većim rizikom nastanka 

inzulinske rezistencije u Španjolskoj populaciji (71). Apolipoprotein E (ApoE) uključen je u 

homeostazu lipida u organizmu regulirajući unos hrane i potrošnju energije. Istraživanja na 
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miševima pokazala su da ApoE igra bitnu ulogu u razvoju inzulinske rezistencije i pretilosti 

(72-73) te je polimorfizam ApoE gena povezan s razvojem inzulinske rezistencije (74).  

 

U skupini gena povezanih s metabolizmom energije uključen je polimorfizam UCP i ADRB 

gena. Beta adrenoreceptori (ADRB1, ADRB2, ADRB3) simpatičkog sustava zauzimaju bitno 

mjesto u reguliranju potrošnje energije i lipolizi dok uncoupling protein 1 i 2 (UCP1 I UCP2) 

imaju bitnu ulogu u održavanju homeostaze energije kod ljudi; uključeni su u regulaciju 

sinteze ATP-a, proizvodnju ROS (reaktivnih vrsta kisika) i glukozom stimuliranu sekreciju 

inzulina iz beta stanica gušterače (75). Polimorfizam gena UCP povezan s povećanim 

vrijednostima inzulina natašte i inzulinskom rezistencijom dokazan je kod Danske (76) i 

Španjolske populacije (77), dok je polimorfizam ADRB gena povezan s višim razinama 

inzulina i inzulinskom rezistencijom te većom prevalencijom kod pojedinaca s višim BMI 

(78).  

 

Polimorfizam gena zaduženih za kodiranje hormona i hormonskih receptora obuhvaća 

skupinu većeg broja gena uključujući i polimorfizam gena koji kodiraju adiponektin (AMP1, 

ADIPOQ, ACRP30) i njegove receptore (ADIPO1 i ADIPOR2) koji su usko povezani s 

inzulinskom rezistencijom, metaboličkim sindromom, pretilošću i šećernom bolesti tip II 

(79). Prema pojedinim istraživanjima postoji direktna veza polimorfizma ovih gena i 

plazmatske razine inzulina i inzulinske rezistencije (80). Hormoni štitnjače povećavaju 

ekspresiju GLUT4 molekula u skeletnim mišićima i time unos glukoze u stanicu (81). 

Deiodenaza tip 2 (D2) uzrokuje konverziju T4 u T3 i ima ključnu ulogu održavanja uredne 

razine T3 u pojedinim tkivima (81). Polimorfizam D2 gena povezan je sa smanjenim 

odlaganjem glukoze u nedijabetičara i povećanom prevalencijom inzulinske rezistencije u 

Pima Indijanaca i Meksičkih Amerikanaca (82), dok je polimorfizam TSHR gena povezan s 

relativnom inzulinskom rezistencijom (83). Visoke razine cirkulirajućeg SHBG (sex hormone 

binding protein) povezane su sa smanjenim rizikom nastanka šećerne bolesti tip 2 (84), dok 

su pak određeni polimorfizmi SHBG gena povezani s tom bolesti (85). Polimorfizam gena za 

leptin (LEP) i njegov receptor (LEPR) također su povezani s inzulinskom rezistencijom. U 

pojedinim studijama polimorfizam LEPR gena povezan je s inzulinom i metabolizmom 

glukoze kod žena u postmenopauzi s poremećenom homeostazom glukoze (86), dok je u 

drugoj studiji isti polimorfizam povezan s visokim razinama inzulina, HOMA i leptina u 

muških nedijabetičara (87). Retinol vežući protein 4 (RBP4) je adiponektin koji potencijalno 

sudjeluje u sistemskoj inzulinskoj rezistenciji (88). Polimorfizam RBP4 gena povezan je s 
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pretilošću i povećanim rizikom nastanka šećerne bolesti (89). Adipociti luče hormon rezistin 

(RETN). Prema pojedinim studijama polimorfizam RETN gena povezan je s inzulinskom 

rezistencijom (90-91) dok su druge studije pokazale upravo suprotne zaključke (92). Obzirom 

na izrazitno konfliktne rezultate različitih studija nije moguće odrediti ulogu rezistina u 

inzulinskoj rezistenciji.  

 

Renin-angiotenzinski sustav igra bitnu ulogu u regulaciji inzulinske osjetljivosti (93). Mnoga 

istraživanja bavila su se povezanošću polimorfizmom gena angiotenzin-converting enzima i 

inzulinske rezistencije, no rezultati su kontroverzni te su potrebna daljnja istraživanja na tom 

području.  

 

Skupina gena povezanih s upalnim mehanizmima obuhvaća polimorfizam TNF-α i IL-6 gena. 

TNF-α predstavlja multifunkcionalni proinflamatorni citokin čija povišena razina uzrokuje 

smanjenu fukciju beta stanica, poremećenu homeostazu glukoze i time povećava rizik 

nastanka inzulinske rezistencije (94). Cirkulirajuće razine TNF-alfa nalaze se u uskoj 

korelaciji s inzulinskom rezistencijom i šećernom bolesti tip 2 (95). Proinflamatorni citokin 

interleukin-6 (IL-6) povezan je s inzulinskom rezistencijom i šećernom bolesti tip 2 (96). 

Obzirom da su različite studije istog polimorfizma gena IL-6 dale oprečne rezultate 

pretpostavlja se da bitnu ulogu u modeliranju tog odnosa imaju drugi genetski faktori u 

kombinaciji s okolišnim faktorima. 
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1.2.3. ULOGA MASNOG TKIVA I UPALE U INZULINSKOJ REZISTENCIJI 

 

Danas se razlikuju tri ciljna tkiva najjačeg inzulinskog djelovanja-skeletni mišići, jetra i 

masno tkivo te su upravo u tim tkivima posljedice inzulinske rezistencije najjače izražene. 

Povećana dostupnost i iskorištavanje slobodnih masnih kiselina (FFA) pridonosi razvoju 

mišićne inzulinske rezistencije (97-100), povećanju endogene produkcije glukoze 

stimulacijom ključnih enzima i snabdijevanjem energije za glukoneogenezu (101), dok 

glicerol nastao tijekom hidrolize triglicerida služi upravo kao glukoneogenetski substrat 

(102).  

 

Masno tkivo je u mogućnosti regulacijom razine cirkulirajućih FFA i sekrecijom adipokina 

modelirati metabolizam glukoze cijelog tijela. Molekularni mehanizam poremećaja 

inzulinskog signala djelovanjem FFA nije u potpunosti razjašnjen, no prevladava mišljenje da 

uzrok poremećene aktivnosti inzulin stimuliranog transporta glukoze leži u povećanju 

intramiocelularnih metabolita lipida poput fatty acyl CoAs i diacilglicerola (DAG) koji 

aktivacijom kaskade serin/treonin kinaza i fosforilacijom inzulin receptor supstrata dovode do 

poremećaja inzulinskog signala (103). Pojedine izoforme PKC predstavljaju te metabolite. 

Klasifikacija PKC izoformi je kako slijedi: klasične (cPKCα, βI, βII, γ), nove (nPKCδ, ε, θ, η) 

i atipične (aPKCζ, λ). Kalcij i diacilglicerol aktiviraju cPKC izoforme, nPKC izoforme 

aktivira samo DAG, dok aPKC izoforme ne aktiviraju niti Ca+2 niti DAG (104). Od svih 

izoformi smatra se da upravo nPKC izoforme imaju modulatornu ulogu u prijenosu 

inzulinskog signal, gdje nPKCδ, predstavlja kandidata koji uzrokuje fosforilaciju serinskih 

rezidua inzulinskog receptora (105).  

Unutarstanično nakupljanje lipidnih metabolita aktivira serin kinaza kaskadu putem PKCε, 

što dovodi do smanjene aktivnosti inzulin receptor kinaze te krajnje do smanjene tirozinske 

fosforilacije IRS-2, smanjenje aktivnosti PI3K povezane s IRS-2 i smanjene AKT2 aktivnosti 

(106).  

Poremećen prijenos inzulinskog signala dovodi do smanjene aktivnosti glikogen sintaze što 

dovodi do smanjenog inzulin stimuliranog unosa glukoze u jetru i smanjene hepatalne 

proizvodnje glukoze. Smanjena aktivnost AKT2 dovodi do smanjene fosforilacije FOXO 

(forkhead box protein O) omogućavajući njegov ulaz u jezgru i aktiviranje prijepisa o brzini 

ovisnih enzima glukoneogeneze (fosfoenolpiruvat karboksikinaze, glukoza-6-fosfat 

fosfataze). Povećana glukoneogeneza pojačava jetrenu inzulinsku rezistenciju i rezultira 

hiperglikemijom natašte (106-108). 
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Masno tkivo se unutar ljudskog tijela nalazi raspoređeno u dva oblika: bijelo masno tkivo 

(WAT) i smeđe masno tkivo (BAT). Smeđe masno tkivo je uključeno u modulaciju tjelesne 

temperature, termogenezu induciranu hladnoćom i prehranom, potrošnju energije i pretilost 

(109-110), dok su adipociti bijelog masnog tkiva specijalizirani u pohrani energije u obliku 

pojedinačnih kapljica triacilglicerola (TAG), zaštiti drugih organa i tkiva od ektopične 

akumulacije masti odnosno lipotoksičnosti (111). Bijelo masno tkivo osim adipocita sadrži 

matriks sazdan od kolagena i retikularnih vlakana, živčana vlakna, stromovaskularne stanice, 

limfne čvorove, imunološke stanice u obliku makrofaga, fibroblaste i preadipocite koji imaju 

mogućnost sekrecije bioaktivnih produkata (112-113). Adipociti posjeduju receptore za 

pojedine hormone, citokine i faktor rasta te proizvode adipokine: TNF-α, leptin, adiponektin i 

rezistin, koji utječu na homeostazu glukoze u organizmu (114).  

Obzirom na navedeno može se reći da se masno tkivo ponaša kao endokrini organ.  

Na molekularnoj razini TNF-α povećava serinsku fosforilaciju IRS-1 i smanjenje ekspresije 

GLUT i time pridonosi inzulinskoj reistenciji (115). Uloga leptina u regulaciji unosa hrane i 

potrošnji energije je poznata te se kod pojedinaca s deficitom ili mutacijom leptinskih 

receptora razvija teška pretilost (116-117), dok razina adiponektina korelira s inzulinskom 

osjetljivosti.  

Kroz složenu mrežu djelovanja bijelo masno tkivo sudjeluje u modeliranju važnih bioloških 

procesa koji uključuju unos hrane, metabolizam energije, neuroendokrine i imunološke 

funkcije, angiogenezu, regulaciju krvnog tlaka i upalu. Nakupljanje masnog tkiva tijekom 

razvoja pretilosti karakterizirano je hipertrofijom (povećanjem veličine adipocita radi 

povećanog nakupljanja lipida) i hiperplazijom (povećanjem broja adipocita radi 

diferencijacija preadipocita u zrele adipocite) adipocita (118), povećanom angiogenezom, 

infiltracijom makrofaga, proizvodnjom komponenti vanstaničnog matriksa, aktivacijom 

endotelnih stanica te produkcijom i otpuštanjem pojedinih medijatora upale (119, 120). 

Adipociti otpuštaju mnoge proupalne molekule, no veliki broj nastaje od strane makrofaga 

koji infiltriraju bijelo masno tkivo. Produkcija i poremećaj odnosa proupalnih i protupalnih 

citokina/adipokina kod pretilih osoba dovodi do stanja kronične upale organizma te dolazi do 

razvoja metaboličkih poremećaja i kardiovaskularnih bolesti povezanih s pretilošću poput 

inzulinske rezistencije, metaboličkog sindroma i ateroskleroze.  

 

Pretilost je rezultat prethodno spomenute hipertrofije i hiperplazije (adipogeneze) masnih 

stanica. Povećanje veličine adipocita je limitirani proces te u trenutku kada rast adipocita 

dosegne svoj maksimum iznad kojeg više nije u mogućnosti dalje pohranjivati mast dolazi do 
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regrutacije novih stanica iz samog tkiva. Unutar masnog tkiva 15-50% masnih stanica 

predstavlja rezervoar mezenhimalnih stanica uključujući preadipocite koji se mogu podijeliti i 

diferencirati u odgovoru na različite vanstanične podražaje. U trenutku kada adipociti više 

nisu u mogućnosti pohranjivati mast postaju lipolitični. Tim procesom dolazi do povećanja 

slobodnih masnih kiselina u plazmi koje mogu oštetiti funkciju neadipoznih organa što se 

naziva lipotoksičnošću (121).  

 

Lipotoksičnost predstavlja jedan od uzroka inzulinske rezistencije.  

 

Sami adipociti nisu podložni lipotoksičnosti jer posjeduju sposobnost detoksifikacije masnih 

kiselina (122). Uz bijelo i smeđe masno tkivo postoji i perivaskularno masno tkivo (PVAT) 

koje se nalazi oko velikih sistemskih krvnih žila. Adipociti PVAT-a nalaze se na adventiciji 

krvnih žila neodovjeni od fascijalnog sloja ili elastične lamine (123) i oslobađaju niz citokina 

i kemokina koji mogu utjecati na vaskularnu fiziologiju i igraju bitnu ulogu u nastanku 

vaskularnih bolesti poput ateroskleroze (124, 125). Uz citokine PVAT luči i adipocitokine 

poput leptina i visfatina koji imaju proaterogeno i protombocitno djelovanje putem 

kemotaksije i aktivacije upalnih stanica uzrokujući tako endotelnu disfunkciju i stimulirajući 

proliferaciju stanica glatkih mišića i njihovu migraciju (126, 127). U stanju pretilosti dolazi 

do povećanja PVAT mase, hipertrofije perivaskularnih adipocita i otpuštanja citokina i 

adipocitokina. Upravo prethodno opisani upalni mehanizam predstavlja moguću poveznicu 

razvoja vaskularnih komplikacija i pretilosti.  

 

U podlozi nastanka inzulinske rezistencije povezane s pretilosti nalazi se stanje kronične 

upale koju uzrokuju proupalni citokini osobođeni od strane makrofaga te proupalni citokini 

koje proizvode hipertrofični adipociti. Hipertrofični adipociti su uzrok nedovoljne opskrbe 

krvi zbog povećanja veličine tkiva što vodi hipoksiji, upali i povećanoj infiltraciji makrofaga 

u tkivo (128) te predstavljaju glavne proizvođače proupalnih citokina: TNFα, IL-6, rezistin i 

MCP1 i smanjene proizvodnje adiponektina. TNFα u bijelom masnom tkivu uzrokuje 

smanjenje ekspresije i aktivnosti PPARgama, lipoprotein-lipaza i GLUT-4 što krajnje 

rezultira smanjenim unosom glukoze, esterifikacijom FFA i njihovom pohranom (129, 130). 

U jetri TNFα paralelno pojačava ekspresiju gena uključenih u de novo sintezu kolesterola i 

masnih kiselina i smanjuje ekspresiju gena uključenih u unos glukoze, metabolizam i 

oksidaciju masnih kiselina (131). Svojim djelovanjem TNFα povisuje razinu FFA u plazmi 

što pridonosi razvoju inzulinske rezistencije. 
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IL-6 je klasificiran kao proupalni, ali i protuupalni adipokin, obzirom da u pojedinim 

stanjima djeluje defenzivno, no u kroničnoj upali djelule proupalno (132). Luče ga mnoge 

stanice u ljudskom tijelu: endotelne stanice, keratinociti, osteoblasti, miociti, adipociti, beta 

stanice gušterače, monociti, makrofazi te mnoga druga tkiva uključujući i pojedine tumore 

(133). Bijelo masno tkivo sudjeluje s vrijednostima od 10-35% ukupne količine bazalnog 

cirkulirajućeg IL-6, no 90% IL-6 u masnom tkivu proizvod je drugih stanica, a ne samih 

adipocita (134). Ovaj adipokin smanjuje hepatalnu sintezu glikogena ovisnu o inzulinu i unos 

glukoze u adipocite te uzrokuje lipolitičku aktivnost bijelog masnog tkiva.  

Adipociti oslobađaju i MCP-1(monocitni kemoatraktantni protein 1), faktor koji predstavlja 

potentnog kemotaktora monocitne i makrofagne infiltracije. Danas se upravo MPC-1 smatra 

upalnom karikom koja povezuje pretilost i razvoj inzulinske rezistencije. Fiziološke razine 

MPC-1 u stanicama skeletnih mišića smanjuju inzulinom stimuliranu fosforilaciju AKT, 

GSK3alfa i GSKbeta proteina smanjujući signalni put inzulina i unos glukoze ovisan o 

inzulinu (135). Pretjerana ekspresija MCP-1 u WAT-u smanjuje inzulinom stimuliranu 

tirozinsku fosforilaciju IR i IRS-a i smanjuje fosforilaciju AKT u skeletnim mišićima i jetri 

uzrokujući inzulinsku rezistenciju kod miševa (136). 

 

 

1.2.4. MITOHONDRIJSKA DISFUNKCIJA I INZULINSKA REZISTENCIJA 

 

Smeđe masno tkivo tijekom adaptivne termogeneze pretvara mitohondrijsku energiju u 

toplinu, dok karakteristike mitohndrijskih funkcija bijelog masnog tkiva nisu u potpunosti 

razjašnjene (137, 138). Proteomske analize smeđeg i bijelog masnog tkiva kod miševa 

pokazale su sličnost mitohondrija BAT-a i mišićnih mitohondrija, dok su kod mitohondrija 

WAT-a izraženi proteini povezani s anaboličnom funkcijom te proteini uključeni u 

degradaciju ksenobiotika. Prema posljednjim istraživanjima mitohondrijska biogeneza i 

metabolizam uključeni su u regulaciju raznih procesa unutar WAT-a poput: preadipocitne 

proliferacije, adipogeneze, metabolizma ugljikohidrata i masti, adipocitne dediferencijacije, 

nakupljanja triglicerida i postizanja funkcija sličnih BAT-u (137-141). Glavnu funkciju 

mitohondrija uz sintezu ATP-a predstavlja odstranjivanje cirkulirajućih FFA putem beta 

oksidacije koja se odvija u tkivima bitnim za homeostazu glukoze poput jetre, mišića i 

masnog tkiva (142). Poremećaj mitohondrijske beta oksidacije masnih kiselina uz povećani 

unos glukoze u WAT-u može rezultirati nakupljanjem triglicerida u preadipocitima (143) te 

mišićnom (144), jetrenom inzulinskom rezistencijom (145) i lipotoksičnošću beta stanica 
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gušterače (141.). Upala WAT-a inducira citokinima uzrokovanu inzulinsku rezistenciju 

adipocita, potiče lipolizu i oslobađanje masnih kislelina u citosolu (141), dok povećanje 

oksidativnog kapaciteta WAT-a korelira sa smanjenjem lokalnog upalnog odgovora (146). 

Ista istraživanja pokazala su da poremećaj mitohondrijske biogeneze pridonosi nastupu 

pretilosti i povezanih metaboličkih poremećaja poput inzulinske rezistencije (141) te 

mitohondriji predstavljaju ciljne stanice koje su u mogućnosti popraviti inzulinsku osjetljivost 

cijelog tijela upravo putem biogeneze mitohondrija WAT-a, povećanjem unosa masnih 

kiselina te njihovom oksidacijom koja štiti od hipertrofije adipocita. 

 

 

1.2.5. INZULINSKA REZISTENCIJA I KARDIOVASKULARNA 

HOMEOSTAZA 

 

Inzulin djeluje na stanice aktiviranjem kompleksog signalnog puta i danas se razlikuju dva 

signalna puta. Jedan predstavlja prethodno detaljno opisani put ovisan o fosfatidilinozitol 3-

kinazi (PI3K) koji je zadužen za posredovanje metaboličkih djelovanja inzulina uključujući 

regulaciju metabolizma glukoze u mišićima, masnom tkivu i jetri te proizvodnju nitričnog 

oksida (NO) u endotelu i vaskularnim glatkim mišićima (VSMC) (147-150). Drugi signalni 

put predstavlja put ovisan o MAPK (mitogen aktivirana protein kinaza) koji posreduje u 

nemetoboličkoj aktivnosti inzulina koja uključuje mitogeni i proliferativni učinak, sekreciju 

endotelin-1 (ET-1) od strane ednotelnih stanica i povećanu ekspresiju adhezivnih molekula 

na vaskularnom endotelu (151,152).  

 

Oba signalna puta sudjeluju u održavanju kardiovaskularne homeostaze: prvi o NO ovisni 

signalni put uzrokuje vazodilataciju, pad vaskularne rezistencije, rast protoka krvi te stimulira 

regrutaciju kapilara dok drugi o ET-1 signalni put uzrokuje vazokonstrikciju koja pridonosi 

aktivaciji već prethodno od strane inzulina aktiviranog simpatičkog sustava uzrokujući tako 

pro-hipertenzivno djelovanje i ubrzavajući aterosklerotska oštećenja (153,154). Inzulinska 

rezistencija uzrokuje poremećaj metaboličkog o PI3K ovisnog signalnog puta dok 

nemetabolički o MAPK ovisni signalni put ostaje uredan (155,156). Hiperinzulinemija koja 

je sastavni dio inzulinske rezistencije dovodi do pretjerane aktivnosti o MAPK ovisnog 

signalnog puta i time uzrokuje disbalans djelovanja dva signalna puta (157,158). 

Kompenzatorna hiperinzulinemija s ciljem održavanja euglikemije pretjerano stimulira  

nepogođeni MAPK ovisni put što dovodi, kao krajnja posljedica disbalansa djelovanja dva  
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signalna puta, do pretjerane proizvodnje vazokonstriktornih medijatora (ET-1) i smanjene  

sinteze NO što krajnje uzrokuje vazokonstriktorno djelovanja koje predstavlja jednu od  

glavnih karakteristika disfunkcije endotela (151, 159, 160). Hiperinzulinemija uzrokuje  

hipertenziju putem prethodno spomenutog povećanja sekrecije ET-1, pojačanog djelovanja  

simpatičkog sustava te induciranjem antinatriuretskog efekta putem pojačane apsorpcije  

natrija u distalnim tubusima bubrega (161).  

 

Prema mnogim studijama inzulinska rezistencija procijenjena HOMA-IR indeksom 

predstavlja neovisni prediktivni faktor rizika kardiovaskularnih bolesti. The San Antonio 

Heart Study je pokazala značajnu neovisnu povezanost HOMA-IR s rizikom 

kardiovaskularnog incidenta kod Meksičkih Amerikanaca i bjelaca nehispanskog porijekla i 

to u vrijednostima gdje je porast vrijednosti HOMA-IR indeksa za 1 jedinicu povezan s 

povećanjem kardiovaskularnog rizika za 5.4% (162). Studija The Study of Inherited Risk of 

Coronary Atherosclerosis dokazala je da su leptin i HOMA-IR snažno i neovisno povezani s 

kalcifikacijom koronarnih arterija (163). Paralelno je druga populacijska studija pokazala 

prediktivnu vrijednost HOMA-IR za kardiovaskualrne bolesti nakon korekcije za spol, dob, 

pušenje i LDL-C (164). Ista studija pokazala je da kod pojedinaca s inzulinskom 

rezistencijom relativni rizik krajnjeg kardiovaskularnog ishoda iznosi 1.49, dok je 50% 

pojedinaca razvilo različiti stupanj dijastoličke disfunkcije lijevog ventrikula s relevantnim 

porastom rizika srčanog zatajenja. Bruneck populacijska studija potvrdila je da je inzulinska 

rezistencija procijenjena HOMA-IR indeksom povezana s većom incidencijom 

kardiovaskularnih incidenata u općoj populaciji neovisno od ostalih poznatih 

kardiovaskularnih rizika (165). Autori studije smatraju da bi liječenje inzulinske rezistencije 

trebalo biti jedan od ciljeva u smanjivanju rizika kardiovaskularnih bolesti. 
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1.2.6. INZULINSKA REZISTENCIJA CENTRALNOG ŽIVČANOG SUSTAVA 

 

Inzulinski receptori se u velikom broju nalaze rasprostranjeni unutar centralnog živčanog 

sustava (CNS). Inzulin svoje učinke unutar CNS-a postiže aktivacijom inzulinskih receptora i 

daljnjim prijenosom inzulinskog signala unutar stanica (166). Djelovanje inzulina 

posredovano je kompleksnim signalnim putevima koje je moguće pojednostaviti na dva 

osnovna puta: fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K)/protein kinaza B (AKT) signalni put koji je 

prethodno detaljno opisan te MAPK signalni put (167). Inzulin vezanjem za inzulinske 

receptore uzrokuje konformacijske promjene istih što dovodi do aktivacije tirozin kinaze i 

posljedično do autofosforilacije receptora i fosforilacije obitelji proteina inzulin receptor 

supstrata (IRS). Fosforilacija IRS-1 i IRS-2 potiče aktivaciju različitih efektornih molekula 

uključujući i PI3K koja putem fosfoinozitid ovisne kinaze-1 potiče aktivaciju serin/treonin 

kinaze Akt koja po svojoj aktivaciji inhibira glukogen sinteza-kinazu 3. Istovremeno 

fosforilirani IRS potiču aktivnost Ras koji predstavlja inicijatora MAPK signalnog puta koji 

krajnje rezultira aktivacijom extracellular signal-regulated kinaze.  

 

Obilje inzulinskih receptora u hipokampusu, amigdali i korteksu govori u prilog inzulinskom 

sudjelovanju u regulaciji sinaptičke aktivnosti i kognitivnih procesa.  

Prema pojedinim istraživanjima inzulin modelirajući sinaptičku plastičnost, gustoću, 

neurotransmisiju i odraslu neurogenezu utječe na učenje i pamćenje (168). Primjena inzulina 

kod štakora dovela je do poboljšanja učenja i pamćenja (169), dok je isti učinak primjećen 

kod zdravih osoba nakon intranazalne primjene (170), dodatno je kod ljudi nakon sistemske 

primjene zamjećeno poboljšanje u verbalnom pamćenju i pozornosti (171).  

Sam molekularni mehanizam nije u potpunosti razjašnjen no smatra se da je PI3K signalni 

put uključen u sam mehanizam obzirom da nakon centralne primjene inzulina dolazi do 

povećanja pamćenja putem PI3K signalnog puta (172). Inzulin također djeluje na sinaptičku 

plastičnost modelirajući aktivnost ekscitatornih i inhibitornih receptora (glutamatnih i gama-

aminobuterinskih receptora) i poticanjem signalnog puta koji mijenja ekspresiju gena 

uključenih u integraciju dugoročnog pamćenja (173).  

 

Inzulinska rezistencija, pretilost i starenje imaju mnogo zajedničkih točaka. Centralna 

inzulinska rezistencija u pretilih primarno je povezana s dijetom bogatom mastima, a nije 

isključivo posljedica same debljine. Tako je samo akutno izlaganje dijeti bogatoj mastima 

dovoljno da izazove hipotalamičku inzulinsku rezistenciju neovisno o pretilosti (174). Prema 



    
 

26 
 

konceptu selektivne inzulinske rezistencije centralna inzulinska rezistencija nije uniformna 

već je ograničena na određenu populaciju neurona te pogađa prvenstveno PI3K/AKT signalni 

put, dok MAPK kaskada ostaje intaktna (175). Aktivacija upalne kaskade u hipotalamusu, 

neovisno da li uzrok upale leži u elevaciji slobodnih masnih kisleina ili povećanoj razini 

proinflamatornih citokina, uzrokuje neuralnu inzulinsku rezistenciju. Upalni proces u 

hipotalamusu povezan je s aktivacijom upalne kaskade putem JNK (c-Jun N-terminalne 

kinaze) i inhibitora kapaB-kinaze-beta (176-178). Prethodno spomenuti molekularni putevi 

upale pojačani su u hipotalamusu prilikom starenja te u CNS-u pacijenata oboljelih od 

Alzheimerove bolesti. 

 

Prema dosadašnjim spoznajama postoji povezanost inzulina i dvije glavne oznake 

Alzheimerov bolesti: tau hiperfosforilacije i akumulacije amiloid-beta (Aβ) (179). Inzulin je 

zadužen za regulaciju mnogih protein kinaza koje uzrokuju fosforilaciju tau rezidua čija je 

fosforilacija povećana u Alzheimerovoj bolesti. On svojim djelovanjanjem na aktivaciju 

PI3K koja signalnim putem inhibira glikogen sintaza kinazu 3 uzrokuje smanjenje tau 

fosforilacije. Inzulinska rezistencija dovodi do smanjene aktivacije PI3K i time se omogućava 

tau fosforilacija (180). Djelovanjem inzulina dolazi do smanjene akumulacije takozvanih 

oligomera-toksičnih oblika Aβ i zaštite od Aβ inducirane sinapoptoksičnosti i dugoročnog  

potenciranja raspadanja (181). Amiloid-beta sudjeluje u regulaciji inzulinskog djelovanja 

unutar CNS-a smanjujući inzulinsku sposobnost indukcije PI3K/AKT signalnog puta u 

kultiviranim hipokampalnim neuronima (182), dok toksični oligomeri smanjuju količinu 

inzulinskih receptora u plazma membrani i time smajnjuju sinaptički prijenos signala (181). 

U slučaju predtretmana inzulinom ne dolazi do prethodno navedenih učinaka. Obzirom na 

činjenicu da amiloid-beta ima sposobnost oštećenja inzulinskog djelovanja, smanjeni 

inzulinski signal kod Alzheimerove bolesti može se smatrati posljedicom nakupljanja 

amiloda-beta. Paradoksalno današnjoj hipoteza kako je razvoj Alzheimerove bolesti 

posljedica smanjenog inzulinskog signala, postoje dokazi koji jasno upućuju na 

neuroprotektivne učinke smanjenog inzulinskog signala. Obzirom na takva saznanja potrebna 

su daljnja istraživanja koja će otkriti vrijednost smanjenog inzulinskog signala u slučaju 

neurodegenerativnih bolesti. 
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1.2.7. MJERENJE INZULINSKE REZISTENCIJE 

 

Metode mjerenja inzulinske rezistencije moguće je podijeliti u tri glavne kategorije kako 

slijedi: dinamički testovi, biokemijski markeri i jednostavni indeksi (183).  

 

U grupu dinamičkih testova spadaju hiperinzulinemička euglikemična klamp tehnika- HEC 

(hyperinsulinaemic euglycaemic clamp) i alternativna tehnika čestog mjerenja intravenozne 

tolerancije glukoze FSIVGTT (frequently sampled intravenous glucose tolerance test).  

 

HEC predstavlja zlatni standard mjerenja periferne inzulinske rezistencije i prvi je izbor u 

istraživanjima gdje je inzulinska rezistencija ciljni interes istraživanja (184). Radi se o metodi 

stanja ravnoteže koja zahtjeva konstantnu infuziju inzulina i glukoze. Nakon cijelonoćnog 

gladovanja, inzulin se primjenjuje intravenozno konstantnom brzinom 5-120 mU/m2/min. 

Time se postiže stanje ravnoteže s razinama inzulina višim od razina natašte 

(hiperinzulinemija). Posljedično tome dolazi do povećanog odlaganja glukoze u mišićima i 

masnom tkivo, dok je jetrena proizvodnja glukoze blokirana. Potom se primjenjuje 20% 

dekstroza intravenozno i mjeri se razina glukoze u intervalima od 5-10 minuta sve dok se ne 

postigne euglikemično stanje. Pojedinci paralelno primaju infuziju kalij fosfata radi 

sprečavanja hipokalijemije uzrokovane hiperinzulinemijom i povećanim odlaganjem glukoze. 

Nakon nekoliko sati konstantne infuzije inzulina postiže se stanje ravnoteže plazmatske 

razine inzulina, glukoze i brzine infuzije glukoze (GIR). Pretpostavljajući da je 

hiperinzulinemično stanje dovoljno za totalnu supresiju jetrene proizvodnje glukoze te 

obzirom da nema promjene razine glukoze u uvjetima stanja ravnoteže GIR mora biti jednak 

razini odlaganja glukoze. Time je moguće direktno odrediti odlaganje glukoze u cijelom 

tijelu pri poznatoj razini hiperinzulinemije. Stanje ravnoteže se definira kao razdoblje duže od 

30 minuta (najmanje sat vremena nakon započete infuzije inzulina) gdje je koeficijent 

varijacija za razinu glukoze u krvi, inzulina u plazmi i GIR-a manji od 5%. Mjerenje IR 

putem HEC metode odvija se u nefiziološkim uvjetima te se metoda ne smatra metodom 

izbora u istraživanjima procjene inzulinskog djelovanja i dinamike glukoze u fiziološkim 

uvjetima. Metoda je invazivna, komplicirana, skupa, zahtjeva educirano osoblje i posebne 

uvjete rada te se HEC ne primijenjuje u svakodnevnom kliničkom djelovanju.  
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FSIVGTT predstavlja srebrni standard mjerenja IR i oslanja se na dinamičko stanje 

organizma (185). Podaci se dobivaju prije i nakon intravenozno danog bolusa glukoze te se 

inzulinska rezistencija mjeri indirektno. Nakon noćnog gladovanja, glukoza se primijenjuje 

intravenozno svake 2 minute, počevši u vrijeme 0 u koncentraciji 0,3g/kg tjelesne mase. 

Modificirani FSIVGTT primijenjuje egzogeni inzulin u dozi 4mU/kg/min svakih 5 minuta 

započevši 20 minuta nakon primjene intravenozne glukoze te se skupljaju uzorci krvi za 

procjenu razine glukoze i inzulina u vrijeme: -10, -1, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 

22, 23, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 160 i 180 minuta. FSIVGTT tehnika 

zahtjeva analitički model izračunavanja indeksa osjetljivosti inzulina putem MINIMOD 

kompjuterskog programa te je moguće također izračunati efikasnost glukoze, aktivnost beta 

stanica, akutni inzulinski odgovor, indeks dostupnosti te područje ispod krivulje. 

 

S napretkom znanosti i tehnologije cijeli niz molekula našao se u centru pozornosti kao 

potencijalni markeri u procjeni inzulinske rezistencije. U tu grupu spadaju IGFBP-1 (proteini 

koji se vežu na inzulinu slične čimbenike rasta-1), sCD36 (topljivi CD36), C-reaktivni 

protein (CRP), feritin, adiponektin, faktor nekroze alfa (TNF-α), rezistin, C3 complement, 

glikozilirani hemoglobin (HbA1c), protein kinaza C (PKC) u mikroangiopatiji te SHBG u 

hiperandrogenom sindromu.  

IGFBP-1 je u dobroj korelaciji s FSIVGTT kod djece mlađe od deset godina te njegova 

razina pada s inzulinskom rezistencijom i pretilošću (186).  

Makrofag CD36 predstavlja ključnu proaterogenu molekula koja odstranjuje oksidirane 

lipoprotein male gustoće uzrokujući stvaranje pjenušavih stanica. Hiperglikemija i 

promijenjeni inzulinski signalni put makrofaga u inzulinskoj rezistenciji uzrokuju povećanu 

ekspresiju CD36 (187) te je razina sCD36 povišena kod inzulinske rezistencije i pacijenata 

oboljelih od šećerne bolesti tip II.  

C-reaktivni protein jedan je od nabolje proučenih markera sistemske subkliničke upale i ima 

možebitnu prognostičku vrijednost prediktivnog rizika razvoja kardiovaskularnih incidenata u 

budućnosti. Razina CRP-a korelira s povišenom razinom triglicerida, smanjenon razinom 

HDL, povišenim krvnim tlakom i povišenim razinama glukoze natašte. Pojedine studije su 

utvrdile povezanost CRP i inzulinske rezistencije neovisno o pretilosti. Razina CRP-a bila je 

usko povezana sa indirektnim mjerama inzulinske rezistencije poput razine inzulina natašte, 

Raynoud indeksa, QUICKI, HOMA, McAuley i Avignon indeksa te odnosa inzulin-glukoza 

kod nedijabetičara (188).  
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Feritin predstavlja glavni unutarstanični protein pohrane željeza, povezuje ga se s 

hiperinzulinemijom i hipertrigiliceridemijom, dok su pojedine studije pokazale njegovu 

povezanost s markerima inzulinske rezistencije: HOMA-IR te razinom inzulina natašte (189). 

Adiponektin kao multifunkcionalni protein koji smanjuje jetrenu proizvodnju glukoze, 

povećava unos glukoze i oksidaciju masnih kiselina u skeletnim mišićima smatra se glavnom 

molekulom u patogenezi metaboličkog sindroma. Razina adiponektina je smanjena u stanju 

pretilosti te je u obrnutoj korelaciji sa stanjem inzulinske rezistencije i visokim razinama 

CRP-a (190). Hipoadiponektemija povezana je s porastom inzulinske rezistencije i 

povećanim rizikom razvoja šećerne bolesti. TNF-α, rezistin i C3 komplement su u dobroj 

korelaciji s HOMA-IR, a HbA1c je potencijalni prediktor inzulinske rezistencije.  

 

Sve navedene molekule imaju potencijal surogat markera inzulinske rezistencije prema 

mnogobrojnim istraživanjima obzirom na dobru korelaciju s drugim metodama procjene 

inzulinske rezistencije, no niti jedna do danas nije zauzela poziciju u rutinskoj primjeni 

procjene inzulinske rezistencije. 

 

Jednostavni indeksi inzulinske rezistencije prema definiciji obuhvaćaju indekse koji ne 

zahtjevaju intravenoznu administraciju egzogene glukoze ili inzulina niti uvjete stanja 

ravnoteže. Oni su najčešće korištena metoda mjerenja inzulinske rezistencije zbog 

jednostavnosti primjene i relativno niske cijene. Procjena jednostavnih indeksa moguća je iz 

uzorka dobivenog natašte ili u kombinaciji uzroka dobivenog natašte s uzorkom dobivenim 

nakon oralnog opterećenja glukozom. Indeksi dobiveni iz uzoraka uzetih natašte pouzdani su 

kod pojedinaca s urednim lučenjem inzulina, dok su nepouzdani kod starije populacije i 

pacijenata s nekontroliranom šećernom bolesti tip I. Kod tih pojedinaca izmjerene razine 

inzulina ne pokazuju razinu inzulinske rezistencije obzirom da beta stanice nisu u mogućnosti 

izlučiti dovoljnu količinu inzulina da bi nadvladale već postojeću inzulinsku rezistenciju 

stoga je prije odluke za odabir jednostavnog indeks inzulinske rezistencije preporučljivo 

procijeniti glikemijski status pojedinca prema WHO kriterijima.  

 

Prema autorima posljednje objavljene meta analize u slučaju nemogućnosti provedbe HEC 

preporučeni jednostavni indeks određivanja inzulinske rezistencije je revised QUICKI 

(quantitative insulin sensitivity check) (191). Revised QUICKI osim analize razine glukoze i 

inzulina natašte, zahtjeva analizu NEFA (neesterificirane masne kiseline) iz natašte uzetog 
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uzorka. Analiza neesterificiranih masnih kiselina ne provodi se u svakodnevnoj kliničkoj 

dijagnostici radi posebno dizajnirane opreme koju ta analiza zahtjeva.  

 

U slučaju da se procjena inzulinske rezistencije oslanja na uzroke dobivene natašte, bez 

mogućnosti analize NEFA iz uzorka, najbolji odabir tada predstavljaju QUICKI, log HOMA-

IR ili HOMA-%S.  

 

Autori na osnovu provedene meta analize u slučaju odluke za indeks baziran na OGTT 

preporučuju Stumvoll MCR, Stumvoll ISI, OGIS, Matsuda, i Gutt jednostavni indeks.  

 

Jačina korelacije različitih surogat metoda prema HEC je u najboljem slučaju umjerena čime 

u razmatranju odabira jednostavnog indeksa za procjenu inzulinske rezistencije bitnu ulogu 

igra cijena same izvedbe. 

 

Stumvoll indeks uz plazmatsku razinu glukoze (mmol/l) i inzulina (pmol/l) izmjerenu tijekom 

OGTT-a u određenom vremenu  koristi i demografske podatke o dobi, spolu i BMI u procjeni 

inzulinske osjetljivosti i funkcije beta stanica (192) 

Stumvoll ISI = 0.156 - 0.0000459 × I(120) - 0.000321 × I(0) -0.00541 × G(120) 

Stumvoll ISI = 0.222 - 0.00333 × BMI - 0.0000779 × I(120)- 0.000422 × Age  

Stumvoll ISI =0.226 − 0.0032 × BMI − 0.0000645 × I(120) − 0.00375 × G(90)  

Stumvoll MCR= 18.8 − 0.271 × BMI − 0.0052 × I(120) − 0.27 × G(90) 

 

Matsuda indeks koristi podatke dobivene za vrijeme cijelog OGTT-a u obliku omjera 

plazmatske razine glukoze i inzulina i time predstavlja jetrenu i perifernu inzulinsku 

osjetljivost (193). 

Matsuda = 10 000√G(0)xI(0)xG(srednji)xI(srednji) 

 

Gutt indeks procjene inzulinske osjetljivosti (ISI) baziran je na podacima dobivenim za 

vrijeme OGTT-a i tjelesnom masom pojedinca (194).  

GUTT ISI = [75,000 + (G0-G120) × 0.19 × BW]/(120 × log [(I0 + I120)/2] × [(G0 + 

G120)/2])  

 

OGIS ili Oral Glucose Insulin Sensitivity index je indeks baziran na podacima dobivenim 

nakon izvršenog OGTT-a sa 75 grama glukoze (195). Indeks je najlakše moguće izračunati 
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putem već pripremljenih excel tablica i kalkulatora dostupnih na internetu obzirom da je u 

izračunavanje uključeno 6 konstanti. Za izračunavanje OGIS-a potrebna je razina glukoze u 

vremenu 0, 90, 120 minuta i razina inzulina u vremenu 0 i 90 min kod provedbe 2-h OGTT ili 

vrijednost glukoze u vremenu  0, 120, 180 min i vrijednost inzulina 0 i 120 min ako se radi o 

3-h OGTT. 

 

QUICKI-Quantitative Insulin Sensitivity Check Index je empirički dobivena transformacija 

koncentracija glukoze i inzulina natašte (196). Predstavlja varijaciju HOMA jednadžbe koja 

pretvara podatke uzimajući u obzir i logaritam i recipročnu vrijednost umnoška glukoze i 

inzulina i time lagano zaobilazi raspodjelu vrijednosti inzulina natašte. 

 

QUICKI = 1/ (log (inzulin natašte mU/ml) + log (glukoza natašte mg/dl))  

 

Indeks ima dobru linearnu korelaciju s HEC i HOMA. Upotreba ovog indeksa je limitirana 

kod pacijenata oboljelih od šećerne bolesti tip I zbog njihove smanjene sekrecije inzulina te 

kod pacijenata s teškim oblikom šećerne bolesti koji nisu u mogućnosti prekinuti svoju 

terapiju. Također indeks ima manju snagu kod nepretilih pojedinaca zbog vrlo uskog raspona 

unutar kojih se nalaze vrijednosti glukoze i inzulina.  

 

Revised-QUICKI je modificirani indeks koji u jednadžbu uključuje i razinu NEFA natašte 

(197) te ima bolju korelaciju s HEC u odnosu na QUICKI (198). 

 

Revised QUICKI = 1/(log(glukoza natašte mg/ml)+log(inzulin natašte µU/ml)+log(NEFA 

natašte mmol/l)) 

 

HOMA (Homeostatic model assessment) je homeostatski model procjene funkcije beta 

stanica i inzulinske rezistencije na osnovi bazalnih vrijednosti glukoze, inzulina ili C-peptida 

prvotno predstavljen 1985.godine (199). Model je izveden iz matematičke procjene 

interakcije funkcije beta stanica i inzulinske rezistencije u idealnom modelu koja se koristi za 

procjenu stanja ravnoteže koncentracije inzulina i glukoze te je kalibriran tako da za 

normalnu funkciju beta stanica daje vrijednost 100% i normalnu inzulinsku rezistenciju 1 

(200). Predstavlja široko korištenu metodu procjene inzulinske rezistencije u kliničkim i 

epidemiološkim istraživanjima te je metoda citirana u preko 500 publikacija. 
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HOMA je paradigmatski model koji procjenu inzulinske osjetljivosti i funkcije beta stanica 

bazira na plazmatskim koncentracijama glukoze i inzulina natašte. Odnos glukoze i inzulina u 

bazalnom stanju reflektira balans hepatalne proizvodnje glukoze i inzulinske sekrecije koji je 

održan zahvaljujući povratnoj petlji između jetre i beta stanica. Pretpostavke korištene u 

modelu posljedica su istraživanja provedenih na ljudima i životinjama. Krivulja odgovora 

beta stanica prvotno je konstruirana na osnovi bazalne produkcijske razine od 10 mU/min (74 

pmol/min) s plazmatskom koncentracijom glukoze od 4 mmol/l u inzulinskom području koje 

iznosi 13 litara s poluvremenom raspada inzulina od 4 minute. Hepatalna proizvodnja i unos 

modelirani su tako da ovise o plazmatskoj koncentraciji glukoze i inzulina. Inzulin je 

modeliran s vremenom poluživota od 3.8 minuta i dodatno sporijom komponentom gdje 

koncentracija inzulina kontrolira unos glukoze u mišiće i masno tkivo. Pretpostavka je da 

bazalno istjecanje glukoze brzinom 0.8 mmol/min ulazi u prostor od 17 litara. Kod 

prosječnog čovjeka 50% bazalnog obrtaja glukoze se odvija unutar živčanog sustava i 

predstavlja proces ovisan o glukozi. Ostatak obrtaja glukoze odvija se u mišićima i masnom 

tkivu gdje je on ovisan o glukozi i inzulinu. Pad funkcije beta stanica modeliran je 

promjenom odgovora beta stanica na plazmatske koncentracije glukoze. Inzulinska 

osjetljivost modelirana je proporcionalnim smanjenjem efekta plazmatske koncentracije 

inzulina na jetru i periferna tkiva. U bilo kakvoj kombinaciji obrtaj glukoze u modelu ostaje 

konstantan. U modelu ne postoji razlika između hepatalne i periferne inzulinske osjetljivosti. 

 

HOMA1 predstavlja originalni HOMA model koji sadrži jednostavnu matematičku 

aproksimaciju originalnog nelinearnog rješenja jednadžbe. Jednadžba je vrlo jednostavna i 

nalazi se u širokoj uporabi za određivanje inzulinske rezistencije i funkcije beta stanica. 

 

HOMA-IR= glukoza natašte (mmol/l)*inzulin natašte (mU/ml)/22.5 

HOMA-%B= (20* inzulin natašte (mU/ml)) / (glukoza natašte ( mmol/l) – 3.5) 

 

HOMA2 je kompjuterski model i predstavlja nadograđeni HOMA1 model koji sadrži 

nelinearna rješenja. U model su unesene varijacije hepatalne i periferne rezistencije 

(smanjenje supresije hepatalnog izlaska glukoze uzrokovano hiperglikemijom i smanjenje 

perifernog glukozom stimuliranog unosa glukoze). Krivulja inzulinske sekrecije modificirana 

je na način da dopušta porast inzulinske sekrecije kao odgovor na plazmatsku koncentraciju 

glukoze veću od 10 mmol/l. U ovu verziju modela inkorporirani su procjena proinzulinske 

sekrecije čime je omogućeno korištenje radioimuno testova (RIA) i specifičnih testova za 
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određivanje razine inzulina te renalni gubici glukoze što omogućava primjenu modela i kod 

hiperglikemičnih pojedinaca. Putem kompjuterskog modela moguće je odrediti inzulinsku 

osjetljivost (%S) i funkciju beta stanica (%B) iz natašte uzet uzorka plazmatske glukoze, RIA 

inzulina, specifičnog inzulina ili C-peptida gdje je koncentracija inzulina iznosi između 1-

2,200 pmol/l i 1-25 mmol/l za glukozu. Kompjuterski model izbacuje vrijednost inzulinske 

osjetljivosti izražene kao HOMA2-%S (gdje 100% predstavlja normalu) što je recipročna 

vrijendost HOMA2-IR. Model je dostupan putem interneta na www.OCDEM.ox.ac.uk te bi 

se HOMA2 model trebao koristit kod usporedbe HOMA modela s drugim modelima. 

 

HOMA je moguće procijeniti iz seruma i heparinizirane plazme, gdje su niže vrijednosti 

inzulina zamjećene u plazmatskim uzorcima. Preporuka je uzeti srednju vrijednost inzulina 

dobivenu iz 3 uzastopno uzeta uzorka u razmaku od 5 minuta radi pulsativne sekrecije 

inzulina u organizmu. U kliničkoj praksi u pravilu se uzima jedan uzorak koji se pokazao 

dostatnim za točnost procjene inzulinske rezistencije.  

 

Razlike vrijednosti HOMA ovisno o vrsti uzorka iz kojeg se analizira i odabiru kalkulatora za 

izačunavanje su zamjetne, no male u usporedbi s dvostrukim razlikama u vrijednosti HOMA 

ovisno o vrsti testa korištenog za analizu razine inzulina (201).  

 

Usporedbe pojedinih HOMA studija nisu moguće u slučaju upotrebe različitih testova 

inzulina, a o vrsti inzulinskog testa ovisi i sam odabir HOMA kalkulatora (201).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ocdem.ox.ac.uk/


    
 

34 
 

1.3. HIPERGLIKEMIJA U AKUTNOJ BOLESTI 

 

Hiperglikemija u akutnoj bolesti čest je nalaz kod pacijenata hospitaliziranih u jedinicama 

intenzivnog liječenja i predstavlja jedan od markera težine same bolesti (202). Javlja se kod 

pacijenata s prethodno poznatom šećernom bolesti ili poremećajem metabolizma glukoze 

(IFG, IGT) ili kao prva manifestacija dotada nedijagnosticirane šećerne bolesti. Također je 

čest nalaz i kod pacijenta koji imaju uredan metabolizam glukoze prije i nakon 

hospitalizacije. Hiperglikemija u akutnoj bolesti povezana je lošim kliničkim ishodom 

uključujući morbiditet, mortalitet, dužinu hospitalizacije, infekcije i sveukupne komplikacije 

(203-206). 

 

 

1.3.1. MEHANIZAM NASTANKA HIPERGLIKEMIJE U AKUTNOJ BOLESTI 

 

U podlozi nastanka hiperglikemije u akutnoj bolesti nalazi se složeni mehanizam 

jedinstvenog odgovora organizma na stres i upalu. Stresni odgovor organizma karakteriziran 

je aktivacijom osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda i aktivacijom simpatičkog 

sustava. Razina odgovora organizma je gradirana i ovisi o jačini samog stresa te tako razina 

katekolamina i kortizola korelira s vrstom operacije, jačinom ozljede, GCS i APACHE 

bodovima (207). Povećano otpuštanje stresnih medijatora rezultira mnogobrojnim 

metaboličkim, kardiovaskularnim i imunološkim efektima s krajnjim ciljem pokušaja 

uspostavljanja homeostaze organizma. Zajedničko i sinergističko djelovanje osi hipotalamus-

hipofiza-nadbubrežna žlijezda, simpatičkog sustava i proupalnih citokina (TNF-α, IL-1, IL-6) 

dovodi do nastanka hiperglikemije u akutnoj bolesti. Visoka opterećenja organizma 

glukozom iz hrane i intravenozno primljenih tekućina za vrijeme hospitalizacije također 

pridonose nastanku hiperglikemije u akutnoj bolesti. 

 

Neuroendokrini odgovor organizma na stres karakteriziran je povećanom glukoneogenezom, 

glikogenolizom i inzulinskom rezistencijom.  

Hiperglikemija u akutnoj bolesti pretežno je uzorkovana povećanom jetrenom proizvodnjom 

glukoze, a ne poremećenom perifernom ekstrakcijom glukoze.  

Kortizol uzrokuje povećanje razine glukoze u krvi aktivacijom glavnih enzima uključenih u 

hepatalnu glukoneogenezu i inhibicijom unosa glukoze u periferna tkiva poput skeletnih 

mišića.  
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Hormon rasta potiče jetrenu glukoneogenezu i glikogenolizu te stimulira lipolizu i sintezu 

proteina. Također inhibira stanični unos glukoze s ciljem očuvanja glukoze za stanice ovisne 

o glukozi poput eritrocita i neurona, a djeluje direktno i putem stimulacije jetrene proizvodnje 

IGF-1.  

Glukagon, iako potiče glikogenolizu, glukoneogenezu i lipolizu, uvelike ne pridonosi 

nastanku hiperglikemije u akutnoj bolesti.  

Adrenalin i noradrenalin stimuliraju hepatalnu glukoneogenezu i glikogenolizu dok 

noradrenalin dodatno povećava dostavu glicerola jetri putem lipolize.  

Promijenjeno otpuštanje adipokina (povećano otpuštanje cink-alfa 2 glikoproteina i smanjeno 

otpuštanje adiponektina) iz masnog tkiva te upalni medijatori TNF-α, IL-1, IL-6 i CRP igraju 

bitnu ulogu u razvoju inzulinske rezistencije putem mehanizama opisanih u prethodnom 

poglavlju (208). 

 

 

1.3.2. POSLJEDICE HIPERGLIKEMIJE U AKUTNOJ BOLESTI 

 

Prema pojedinim istraživanjima hiperglikemija u akutnoj bolesti prisutna je kod čak 68% 

pacijenata (209). Neovisni je prediktor smrtnosti u mnogim akutnim bolestima poput infarkta 

miokarda (210), traume, ozljede glave (211, 212) i inzulta te identificira pacijente s 

povećanim rizikom za razvoj šećerne bolesti nakon hospitalizacije (213-215). Mehanizmi 

kojima hiperglikemija oštećuje organizam u akutnoj bolesti slični su djelovanju 

hiperglikemije kod šećerne bolesti te uključuje smanjeni protok krvi kroz mozak, 

unutarstaničnu acidozu i smanjene razine ATP-a (216). Hiperglikemija primarno oštećuje 

stanice koje nisu u mogućnosti efektivno kontrolirati unutarstaničnu koncentraciju glukoze 

poput stanica kapilarnog endotela, neurona i bubrežnih mezangijalnih stanica. Povećana 

unutarstanična razina glukoze dovodi do povećanog protoka glikolitičkim putem i Krebsovim 

ciklusom što rezultira povećanom proizvodnjom reduciranih ekvivalenata, nikotinamid 

adenin dinukelotida (NADH) i sukcinata koji doniraju elektrone mitohondrijskom 

respiratornom lancu sa četiri enzimatska kompleksa. Elektroni prolazeći kroz lanac krajnje 

reduciraju kisik u vodu u kompleksu IV. Prolazak elektrona omogućava pumpanje hidrogen 

iona preko unutarnje mitohondrijalne membrane što proizvodi pH/protonski gradijent koji 

transmembranski enzim ATP sintaza koristi za prozvodnju ATP-a. Jačina gradijenta 

povezana je s proizvodnjom superoksida (217) i u normalnim uvjetima je usko kontrolirana. 

U stanju hiperglikemije povećana proizvodnja NADH i sukcinata dovodi do povećane 
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proizvodnje superoksida koji ima mogućnost oštećenja DNA s krajnjom aktivacijom poli-

ADP riboza polimeraze (PARP). PARP inhibira gliceraldehid-3 fosfat dehidrogenazu 

(GAPDH), enzim s nizom djelovanja uključujući glikolizu (218). Inhibicija GAPDH 

omogućuje akumulaciju metabolita i aktivaciju četiri različita puta koji uzrokuju oštećenje 

stanice (216) koji su već detaljno prikazani te ovdje slijedi samo kratki podsjetnik. 

 

1. Povećana aktivnost protein kinaze C (PKC). PKC ima mogućnost povećanja aktivnosti 

transkripcijskog faktora NF-kapaB koji kontrolira mnoge proupalne gene. Pojačana 

aktivnost NF-kapaB vidljiva je i nakon vrlo kratke epizode hiperglikemije (125), dok 

ekspresija proupalnih gena perzistira i nekoliko dana nakon rješavanja hiperglikemije. 

PKC smanjuje djelovanje endotelne sintetaze dušikovog monoksida (eNOS) i povećava 

djelovanje endotelin-1 što dovodi do poremećaja mikrovaskularne kontrole. 

 

2. Povećano djelovanje heksozaminskog puta. Povećana unutarstanična razina glukoze 

povećava glikolitički protok što dovodi do povećanja razine N-acetil glukozamina koji 

mijenja transkripcijske faktore i ekspresiju gena uključujući pojačanu ekspresiju 

plazminogen aktivator inhibitora-1. 

 

3. Povećano stvaranje AGE koji je u mogućnosti promijeniti proteine uključene u gensku 

transkripciju i vanstanični matriks. 

 

4. Povećano djelovanje poliolskog puta. U slučaju povećane unutarstanične razine glukoze 

dio se reducira u sorbitol djelovanjem aldoza reduktaze koja inače nije uključena u 

normalni metabolizam glukoze. Aldoza reduktaza se natječe s glutation reduktazom za 

kofaktor NADPH oduzimajući tako stanici važan antioksidans-reducirani glutation. 
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1.3.2.1 HIPERGLIKEMIJA I INFEKCIJE 

 

Hiperglikemija je rizični faktor za infekcije, povezana je s povećanim rizikom nakupljanja 

patogenih bakterija u bronhalnom stablu intubiranih pacijenata (219), dok su pacijenti 

oboljeli od šećerne bolesti skloniji infekcijama kirurških rana, ulkusa stopala i infektivnim 

proljevima. Relativni porast bakterija zamjetljiv u hiperglikemiji posljedica je promijenjene 

imunološke obrane pacijenta. Hiperglikemija uzrokuje smanjenu neutrofilnu aktivnost 

(kemotaksiju, formaciju reaktivnih oblika kisika, fagocitozu bakterija) usprkos ubrzanoj 

dijapedezi leukocita u periferna tkiva te prethodno opisanim promjenama koncentracije 

proupalnih citokina. Kod dijabetičara opisana je smanjena kemotaksija polimorfonuklearnih 

leukocita i njihova baktericidnost (220) te je također zabilježena poremećena leukocitna 

fagocitoza. Krv zdravih hiperglikemičnih volontera nakon izlaganja endotoksinu pokazala je 

smanjenu ekspresiju IL-1 i NF-kapaB (221) te poremećenu neutrofilnu aktivnost (222).   

 

 

1.3.2.2 HIPERGLIKEMIJA I TROMBOZA 

 

Hiperglikemija uzrokuje hiperkoagulabilno stanje organizma. Jedan od mehanizama putem 

kojeg nastaje hiperkoagulabilnost organizma je hiperglikemijom uzrokovana pojačana 

ekspresija faktora tkiva. Hiperglikemija direktnim djelovanjem na glikokaliks dovodi do 

vulnerabilonsti vaskularnog endotela i omogućava adheziju trombocita i endotelnih stanica i 

otpuštanje faktora tkiva (223). Faktor tkiva koji djeluje prokoagulantno i proupalno aktivira 

faktor VII koagulacijske kaskade što rezultira generacijom trombina, proteaze koja pretvara 

fibrinogen u fibrin koji potom aktivira trombocite i uzrokuje koagulaciju. Istraživanje 

provedeno na zdravim volonterima koji su bili izloženi hiperglikemiji i endotoksinima 

pokazalo je više plazmatske razine topljivog tkivnog faktora i trombin-antitrombin 

kompleksa u usporedbi s kontrolnom normoglikemičnoom skupinom što je dokaz o 

prokoagulabilnom stanju hiperglikemije (224). Drugi mehanizam predstavlja djelovanje 

hiperglikemije i hiperinzulinemije na PAI-1. PAI-1 (inhibitor plazminogen aktivatora 1) je 

serin proteaza koji inhibitorno djeluje na t-PA (tkivni aktivator plazminogena) koji 

predstavlja glavnog aktivatora plazminogena u koagulacijskoj kaskadi i time potiče 

fibrinolizu. Hiperglikemija i hiperinzulinemija uzrokuju pojačanu ekspresiju PAI-1 na 

stanicama vaskularnog endotela i njegovu koncentraciju i aktivnost. Posljedično dolazi do 

smanjenja aktivnosti t-PA i smanjenog fibrinolitičkog potencijala (225). 



    
 

38 
 

1.3.2.3 HIPERGLIKEMIJA I OSTALO 

 

Hiperglikemija je povezana sa smanjenom peristaltikom crijeva koja predstavlja bitan faktor 

u porastu bakterija i njihovoj translokaciji. Istraživanja endotoksemije na glodavcima 

pokazalo je povezanost hiperglikemije i uništenja crijevne barijere i povećane translokacije 

bakterija (226). Dismolitet crijeva moguća je posljedica inhibitornog efekta hiperglikemije na 

vagalni živac (227). Agresivni pristup hiperglikemiji smanuje incidenciju polineuropatije i 

miopatije u akutnoj bolesti (228). Jetreni uzorci skupljeni tijekom obdukcija pacijenata 

umrlih radi multiorganskog zatajenja koji su liječeni s ciljem uskih vrijednosti glukoze 

pokazali su manje oštećenje mitohondrijske ultrastrukture i veću aktivnost kompleksa 

respiratornog lanca u usporedbi s pacijentima koji su liječeni s liberalnijim ciljnim 

vrijednostima glukoze (229). 

 

 

1.3.2.4 HIPERGLIKEMIJA U AKUTNOJ BOLESTI I KASNIJI RAZVOJ ŠEĆERNE 

BOLESTI 

 

Hiperglikemija u akutnoj bolesti povezana je sa šećernom bolesti. Redovit je nalaz kod 

pacijenata oboljelih od šećerne bolesti, dok kod pojedinaca s nedijagnosticiranom šećernom 

bolesti ponekad predstavlja prvu manifestaciju bolesti i potrebu daljnje obrade pojedinaca. U 

nedijabetičkoj populaciji hiperglikemija u akutnoj bolesti predstavlja rizični faktor razvoja 

poremećaja metabolizma glukoze i šećerne bolesti nakon hospitalizacije (213-215). 

 

Retrospektivna kohortna studija s ciljem otkrivanja trogodišnjeg rizika razvoja šećerne bolesti 

kod nedijabetičara nakon hospitalizacije provedena je u Škotskoj (230). Studija je rađena na 

velikom broju ispitanika analizom podataka dobivenih iz nacionalnih registara. Uključeno je 

86 634 pacijenata hitno hospitaliziranih na internističke i kirurške odjele u periodu 2004-2008 

godine koji su praćeni minimalno 3 godine nakon hospitalizacije. Ukupni trogodišnji rizik 

razvoja šećerne bolesti kod pojedinaca starijih od 40 godina iznosio je 2.3%.  Rizik nastanka 

šećerne bolesti kod hiperglikemije od 7.0 mmol/l iznosio je 2.6% (95% CI 2.5-2.7) te 9.9% 

(95% CI 9.2-10.6) kod vrijednosti hiperglikemije 11.1 mmol/l. U grupi pacijenata dobne 

skupine 30-39 godina rizik razvoja šećerne bolesti nakon hospitalizacije iznosio je 1.0%  

(95% CI 0.8-1.3) kod vrijednosti hiperglikemije 7.0 mmol/l te 7.8% (95% CI 5.7-10.7) kod 

hiperglikemije od 11.1 mmol/l. Iako studija ima ograničenja vezana za sam način provedbe, 
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ona ukazuje na povezanost hiperglikemije u akutnoj bolesti i razvoja šećerne bolesti nakon 

hospitalizacije i potrebu informiranja i edukacije pacijenata koji su razvili hiperglikemiju u 

akutnoj bolesti o potrebi promjene životnog stila. 

 

Prospektivno istraživanje provedeno u Hrvatskoj također je pokazalo povezanost  

hiperglikemije u akutnoj bolesti i razvoja šećerne bolesti nakon hospitalizacije kod 

nedijabetičara (215). U istraživanje su bili uključeni svi pacijenti s negativnom anamnezom 

poremećaja metabolizma glukoze i šećerne bolesti hospitalizirani u jedinici intenzivnog 

liječenja u periodu 1998-2004 godine te su bili praćeni minimalno 5 godina. Od prvotno 

uključenih 1 105 pacijenata praćenje je započeto za njih 1 029, no zaključeno za 591 

pacijenta. Razlozi smanjenju broja pacijenata koji su završili istraživanje leže u odustajanju 

pacijenata za vrijeme istraživanja, smrti pojedinaca, započetoj kortikosteroidnoj terapiji i 

novo dijagnosticiranoj šećernoj bolesti po samom otpustu iz bolnice. Relativno mali uzorak 

predstavlja ujedno i ograničenje ovog istraživanja. Obzirom da su u istraživanju sudjelovali 

svi hospitalizirani pacijenti autori su sudionike podijelili u dvije grupe ovisno o razini 

glikemije koju su razvili za vrijeme hospitalizacije. Granicu je činila razina glikemije od 

7.7.mmol/l. Pacijenti koji su za vrijeme hospitalizacije u minimalno dva mjerenja imali 

izmjerenu vrijednost glukoze veću od 7.7 mmol/l ušli su u hiperglikemičnu skupini, dok su 

normoglikemičnu skupinu činili svi ostali. Kod pacijenata iz hiperglikemične skupine rizik 

razvoja šećerne bolesti nakon hospitalizacije iznosio je 5.6 (95% CI 3.1-10.2), dok je rizik 

razvoja nekog od poremećaja metabolizma glukoze (IFG ili IGT) iznosio 2.3 (95% CI 1.6-

3.4).  

 

Istraživanje je pokazalo da hiperglikemija koja se razvije za vrijeme hospitalizacije u 

nedijabetičara predstavlja rizični faktor razvoja šećerne bolesti nakon hospitalizacije. Autori 

smatraju da bi hiperglikemične pacijente trebalo upozoriti na rizik i nakon hospitalizacije 

redovito kontrolirati radi pravovremenog otkrivanja poremećaja metabolizma glukoze i 

započinjanja terapije.  
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1.3.3. KONTROLA GLIKEMIJE U AKUTNOJ BOLESTI 

 

Hiperglikemija u akutnoj bolesti dugo je shvaćana samo kao adaptivni mehanizam organizma 

potreban za preživljavanje. Smatralo se da je hiperglikemija korisna organima kojima 

glukoza predstavlja izvor energije, a za unos im nije potreban inzulin (CNS, eritrociti, 

imunološki sustav). Tek u posljednje vrijeme kada je hiperglikemija postala temom 

mnogobrojnih istraživanja i studija, cijeli niz istraživanja pokazao je povezanost 

hiperglikemije u akutnoj bolesti s lošijim kliničkim ishodom.  

Tako pacijenti hospitalizirani radi traume koji su razvili hiperglikemiju imaju povećanu 

smrtnost, duži boravak u bolnici i jedinicama intenzivnog liječenja i incidenciju 

nozokomijalnih infekcija (231-234) u usporedbi s normoglikemičnim pacijentima. Kod 

pacijenata s traumatskom ozljedom mozga hiperglikemija je povezana s lošijim neurološkim 

ishodom i povećanim intrakranijskim tlakom (235,236). Internistički i kirurški pacijenti koji 

su za vrijeme hospitalizacije u jedinicama intenzivnog liječenja bili hiperglikemični imali su 

veću smrtnost u usporedbi s normoglikemičnom grupom (237,238). Razina hiperglikemije 

korelirala je sa smrtnošću tako da je smrtnost iznosila 10% kod pacijenta sa srednjom 

vrijednosti glukoze između 4.4-5.5.mmol/l te 43% kod pacijenata sa srednjom vrijednosti 

glukoze većom od 16.6 mmol/l.  

 

Uz sve dosada izneseno javilo se pitanje da li bi intenzivna kontrola glikemije za vrijeme 

akutne bolesti imala utjecaj na morbiditet i mortalitet pacijenata. Provedeno je nekoliko 

istraživanja s različitim brojem ispitanika i strukturom studije, no sličnim zaključcima. Ovdje 

će biti prikazana samo dva istraživanja koja predstavljaju svojevrsnu prekretnicu po pitanju 

kontrole glikemije u intenzivnoj jedinici. 

 

Lueven surgical trial studija pod vodstvom van den Berghe provedena 2001. godine  pokazala 

je da je striktna (tight) kontrola glikemije s ciljnim vrijednostima glukoze u krvi 4.4-6.1 

mmol/l povezana sa smanjenjem smrtnosti u intenzivnoj jedinici (239). Istraživanje je 

provedeno na 1548 bolesnika koji su boravili u jedinici intenzivnog liječenja nakon 

operativnog zahvata randomiziranih u dvije skupine s različitim pristupom liječenju. Tako je 

jedna skupina dobivala intenzivnu inzulinsku terapiju s ciljnim vrijednostima glukoze 4.4-6.1 

mmol/l (IIT), dok je druga skupina bila liječena konvencionalnim pristupom s ciljnim 

vrijednostima glukoze 10-11.1 mmmol/l i inzulinskom terapijom u slučaju razine glukoze u 

krvi iznad 11.9 mmol/l. Srednja vrijednost glukoze bila je niža u IIT skupini (5.7 mmol/l) u 
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usporedbi s konvencionalnom grupom (8.5 mmol/l). Smrtnost u jedinici intenzivnog liječenja 

bila je značajno niža u IIT grupi 4.6% spram konvencionalne grupe 8%, dok je ukupna 

bolnička smrtnost u IIT skupini iznosila 7.2% spram 10.9% u konvencionalnoj. Intenzivna 

inzulinska terapija smanjila je polimioneuropatiju, akutno zatajenje bubrega, potrebe 

transfuzije i infekcije u akutnoj bolesti. Hipoglikemija (razine glukoze u krvi < 2.2 mmol/) 

bila je češća u IIT grupi s učestalošću od 5.1% spram 0.8% učestalosti u konvencionalnoj 

skupini.  

 

Nove proširene spoznaje pokazala je NICE-SUGAR studija (240). NICE-SUGAR  

(Normoglycemia in Intensive Care Evaluation–Survival Using Glucose Algorithm          

Regulation) studija najveća je u nizu studija koja se bavila pitanjem striktne kontrole glukoze 

intenzivnom inzulinskom terapijom. S ukupno 6104 internističkih i kirurških ispitanika 

randomiziranih u dvije skupine s različitim pristupom liječenju završena je 2009. godine. IIT 

grupa imala je ciljne vrijednosti glukoze 4.5-6.0 mmol/l, dok je ciljna vrijednost glukoze u 

konvencionalnoj grupi bila < 10.0 mmol/l. Iako je konvencionalna skupina bila definirana 

samo s maksimalnom vrijednosti glukoze inzulinska infuzija bila je usporena i potom ukinuta 

kada bi razina glukoze pala ispod 8 mmol/l. Uspoređujući te dvije skupine IIT skupina imala 

je značajno niže vrijednosti glukoze 6.2 mmol/l spram 7.9 mmol/l, značajno veći moratalitet 

nakon 90 dana 27.5% spram 24.9% u konvencionalnoj grupi te značajno veću incidenciju 

hipoglikemije 6.8% spram 0.5% konvencionalne grupe gdje je hipoglikemija definirana 

razinom glukoza < 2.2 mmol/l. U podgrupi kirurških pacijenata koji su pripadali IIT skupini 

zamijećen je značajno viši moratalitet u usporedbi s konvencionalnom skupinom (24.4% 

spram 19.8%). 

 

Prema podacima dobivenim istraživanjima osmišljen je protokol pristupa hiperglikemiji u 

akutnoj bolesti. Kontrola glikemije uvrštena je Surviving Sepsis Campaign (SSC) smjernice 

što dodatno govori u prilog važnosti hiperglikemije u akutnoj bolesti (241). Prema 

smjernicama SSC iz 2012. godine preporučen je protokolarni pristup tretiranju glikemije u 

intenzivnim jedinicama: 

1. Započeti inzulinsku terapiju kod pacijenata s teškom sepsom u slučaju da dva uzastopna 

mjerenja glukoze budu veća od 10 mmol/l.  

Težiti ciljnoj vrijednosti glukoze manjoj od 10.0 mmol/l, no ne manjoj od 6.1 mmol/l 

(1A) 
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2. Mjeriti vrijednosti glukoze svakih 1-2 sata dok se vrijednosti glukoze i infuzije inzulina 

ne stabiliziraju, potom mjeriti svaka 4 sata (1C) 

3. S oprezom interpretirati vrijednosti glukoze dobivene iz kapilarne krvi (point of care 

testing) obzirom da je tom tehnikom moguće precijeniti stvarne vrijednosti glukoze u 

arterijskoj krvi ili plazmi (UG)  

 

Za procjenu kvalitete dokaza korišten je GRADE sustav (Grades of Recommendation, 

Assessment, Development and Evaluation) u kojem slova predstavljaju kvalitetu dokaza (D – 

vrlo niska razina dokaza, C – niska razina dokaza, B – srednja razina dokaza i A – visoka 

razina dokaza), dok brojke pokazuju snagu preporuke (1: snažna preporuka, 2: slaba 

preporuka). UG (ungraded) označava preporuku koja nije pogodna za gradiranje putem 

GRADE procesa. 

 

Slične preporuke SSC-a daju i druge smjernice. 2014. godine u Hrvatskoj osnovana je radna 

skupina za donošenje Smjernica za zbrinjavanje hiperglikemije u hospitaliziranih bolesnika 

(242). Skupina je kao polazište uzela smjernice za zbrinjavanje hiperglikemije nekoliko 

vodećih međunarodnih stručnih društava i prilagodila ih da budu praktički provedivi u 

hrvatskim uvjetima. Preporuke smjernica glase kako slijedi:  

 

1. Određivanje glikemije u intenzivnim jedinicama 

Preporuke: 

1.1. Mjerenje glukoze u venskoj ili arterijskoj krvi s pomoću uređaja za određivanje plinova u 

krvi ili u laboratoriju (1B) 

1.2. Bolesnicima sa šećernom bolešću ili hiperglikemijom mjeriti GUK barem 6 puta na dan 

ili češće ovisno o varijabilnosti nalaza (1C) 

1.3. U bolesnika sklonih hipoglikemiji povećati učestalosti određivanja glikemije radi 

identifikacije teške hipoglikemije (GUK < 2,2 mmol/L), čak i u odsutnosti kliničkih znakova 

(1C) 

Prijedlog: 

1.4. Bolesnicima sa stabilnim vrijednostima glikemije smanjiti učestalost mjerenja GUK-a 

(2D) 
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2. Ciljevi kontrole glikemije u bolesnika u intenzivnim jedinicama 

Preporuka: 

2.1. Ciljna glikemija niža je od 10.0 mmol/L za sve bolesnike u intenzivnim jedinicama (1B) 

Prijedlog: 

2.2. Kao donju granicu u kontroli glikemije izabrati vrijednost iz normalnog raspona za 

glikemiju, prema mogućnostima i organizaciji intenzivne jedinice (2B) 

 

3. Zbrinjavanje hiperglikemije u intenzivnim jedinicama 

Preporuke: 

3.1. Regulirati glikemije kontinuiranom infuzijom inzulina (1B) 

3.2. Uspostaviti pisani protokol za doziranje inzulina u kontinuiranoj infuziji za bolesnike u 

intenzivnim jedinicama na razini intenzivne jedinice ili bolnice (1C) 

3.3. Prije prekida kontinuirane infuzije inzulina uvođenje bazal-bolusnoga supkutanog 

inzulina za bolesnike s odranije poznatom šećernom bolešću (1B) 

3.4. Bolesnicima bez anamneze šećerne bolesti nakon prekida infuzije inzulina nastaviti 

bazal-bolusnu terapiju ako je doza inzulina u infuziji bila viša od 2 jedinice na sat (1A) 

Prijedlog: 

3.5. Razmotriti primjenu supkutanog inzulina prema bazal-bolusnoj shemi (kao za bolesnike 

na odjelima) za stabilne bolesnike (2C) 

 

4. Praćenje bolesnika s hiperglikemijom akutne bolesti 

Preporuke: 

4.1. Pratiti bolesnike koji su imali hiperglikemiju tijekom hospitalizacije, a nemaju anamnezu 

šećerne bolesti i imaju normalan HbA1c, tj. nemaju novootkrivenu šećernu bolest, jer takvi 

bolesnici imaju povišen rizik od razvoja šećerne bolesti tipa 2 (1B) 

Prijedlozi: 

4.2. Svim takvim bolesnicima sugerirati promjene životnog stila kako bi se smanjio rizik od 

razvoja šećerne bolesti (2C) 

4.3. Planirati godišnje kontrole glikemijskog statusa u takvih bolesnika kako bi se 

pravodobno ustanovila pojava šećerne bolesti (2C) 

 

Iako ciljna vrijednost glukoze u akutnoj bolesti i dalje ostaje kontroverzna, znanstvena 

zajednica se slaže da je kontrola hiperglikemije u akutnoj bolesti potrebna. 
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2. HIPOTEZA 

 

Pojava hiperglikemije u teškoj akutnoj bolesti povezana je s intrinzično povišenom 

inzulinskom rezistencijom kod pacijenata koji nemaju manifestan poremećaj metabolizma 

glukoze.  
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

3.1. Glavni cilj istraživanja 

 

Glavni cilj ovog istraživanja je ispitati i dokazati povezanost pojave hiperglikemije u teškoj 

akutnoj bolesti s intrinzično povišenom inzulinskom rezistencijom kod pacijenata koji 

nemaju manifestan poremećaj metabolizma glukoze.  

 

 

3.2. Specifični ciljevi istraživanja 

 

-ispitati postoji li povezanost karakteristika pacijenata (dob, spol, BMI, WHR, koncentracija 

glukoze, triglicerida, kolesterola, pušenje) s pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti 

 

-ispitati postoji li povezanost nasljeđa (poremećaj metabolizma glukoze u obitelji) s pojavom 

hiperglikemije u akutnoj bolesti 

 

-ispitati postoji li povezanost težine akutne bolesti (mjereno APACHE II i SOFA bodovnim 

sustavima) s pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti 

 

-utvrditi postoji li razlika dobivenih rezultata inzulinske rezistencije ovisno o metodi mjerenja 

inzulinske rezistencije 
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4. ISPITANICI I METODE 

 

Prospektivno kohortno istraživanje provedeno je u Zavodu za intenzivnu medicinu Klinike za 

unutrašnje bolesti KBC-a Zagreb. U istraživanje su uključeni bolesnici stariji od osamnaest 

godina, hospitalizirani radi teške akutne bolesti. Teška akutna bolest (TAB) u ovom 

istraživanju obuhvaća spektar bolesti: akutni koronarni sindrom, sepsa (s teškom sepsom i 

septičkim šokom) te ostale bolesti (pneumonija, plućni edem). Navedene dijagnoze najčešće 

su prijamne dijagnoze u navedenoj intenzivnoj jedinici. 

 

U istraživanje su uključeni svi pacijenti koji su hospitalizirani u Zavodu za intenzivnu 

medicinu radi teške akutne bolesti (TAB), koji prije hospitalizacije dokazano nemaju 

manifestan poremećaj metabolizma glukoze: šećernu bolest (DM), poremećenu vrijednost 

glikemije natašte (IFG) ili poremećeno podnošenje glukoze (IGT) te su pristali sudjelovati u 

istraživanju. Podaci o poremećaju metabolizma glukoze dobiveni su anamnestički ili 

heteroanamnestički. Za vrijeme hospitalizacije izmjerena vrijednost HbA1c manja od 6.5% te 

standardni oralni test opterećenja glukozom (OGTT test) učinjen prema smjernicama WHO 

na kontroli 6-8 tjedana nakon hospitalizacije urednih vrijednosti (vrijednost glukoze u plazmi 

natašte manja od 5.6 mmol/l te 2-h nakon OGTT testa vrijedost glukoze u plazmi manja od 

7.8 mmol/l) smatra se dokazom da pacijent prije hospitalizacije nije imao manifestan 

poremećaj metabolizma glukoze (DM, IFG, IGT). Šećerna bolest (DM), poremećena 

vrijednost glikemije natašte (IFG) i poremećena tolerancija glukoze (IGT) definirani su 

prema ADA kriterijima (1,2). 

 

Pacijenti kojima je za vrijeme boravka u Zavodu ili u razdoblju do prve kontrole (6-8 tjedana 

nakon otpusta) uključujući prvu kontrolu dijagnosticiran neki od oblika poremećaja 

metabolizma glukoze (DM, IFG, IGT) isključeni su iz istraživanja.  

Iz istraživanja su isključeni pacijenti koji su primili kortikosteroidnu terapiju unutar četiri 

tjedna prije prijema u Zavod ili su za vrijeme boravka bili na kortikosteroidnoj terapiji, kao i 

pacijenti oboljeli od endokrinološke bolesti koja bi mogla utjecati na metabolizam glukoze. 

Skupinu endokrinoloških bolesti koje su bile isključni kriterij za ovo istraživanje čine: 

endokrinopatije (akromegalija, Cushingov sindrom, glukagonom, feokromocitom, 

hipertiroidizam, somatostatinom, aldosteronom) te bolesti egzokrinog pankreasa 
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(pankreatitis, trauma/pankreatektomija, tumor, cistična fibroza, hemokromatoza, 

fibrokalkulozna pankreatopatija).  

Pacijenti s diseminiranom malignom bolešću te oni čije je akutno ili kronično stanje moglo 

dovesti do skore smrti ili ometati daljnje praćenje izuzeti su od daljnjeg praćenja.  

Pacijenti koji su odbili sudjelovanje u istraživanju nisu uključeni u istraživanje. 

 

Svi sudionici istraživanja bili su informirani o istraživanju, cilju i načinu prikupljanja 

podataka, potpisali su suglasnost za sudjelovanje i imali su  mogućnost odustajanja u svakom 

trenutku istraživanja. 

 

Svakom pacijentu prilikom prijema u Zavod evidentirani su sljedeći podaci: ime, prezime, 

dob, spol, vrsta teške akutne bolesti zbog koje je pacijent hospitaliziran, visina, težina, 

izmjeren je opseg struka i bokova te izračunati indeks tjelesne mase (BMI)  i odnos struka i 

bokova (WHR).  

Procjena rizika mortaliteta i morbiditeta akutno teško bolesnog pacijenta izvršena je prema 

standardnim protokolima koji se primjenjuju u jedinicama intenzivnog liječenja - APACHE 

II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation  II) i SOFA (Sequential Organ  Failure  

Assesment).  

Prikupljeni su anamnestički podaci o pušenju, konzumaciji alkohola i prisutnosti poremećaja 

metabolizma glukoze (DM,IFG,IGT) u obitelji.  

Izmjerena je vrijednost HbA1c te je ovisno o nalazu pacijent uključen ili isključen iz 

istraživanja. HbA1c je određivan validiranom standardnom laboratorijskom metodom - 

imunoturbidimetrijom. 

 

Za vrijeme boravka u Zavodu izmjerene su vrijednosti kolesterola, triglicerida, hemoglobina, 

hematokrita, eritrocita, leukocita, trombocita, bilirubin, kreatinin, natrij, kalij, PaO2, arterijski 

PH te višekratno koncentracija glukoze u plazmi (arterijska ili venska krv).  

 

Svim bolesnicima uključenima u istraživanje glukoza u krvi je određivana najmanje dva puta 

dnevno (06 i 18 sati). Dodatna mjerenja koncentracije glukoze provedena su kod bolesnika s 

promjenjivim vrijednostima glukoze u krvi te u bolesnika koji su dobivali inzulin. Venska krv 

je analizirana standardnom laboratorijskom metodom određivanja glukoze u krvi ili 

analizatorom plinova u krvi smještenim u Zavodu za intenzivnu medicinu (IL GEM Premier 

3000 Electrolyte Analyzer, Instrumentation Laboratories, Lexington, MA, USA). 
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Pacijenti su hranjeni prema važećim propisima u Zavodu za intenzivnu medicinu. Prehrana je 

započeta unutar 24 sata od prijema: enteralno ili parenteralno. Ciljani kalorijski unos je bio 

15 kcal/kg/dan (243-245).  

Svi bolesnici liječeni su prema standardnim protokolima liječenja u jedinicama intenzivnog 

liječenja.  

 

Prema vrijednostima koncentracije glukoze bolesnici su podijeljeni u dvije skupine; skupinu s 

normoglikemijom i skupinu s hiperglikemijom.  

 

Koncentracija glukoze od 7.7 mmol/l predstavljala je granicu normoglikemije i 

hiperglikemije.  

 

Konsenzus oko vrijednosti glikemije koja bi se smatrala granicom između normoglikemije i 

hiperglikemije u akutnoj bolesti još uvijek nije donesen te je navedena vrijednost određena 

granicom po uzoru na prethodno provedena istraživanja koja su se bavila hiperglikemijom u 

akutnoj bolesti (215).  

 

Hiperglikemičnu skupinu čine pacijenti kojima je za vrijeme boravka u Zavodu u minimalno 

dva mjerenja koncentracija glukoze u plazmi (arterijska ili venska krv) bila veća od 7.7 

mmol/l, dok normoglikemičnu skupinu čine svi ostali pacijenti. 

 

Pacijenti su bili naručeni na kontrolu u Ambulantu Zavoda za intenzivnu medicinu 6-8 tjedan 

nakon otpusta iz Zavoda. U slučaju kada pacijent nije došao na kontrolu u dogovorenom 

terminu isključen je iz istraživanja.  

 

Na dogovorenoj kontroli u Ambulanti Zavoda za intenzivnu medicinu svaki pacijent bio je 

podvrgnut OGTT testu. Prije učinjenog OGTT testa uzeti su uzorci krvi natašte.  

Standardni oralni test opterećenja glukozom, izveden je prema preporukama Svjetske 

zdravstvene organizacije (određivanje koncentracije glukoze natašte (nakon prekonoćnog 

gladovanja) i 2 sata nakon nakon konzumacije 75 g anhidrirane glukoze rastopljene u 250-

300 ml vode) (246). Serumska koncentracija glukoze analizirana je enzimskom metodom: 

fotometrija UV s heksokinazom na Cobas c501/c311, Roche uređaju.  

Pacijentima kojima je ustanovljen poremećaj metabolizma glukoze savjetovan je pregled 

dijabetologa.  
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Pacijentima s urednim vrijednostima glukoze nakon učinjenog OGTT testa iz prethodno 

natašte uzetog uzorka krvi laboratorijski je analizirana vrijednosti koncentracije inzulina. 

Uzorak krvi uzet natašte centrifugiran je te je serum skladišten na -20 Celzijevih stupnjeva. 

Serumska koncentracija inzulina analizirana je elektrokemilumnescencijskom metodom  na 

Cobas E 601, Roche uređaju.  

 

Inzulinska rezistencija određena je iz dobivenih vrijednosti iz natašte uzetih uzoraka krvi 

jednostavnim indeksima kako slijedi: QUICKI, HOMA-IR, log HOMA-IR, HOMA 2-IR, 

HOMA 2-%S te je putem istog HOMA2 kompjuterskog modela procijenjena funkcija beta 

stanica (HOMA 2%-B) u istraživanom uzorku. 

QUICKI = 1/ (log (inzulin natašte mU/ml) + log (glukoza natašte mg/dl))  

HOMA-IR = glukoza natašte (mmol/l)*inzulin natašte (mU/ml)/22.5               

 

Prema autorima posljednje provedene meta analize (191), preporučeni jednostavni indeks 

određivanja inzulinske rezistencije je revised QUICKI kada se mjerenje bazira na uzorcima 

uzetim natašte. Revised QUICKI zahtjeva analizu razine glukoze, inzulina i neesterificiranih 

masnih kiselina (NEFA) iz natašte uzetog uzorka krvi. Analiza NEFA se ne provodi u 

svakodnevnoj kliničkoj dijagnostici radi visoke cijene i potrebe posebno dizajnirane opreme 

za analizu. Obzirom na kompliciranost, nedostupnost i cijenovnu zahtjevnost izvedbe revised 

QUICKI u ovom istraživanju su korišteni drugi jednostavni indeksi za procjenu inzulinske 

rezistencije također preporučeni od strane autora meta analize.  

Prema provedenoj meta analizi jačina korelacije različitih surogat metoda mjerenja inzulinske 

rezistencije prema HEC je u najboljem slučaju umjerena čime cijena same provedbe mjerenja 

igra vrlo bitnu ulogu u odabiru jednostavnog indeksa za procjenu inzulinske rezistencije. 

Analiza je pokazala jačinu korelacije s 95% CI surogat metoda mjerenja inzulinske 

rezistencije koji se baziraju na uzroku natašte spram HEC kako slijedi: revised QUICKI 

r=0.68 (0.58, 0,77), QUICKI r=0.61 (0.55, 0.65), HOMA-IR r= -0.53  (-0.61, -0.43), log 

HOMA-IR r=-0.60 (-0.66, -0.53), HOMA%-S r=0.57 (0.46, 0.67) i inzulin natašte r= -0.57  (-

0.65,-0.48) te autori u slučaju nemogućnosti provedbe revised QUICKI, sugeriraju odabir 

QUICKI, log HOMA-IR ili HOMA-%S indeksa u procjeni inzulinske rezistencije iz natašte 

uzetog uzorka krvi. 
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4.1. DEFINICIJE 

 

Poremećaji metabolizma glukoze definirani su prema ADA kriterijima. Dijagnostički kriteriji 

za šećernu bolest su vrijednost HbA1c ≥ 6.5% ili vrijednost glukoze u plazmi natašte ≥7.0 

mmol/l (termin natašte predstavlja nekalorijski unos minimalno zadnjih 8 sati) ili vrijednost 

glukoze u plazmi ≥ 11.1 mmol/l 2 sata nakon opterećenja OGTT testom ili vrijednost glukoze 

u plazmi ≥ 11.1 mmol/l u slučajnom uzorku kod bolesnika s klasičnim znakovima 

hiperglikemije ili hiperglikemijske krize.  

 

Poremećena vrijednost glikemije natašte (IFG) definirana je vrijednostima glukoze natašte 

koje se kreću unutar raspona 5.6 mmol/l-6.9 mmol/l, poremećeno podnošenje glukoze (IGT) 

definiraju vrijednosti glukoze u iznosu 7.8 mmol/l-11.0 mmol/l izmjerene u plazmi 2 sata 

nakon opterećenja OGTT testom. Preddijabetes je kategorija koja osim IFG i IGT obuhvaća 

grupu bolesnika kod kojih vrijednost HbA1c iznosi 5.7-6.4% (1, 2).  

 

Indeks tjelesne mase (BMI) služi za okvirnu procjenu tjelesnog sadržaja masti. Računa se kao 

omjer tjelesne mase (izražene u kilogramima) i kvadrata tjelesne visine (izražene u metrima). 

National Institute of Health (NIH) i World Health Organization (WHO) klasificiraju osobe 

prema BMI u nekoliko kategorija: 

• Pothranjenost: BMI < 18.5 kg/m2 

• Normalna tjelesna masa: 18.5 ≤ BMI ≤ 24.9 kg/m2 

• Prekomjerna tjelesna masa: 25.0 ≤ BMI ≤ 29.9 kg/m2 

• Pretilost: BMI ≥ 30 kg/m2 

• Pretilost I stupnja: 30.0 ≤ BMI ≤ 34.9 kg/m2 

• Pretilost II stupnja: 35.0 ≤ BMI ≤ 39.9 kg/m2 

• Pretilost III stupnja: BMI ≥40 kg/m2, koji predstavlja ekstremnu tj. morbidnu pretilost. 

 

Sindrom sistemskog upalnog odgovora (SIRS), sepsa, teška sepsa i septički šok definirani su 

prema kriterijima konsenzus konferencije ACCP/SCCM iz 1992. godine i njenih izmjena i 

dopuna od strane SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS 2001. godine (247, 248). 

SIRS je definiran kao prisutstvo barem jednog od navedenog: 38°C < tjelesna temperatura < 

36°C; srčana frekvencija > 90/min; hiperventilacija (frekvencija disanja > 20/min ili PaCO2 

< 32 mmHg), 12,000 stanica/μl < broj leukocita < 4,000 stanica/μl ili normalan broj leukocita 

s 10 % ili više nezrelih stanica. 
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Sepsa je klinički sindrom definiran prisutstvom infekcije i dva ili više kriterija SIRS-a, teška 

sepsa je sepsa s prisutnom disfunkcijom organa, hipoperfuzijom ili hipotenzijom, a septički 

šok je karakteriziran hipotenzijom uzrokovanom sepsom koja perzistira usprkos adekvatne 

resuscitacije tekućinom uz znakove hipoperfuzije ili disfunkcije organa. 

 

Akutni koronarni sindrom, definiran prema ACC/AHA kriterijima, odnosi se na skup 

kliničkih sindroma uzrokovanih naglim nastankom poremećaja krvotoka u koronarnim 

arterijama s posljedičnom ishemijom odgovarajućeg dijela miokarda. Obuhvaća nestabilnu 

anginu pektoris, infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) i infarkt miokarda sa ST 

elevacijom (STEMI). Nestabilna angina/NSTEMI definirani su elektrokardiografskim 

promjenama (spuštena ST spojnica i/ili inverzija T vala) i/ili pozitivnim biomarkerima 

nekroze miokarda (troponin I, troponin T, CK-MB) uz odgovarajuću kliničku sliku (bol u 

prsima ili ekvivalent angine). STEMI je definiran kao prisutnost barem dvaju od tri 

karakteristična pokazatelja: osjećaj nelagode u prsištu, pozitivnim biomarkerima nekroze 

miokarda, tipičnim promjenama na EKG-u (visoki T val u zoni ishemije, elevacija ST 

spojnice > 1mm u 2 ili više odvoda, patološki Q zubac, novonastali blok lijeve grane) (249-

251). 

 

Glasgowska ljestvica kome (GCS) je bodovni sustav koji se koristi za vrednovanje razine 

svijesti. Ovu skalu su prvi puta objavili Graham Teasdale i Bryan J. Jennett 1974. godine 

(252). Raspon skale kreće se od 3 do 15, gdje 3 označava najgori odgovor (duboka koma ili 

smrt), a 15 najbolji (pacijent pri punoj svijesti). Ukupna vrijednost se dobiva zbrajanjem 

vrijednosti 3 parametra: najboljeg očnog odgovora (1:ne otvara oči; 2:oči otvara na bolni 

podražaj; 3:oči otvara na glasovnu naredbu; 4:spontano otvara oči), najboljeg govornog 

odgovora (1:nema glasovnog odgovora; 2:odgovara nerazumljivim zvukovima; 3:odgovara 

besmislenim riječima; 4:odgovora konfuzno; 5:odgovara orijentirano) te najboljeg 

motoričkog odgovora (1:nema motoričkog odgovora; 2:odgovara ekstenzijom na bolni 

podražaj (tzv. decerebracijski odgovor); 3:odgovara fleksijom na bolni podražaj (tzv. 

dekortikacijski odgovor); 4:odmiče se od bolnog podražaja; 5:lokalizira bolni podražaj; 

6:prati naredbe). 

 

APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) je bodovni sustav opisan 

još 1981. godine koji se koristi za predviđanje mortaliteta akutno teško bolesnih pacijenata. 

Boduje se dvanaest fizioloških varijabli (temperatura, srednji arterijski tlak, srčana 
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frekvencija, frekvencija disanja, parametri disanja umjetne ventilacije, serumska 

koncentracija bikarbonata ili arterijski pH, koncentracija natrija, kalija, kreatinina, 

hematokrit, broj leukocita, procjena stanja svijesti prema Glasgowskoj ljestvici kome), dob i 

prethodni zdravstveni status (kronične bolesti i imunodeficijencije). Raspon bodova je od 0 

do 71, a viši broj bodova označava težu bolest i viši predviđeni mortalitet (253,254). 

 

SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) je bodovni sustav, koji za razliku od ranije 

navedenog sustava koji predviđa mortalitet, opisuje slijed komplikacija u akutno teško 

bolesnih pacijenata tj. procjenjuje morbiditet. Koristi se za svakodnevnu evaluaciju šest 

organskih sustava; dišni sustav (Pa02/Fi02), kardiovaskularni sustav (stupanj hipotenzije tj. 

potreba za vazopresorima), bubrežni sustav (kreatinin ili diureza), središnji živcani sustav 

(procjena stanja svijesti prema Glasgowskoj ljestvici kome), koagulaciju (broj trombocita) i 

funkciju jetre (bilirubin). Koristi se skala od 0 (normalna funkcija organa) do 4 (najviše 

poremećena funkcija organa) za svaki organski sustav. Prednost ovog bodovnog sustava jest 

njegova jednostavnost što omogućuje redovito i ponavljano računanje kako bi se što bolje 

opisao i razumio razvoj bolesti u bolesnika te omogućila usporedba bolesnika u kliničkim 

istraživanjima (255, 256). 

 

 

 

4.2. STATISTIČKE METODE 

 

U statističkoj obradi podataka korišteni su statistički programi SPSS 17.0 i MedCalc 7.2.1.0. 

Kontinuirane varijable prikazane su aritmetičkom sredinom i standardnom devijacijom. 

Kategoričke varijable prikazane su apsolutnom i relativnom frekvencijom. 

U univarijatnoj analizi korišten je Studentov T-test za kontinuirane varijable, dok je za 

kategoričke varijable korišten Hi-kvadrat test.  

Multivarijatna analiza učinjena je logističkom regresijom. 
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5. REZULTATI 
 

Istraživanje je provedeno u Zavodu za intenzivnu medicinu Klinike za unutrašnje bolesti 

KBC-a Zagreb u razdoblju od 1. prosinca 2012. godine do 17. ožujka 2014. godine.  

 

 

Tablica 1. Osobine bolesnika uključenih u istraživanje 

 

 

 Svi 

bolesnici 

(N=221) 

Bolesnici s 

hiperglikemijom 

(N=114) 

Bolesnici bez 

hiperglikemije 

(N=107) 

P 

Dob (g) 51±14  51±15 50±13 0.605 

Ženski spol (N,%) 87 (39%) 41 (36%) 46 (43%) 0.784 

     

BMI (kg/m2) 27±4 28.4±4.6 26.4±3.4 0.002 

Omjer struka i bokova 1.05±0.13 1.07±0.11 0.99±0.11 <0.001 

     

Uk. kolesterol (mmol/L) 4.6±0.97 4.7±1.0 4.5±0.9 0.300 

Trigliceridi (µmol/L) 3.2±1.1 3.1±1.1 3.2±1.0 0.165 

Najviši GUP u akutnoj bolesti 

(mmol/L) 

8.1±3.7 9.3±4.1 6.9±3.2 0.005 

APACHE II skor 18.4±3.9 19.5±4.9 17.3±3.7 0.001 

SOFA skor 3.1±0.6 3.2±0.6 2.8±0.5 0.003 

     

Obiteljska anamneza za DM (%) 54 (24.4%) 34 (32.7%) 20 (18.7%) 0.029 

Pušenje 50 (22.6%) 28 (26.9%) 32 (27.3%) 0.936 

     

DM – šećerna bolest; BMI – indeks tjelesne mase; GUP – glukoza u serumu 

 

 

Istraživanje je završeno na ukupno 221 pacijentu koji su svrstani u dvije skupine ovisno o 

glikemijskom statusu za vrijeme hospitalizacije.  

 

Pacijenti kojima je za vrijeme boravka u Zavodu u minimalno dva mjerenja koncentracija 

glukoze u plazmi bila veća od 7.7 mmol/l tvorili su hiperglikemičnu skupinu, dok su 

normoglikemičnu skupinu sačinjavali svi ostali pacijenti.  

 

Po završetku istraživanja hiperglikemičnu skupinu činilo je 114 pacijenata, dok se u 

normoglikemičnoj skupini nalazilo 107 pacijenata. 



    
 

54 
 

 

Slika 1. Dob ispitanika prema skupinama 

 

 

Prosječna dob ispitanika u istraživanju bila je 51 godina starosti što ujedno odgovara i 

prosječnoj dobi hiperglikemične skupine, dok je prosječna dob normoglikemične skupine bila 

50 godina. 

 

U istraživanju je ukupno sudjelovalo 87 žena čineći tako ukupno 39% ispitanika. U 

normoglikemičnoj skupini 43% ispitanika bile su žene, njih 46, dok je u hiperglikemičnoj 

skupini 41 žena činila ukupno 36% ispitanika. 

 

Analizom podataka među skupinama nije zamjećena statistički značajna razlika u dobi 

(p=0.605), niti spolu pacijenata (p=0.784). 
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Slika 2. Vrijednost indeksa tjelesne težine prema skupinama 

 

 

Prosječna vrijednost indeksa tjelesne mase ispitanika iznosila je 27 kg/m2.  

 

U hiperglikemičnoj skupini vrijednosti indeksa tjelesne mase u prosječnom iznosu od 28.4 

kg/m2 bila je viša od vrijednosti normoglikemične skupine koja je iznosila 26.4 kg/m2.  

 

Razlika u vrijednosti indeksa tjelesne mase među ispitivanim skupinama analizom se 

pokazala statistički značajnom (p=0.002).  
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Slika 3. Vrijednost omjera struka i bokova prema skupinama 

 

 

Prosječna vrijednost omjera struka i bokova svih ispitanika iznosila je 1.05.  

U hiperglikemičnoj skupini radilo se o vrijednosti u iznosu od 1.07, dok je u 

normoglikemičnoj skupini prosječna vrijednost omjera struka i bokva iznosila 0.99.  

Vrijednost omjera struka i bokova bila je statistički značajno viših vrijednosti u 

hiperglikemičnoj skupini (p<0.001). 

 

 

 

Prosječna vrijednost ukupnog kolesterola ispitanika iznosila je 4.6 mmol/l, dok je prosječna 

vrijednost triglicerida ispitivanih pacijenata iznosila 3.2 µmol/l.  

U skupini bolesnika koji su razvili hiperglikemiju u akutnoj bolesti zabilježene su više 

vrijednosti ukupnog kolesterola i triglicerida.  

Prosječna vrijednost kolesterola hiperglikemične skupine iznosila je 4.7 mmol/l, dok se u 

normoglikemičnoj skupini radilo o vrijednosti od 4.5 mmol/l.  

Prosječna vrijednost triglicerida hiperglikemične skupine iznosila je 3.1 µmol/l., dok se u 

normoglikemičnoj skupini radilo o vrijednosti od 3.2 µmol/l.  

Iako su razlike u vrijednostima kolesterola i triglicerida među skupinama bile zamjetne, nisu 

se pokazale statistički značajne. 
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Istraživanje je potvrdilo povezanost težine bolesti i pojave hiperglikemije u akutnoj bolest. 

Prosječna vrijednost APACHE II skora svih ispitanika iznosila je 18.4, a vrijednost SOFA 

skora 3.1. 

U hiperglikemičnoj skupini prosječni APACHE II skor iznosio je 19.5, dok je u 

normoglikemičnoj skupini iznosio 17.3.  

Prosječna vrijednosti SOFA skora hiperglikemične skupine iznosila je 3.2, a 

normoglikemične 2.8.   

Vrijednosti APACHE II i SOFA skora bili su statički značajno viših vrijednosti u 

hiperglikemičnoj skupini (APACHE II p=0.001, SOFA p=0.003), no multivarijatnom 

analizom logističkom regresijom se nisu pokazali neovisnim prediktorima razvoja 

hiperglikemije.  

 

 

 

Prosječna najviša izmjerena vrijednost glukoze u akutnoj bolesti među svim ispitanicima 

iznosila je 8.1 mmol/l. 

U hiperglikemičnoj skupini ta vrijednost iznosila je 9.3 mmol/l, dok je u normoglikemičnoj 

skupini iznosila 6.9 mmol/l.  

Razlika prosječne najviše izmjerene vrijednosti glukoze u akutnoj bolesti među skupina bila 

je zamjetna te se vrijednost pokazala statistički značajno višom u hiperglikemičnoj skupini 

(p=0.005).    

 

 

 

Pozitivna obiteljska anamneza šećerne bolesti zamjećena je među 54 ispitanika odnosno 

među 24.4% svih sudionika istraživanja. 

U hiperglikemičnoj skupini postotak pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom 

šećerne bolesti iznosio je 32.7%, obuhvaćajući 34 ispitanika, dok je postotak bio nižih 

vrijednosti u normoglikemičnoj skupini gdje je iznosio 27.4% sa 20 ispitanika. 

Takva razlika među skupinama pokazala se statistički značajnom s većim postotkom 

pozitivne obiteljske anamneze šećerne bolesti u hiperglikemičnoj skupini (p=0.029). 
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Pozitivan anamnestički podatak o pušenje bio je prisutan među 22.6% ispitanika, odnosno 50 

pacijenata.  

Veći broj pušača nalazio se u normoglikemičnoj skupini brojeći 32 pacijenta, dok je 28 

pacijenata iz hiperglikemične grupe navelo da puši. Takav odnos pušača nije pokazao 

statistički značajne razlike među skupinama. 

 

 

 

  

Tablica 2. Inzulinska rezistencija uključenih bolesnika 

 

 

 Bolesnici s 

hiperglikemijom 

(N=114) 

Bolesnici bez 

hiperglikemije 

(N=107) 

P* 

GUP (mmol/L) 4.7 ± 0.5 4.6 ± 0.56 0.414 

Inzulin (pmol/L) 75.5 ± 16.1 62.8 ± 11.0 <0.001 

QUICKI 0.339 ± 0.009 0.349 ± 0.006 <0.001 

HOMA-IR 2.245 ± 0.417 1.839 ± 0.224 <0.001 

Log HOMA-IR -0.244 ± 0.079 -0.268 ± 0.053 <0.001 

HOMA 2-IR 1.37 ± 0.27 1.14 ± 0.17 <0.001 

HOMA 2-%B 141.9 ± 47.9 130.7 ± 43.5 <0.07 

HOMA 2-%S 75.7 ± 15.2 89.5 ± 13.4 <0.001 

* usporedba skupine bolesnika s hiperglikemijom i bolesnika bez hiperglikemije u akutnoj 

bolesti 

 

 

Podaci navedeni u tablici broj 2 dobiveni su analizom uzoraka prikupljenih na kontroli u 

Ambulantu Zavoda za intenzivnu medicinu 6-8 tjedana nakon hospitalizacije.  

 

Analizom prikupljenih podataka pokazana je statistički značajna razlika vrijednosti 

inzulinske rezistencije među ispitivanim skupinama, dok kod funkcije beta stanica iako 

vidljiva razlika u vrijednostima među skupinama nije se pokazala statistički značajna.  

 

Skupina bolesnika koja je razvila hiperglikemiju za vrijeme akutne bolesti ima statistički 

značajno višu vrijednost inzulinske rezistencije prema svim jednostavnim indeksima mjerenja 

inzulinske rezistencije u usporedbi sa skupinom koja je ostala normoglikemična za vrijeme 

akutne bolesti. 
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Izmjerene vrijednosti glukoze natašte razlikuju se među ispitivanim skupinama. Prosječna 

vrijednost glukoze više je vrijednosti u hiperglikemičnoj skupini spram prosječne vrijednosti 

normoglikemične skupine (4.7 mmol/l spram 4.6 mmol/l), no razlika u vrijednosti među 

skupinama nije se pokazala statistički značajnom (p=0.414). 

 

 

 

 

 

 
 

Slika 4. Vrijednost inzulina prema skupinama 

 

 

 

Prosječna vrijednost inzulina izmjerena u hiperglikemičnoj skupini iznosila je 75.5 pmol/l. U 

usporedbi s prosječnom vrijednosti inzulina normoglikemijske skupine koja je iznosila 62.8 

pmol/l vrijednost hiperglikemične skupine bila je zamjetno viša. 

 

Statistička analiza pokazala je da je zamjetna razlika među skupinama i statistički značajna 

(p<0.001). 
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Slika 5. QUICKI prema skupinama 

 

 

 

Prosječna vrijednost inzulinske rezistencije izmjerena jednostavnim indeksom QUICKI 

hiperglikemične skupine iznosila je 0.339, dok je u normoglikemičnoj skupini iznosila 0.349.  

 

Razlika među skupina bila je statistički značajna (p<0.001) te ukazuje na povećanu 

inzulinsku rezistenciju hiperglikemične skupine. 
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Slika 6. HOMA-IR prema skupinama 

 

 

Prosječna vrijednost HOMA-IR hiperglikemične skupine iznosila je 2.245, dok je prosječna 

vrijednost HOMA-IR normoglikemične skupine bila niža i iznosila 1.839.  

Zamjetna razlika bila je i statistički značajna (p<0.001) te govori u prilog višoj razini 

inzulinske rezistencije skupine koja je za vrijeme akutne bolesti razvila hiperglikemiju. 

 

 

 

Viša razina inzulinske rezistencije u skupini koja je razvila hiperglikemiju u akutnoj bolesti 

zamjećena je i prilikom određivanja inzulinske rezistencije putem jednostavnog indeksa log 

HOMA-IR.  

Razlika u prosječnoj vrijednosti između hiperglikemične (-0.244) i normoglikemične skupine 

(-0.268) bila je zamjetna i statistički značajna (p<0.001).  
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Slika 7. HOMA2-IR prema skupinama 

 

 

Prosječna vrijednost HOMA2-IR hiperglikemične skupine iznosi 1.37, dok u 

normoglikemičnoj skupini ona iznosi 1.14.   

 

Inzulinska rezistencija izračunata putem kompjuterskog programa HOMA 2.2 statistički je 

značajno viših vrijednosti u hiperglikemičnoj skupini (p<0.001). 

 

 

 

 

 

 

 

2,2

2,0

1,8

1,6

1,4

1,2

1,0

0,8

bez hiperglikemije hiperglikemija



    
 

63 
 

 

Slika 8.  HOMA2-%B prema skupinama 

 

 

Prosječna vrijednost funkcije beta stanica u hiperglikemičnoj skupini iznosila je 141.9, dok  

je u normoglikemičnoj skupini iznosila 130.7. 

 

Iako zamjetna razlika u vrijednostima funkcije beta stanica među skupinama nije se pokazala 

statistički značajnom (p<0.07). 
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Slika 9. HOMA2-%S prema skupinama 

 

 

Prosječna vrijednost inzulinske osjetljivosti hiperglikemične skupine iznosila je 75.7, a 

normoglikemične skupine 89.5.  

 

Razlika među skupinama bila je statistički značajna (p<0.001) i ukazivala je na smanjenu 

inzulinsku osjetljivost hiperglikemične skupine. 
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Tablica 3. Varijable neovisno povezane s pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti u 

multivarijatnoj analizi logističkom regresijom 

 

Varijabla OR (95% CI) P 

BMI, za svaki porast od 1.0 kg/m2 1.23 (1.11 – 1.36) 0.001 

WHR, za svaki porast od 0.1 2.56 (1.79 – 3.64) <0.001 

HOMA-IR, za svaki porast od 0.1 6.58 (1.59 – 27.34) 0.036 

QUICKI, za svaku promjenu od 0.01 25.1 (1.25 – 49.8) 0.041 

BMI – indeks tjelesne mase; HWR – omjer struka i bokova;  

 

 

Vrijednosti indeksa tjelesne mase kao i vrijednost omjera struka i bokova bili su statistički 

značajno viših vrijednosti u hiperglikemičnoj skupini.  

Multivarijatna analiza logističkom regeresijom pokazala je da su obje osobine neovisno 

povezane s pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti.  

 

Za svaki porast indeksa tjelesne mase od 1.0 kg/ m2 rizik pojave hiperglikemije u akutnoj 

bolesti iznosi 1.23 (95% CI 1.11-1.36), p=0.001, dok porastom vrijednosti omjera struka i 

bokova za 0.1 rizik pojave hiperglikemije u akutnoj bolesti iznosi 2.56 (95% CI 1.79-3.64), 

p<0.001. 

 

 

Vrijednosti HOMA-IR kao i vrijednosti QUICKI bili su statistički značajno različite među 

ispitivanim skupinama.  

Multivarijatna analiza logističkom regresijom također je pokazala da su HOMA-IR i QUICKI 

neovisno povezani s pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti.  

Za svaki porast od 0.1 HOMA-IR vrijednosti rizik pojave hiperglikemije u akutnoj bolesti je 

6.58; 95% CI (1.59-27.34), p=0.036, dok promjenom vrijednosti QUICKI od 0.01 rizik 

pojave hiperglikemije u akutnoj bolesti iznosi 25.1; 95% CI (1.25-49.8), p=0.041. 
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6. RASPRAVA 

 

Rezultati ovog istraživanja pokazali su da je pojava hiperglikemije u teškoj akutnoj bolesti 

povezana s intrinzično povišenom inzulinskom rezistencijom kod pacijenata koji nemaju 

manifestan poremećaj metabolizma glukoze.  

 

Istraživanje je provedeno u Zavodu za intenzivnu medicinu Klinike za unutrašnje bolesti 

KBC-a Zagreb i završeno na ukupno 221 pacijentu koji su prema glikemijskom statusu za 

vrijeme hospitalizacije razvrstani u dvije skupine.  

Analizom podataka među skupinama nije zamjećena statistički značajna razlika u dobi niti 

spolu pacijenata. Širokim isključnim kriterijima obuhvaćen je niz potencijalnih uzroka 

nastanka hiperglikemije za vrijeme hospitalizacije. Postupkom eliminacije drugih kofaktora 

koji mogu dovesti do hiperglikemije teorijski je omogućeno da do nastanka hiperglikemije u 

akutnoj bolesti dođe samo kod pojedinaca koji osim izloženosti stresu imaju intrinzičnu 

predispoziciju za razvoj hiperglikemije u akutnoj bolesti što ujedno predstavlja i jakost samog 

istraživanja.  

 

Skupina bolesnika koja je razvila hiperglikemiju za vrijeme akutne bolesti ima statistički 

značajno višu vrijednost inzulinske rezistencije nakon hospitalizacije prema svim 

jednostavnim indeksima u usporedbi sa skupinom koja je ostala normoglikemična za vrijeme 

akutne bolesti.  

 

Pozitivna obiteljska anamneza šećerne bolesti statistički je značajno viša u hiperglikemičnoj 

skupini. Takvi rezultati ne iznenađuju već se uklapaju u odprije poznatu sliku patogeneze 

šećerne bolesti. Tezu o šećernoj bolesti kao genetski uvjetovanoj bolesti podupiru čvrsti 

dokazi. Naime kod pojedinca s pozitivnom obiteljskom anamnezom gdje je jedan roditelj 

obolio od šećerne bolesti tip II rizik razvoja bolesti tijekom života iznosi 40%, rizik je veći u 

slučaju da se radi o oboljeloj majci (12), dok rizik razvoja bolesti tijekom života raste na 70% 

u slučaju da su oba roditelja oboljela od šećerne bolesti tip II. Obzirom da je inzulinska 

rezistencija sastavni dio šećerne bolesti, razumljivo je da su se pojedinci kod kojih postoji 

genetska predispozicija za razvoj šećerne bolesti našli u grupi s višom razinom inzulinske 

rezistencije koja je razvila hiperglikemiju u akutnoj bolesti.  
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Vrijednosti indeksa tjelesne mase kao i vrijednost omjera struka i bokova također su bili 

statistički značajno viših vrijednosti u hiperglikemičnoj skupini. Rezultat je bio očekivan 

obzirom da je u znanstvenoj zajednici poznat utjecaj povećane tjelesne mase na nastanak 

inzulinske rezistencije. U podlozi nastanka inzulinske rezistencije povezane s pretilosti nalazi 

se stanje kronične upale koju uzrokuju proupalni citokini osobođeni od strane makrofaga te 

proupalni citokini koje proizvode hipertrofični adipociti (128), dok povećana dostupnost i 

iskorištavanje slobodnih masnih kiselina (FFA) pridonosi razvoju mišićne inzulinske 

rezistencije (97-100). Sukladno činjenici da se masno tkivo ponaša kao endokrini organ i u 

povećanoj količini lipotoksičnošću uzrokuje inzulinsku rezistenciju (121), moglo se 

pretpostaviti da će se pojedinci s većim indeksom tjelesne mase i omjerom struka i bokova 

naći u skupini koja je razvila hiperglikemiju za vrijeme akutne bolesti, odnosno da će ti 

pojedinci imati višu razinu inzulinske rezistencije što je istraživanje i potvrdilo. 

 

Multivarijatna analiza logističkom regresijom pokazala je neovisnu povezanost indeksa 

tjelesne mase, vrijednost omjera struka i bokova, HOMA-IR i QUICKI s pojavom 

hiperglikemije u akutnoj bolesti. 

 

Relativno malen broj ispitanika i ograničenost na internističku jedinicu intenzivnog liječenja 

predstavljaju slabost ovog istraživanja. Hiperglikemija u akutnoj bolesti čest je nalaz i u 

jedinicama intenzivnog liječenja kirurških pacijenta. Iako bi sam mehanizm nastanka 

hiperglikemije trebao biti isti, upitno je mogu li se rezultati ovog istraživanja primijeniti i na 

kirurške pacijente. Može se pretpostaviti da je hiperglikemija u teškoj akutnoj bolesti 

kirurških pacijenata, koji nemaju manifestan poremećaj metabolizma glukoze, također 

povezana s intrinzično povišenom inzulinskom rezistencijom, no potrebno je proširiti 

istraživanje na kirurške pacijente kako to ne bi ostale samo pretpostavke.  

 

Metelko i suradnici istraživanjem provedenim u sklopu First Croatian Health Project bavili su 

se primarno pitanjem prevalencije šećerne bolesti u Hrvatskoj (257). Osim točne procjene 

prevalencije šećerne bolesti ciljevi istraživanja bili su također procjena postotka bolesnika s 

IFG, nedijagnosticiranom šećernom bolesti te prevalencija inzulinske rezistencije unutar 

države. Studija je provedena u razdoblju 1995.-1997. godine na ukupno 10074 sudionika  u 

dobi 18-80 godina, unutar 4 zemljopisne regije: 2 kontinentalne (područje Osijeka i Zagreba) 

te 2 mediteranske (područje Rijeke i Splita). Reprezentativni uzorak, od 5840 nasumično 

odabranih sudionika u dobi 18-65 godina, koji po dobi, spolu i regionalnoj distribuciji 
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odgovara nacionalnoj populaciji odabran je za analizu skupljenih podataka. Ukupno su 

analizirani podaci od 1635 sudionika. Reprezentativnost uzorka od 1635 sudionika potvrđena 

je statističkom analizom koja nije pokazala razliku u dobi, spolu i regionalnoj distribuciji 

između analiziranog uzorka (N=1635) i originalnog uzorka iz samog projekta (N=5840). 

Prema podacima dobivenim istraživanjem prevalencija šećerne bolesti u Hrvatskoj iznosila je 

6.1% (95% CI 4.59-7.64) s bitnom razlikom u dobnoj raspodjeli, prevalencija IFG 11.3% dok 

je odnos nedijagnosticirane/dijagnosticirane šećerne bolesti iznosio 72/100.  

Inzulinska rezistencija bila je procijenjena jednostavnim indeksom HOMA-IR. Za mjerenje 

razine inzulina korišten je radioimmunoassay (RIA) (Diagnostic Products Corporation, Los 

Angeles, CA, USA), s referentnom vrijednosti <22 µU/l, dok je IR računata prema formuli 

inzulin/(22.5e-ln BG). HOMA-IR >1 zabilježena je u 40.4% ispitivanih osoba, sa srednjom 

vijednosti od 1.45±2.38 te statistički značajnom razlikom vezanom za dob, spol i regiju 

države, kao i za interakciju dobi i regije (p<0.01). HOMA-IR >1 statistički je značajno češća 

bila u muškoj populaciji te kod pojedinaca s većim BMI s nejednakom distribucijom po 

regijama. Prevalencija osoba s HOMA-IR>1 bila je veća u Osiječkoj i Riječkoj regiji. 

 

Na prvi pogled usporedba podataka o inzulinskoj rezistenciji dobivenih tijekom našeg 

istraživanja i dobivenih u prethodno navedenoj studiji izgleda jednostavna i moguća. Studija 

je dala pregled inzulinske rezistencije na državnoj razini i time omogućila usporedbu 

specifičnih grupa s prosjekom populacije, dok je u oba istraživanja korišten isti jednostavni 

indeks HOMA-IR za procjenu inzulinske rezistencije čime je omogućena usporedba 

dobivenih podatke o inzulinskoj rezistenciji. Ignorirajući ograničenja koja HOMA-IR nosi sa 

svojom upotrebom, zaključilo bi se da obje grupe pacijenata u našem istraživanju imaju više 

razine inzulinske rezistencije nego prosječna hrvatska populacija (hiperglikemična skupina 

HOMA-IR 2.245±0.417, normoglikemična skupina HOMA-IR 1.839±0.224, hrvatska 

populacija HOMA-IR 1.45±2.38). Studija je provedena u periodu 1995.-1997.godine, a 

obzirom na rapidne promjene načina života i poznate podatke o Hrvatskoj kao sve debeljoj 

naciji te prevalenciju šećerne bolesti od 7.90% u 2014.godini (4), uz uvjet da i dalje 

ignoriramo ograničenja vezana za HOMA, javlja se pitanje koliko bi se danas dobivene 

brojke na razini populacije razlikovale od navedenih u studiji i samim time koliko bi se 

inzulinska rezistencija normoglikemične skupine razlikovala od prosjeka populacije. Nažalost 

tako jednostavna usporedba dobivenih podataka nije moguća radi niza ograničenja koja sa 

sobom nosi korištenje jednostavnog indeksa HOMA-IR i time prethodno spomenuta 
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usporedba vrijednosti razina inzulinske rezistencije pacijenata u našem istraživanju i prosjeka 

hrvatske populacije postaje upitna.  

 

Manley i suradnici su 2008. godine proveli istraživanju koje se bavilo utjecajem vrste krvnog 

uzorka (serum ili heparizirana plazma) ili odabira inzulinskog testa i HOMA kalkulatora na 

mjerenje inzulinske rezistencije i funkciju beta stanica (201). Istraživanje je pokazalo da se 

procjena HOMA ovisno o vrsti uzorka krvi (serum ili heparizirana plazma) razlikuje te da 

nije moguće direktno uspoređivati podatke dobivene iz različitog uzroka. Također su 

dokazane razlike vrijednosti HOMA ovisno o vrsti testa korištenog za analizu razine inzulina 

gdje su se razlike u usporedbi pojedinih testova pokazale čak dvostrukima. Prema 

provedenom istraživanju usporedbe pojedinih HOMA studija nisu moguće u slučaju upotrebe 

različitih testova za analizu razine inzulina. Prethodno opisana studija koristila je 

radioimmunoassay (RIA) (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA), dok se 

u našem istraživanju serumska koncentracija inzulina analizirala 

elektrokemilumnescencijskom metodom  na Cobas E 601, Roche uređaju putem Roche 

Elecsys/E170 testa (Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana). Obzirom da u oba istraživanja 

nije korišten isti inzulinski test, nemoguće je uspoređivati dobivene podatke.  

 

Iako normoglikemična skupina u našem istraživanju nikako ne predstavlja reprezentativni 

uzorak nacije, inzulinska rezistencija te grupe bi se teoretski mogla smatrati prosječnom 

inzulinskom rezistencijom nedijabetičara u Hrvatskoj. Ukoliko uzmemo vrijednost inzulinske 

rezistencije normoglikemične skupine dobivenu našim istraživanjem kao prosjek inzulinske 

rezistencije nedijabetičarske populacije Hrvatske uviđa se statistički značajno viša razina 

inzulinske rezistencije pojedinaca koji su razvili hiperglikemiju u akutnoj bolesti. Obzirom da 

je multivarijatna analiza logističkom regresijom pokazala da je HOMA-IR između ostalih  

neovisno povezana s nastankom hiperglikemije u akutnoj bolesti, mišljenja smo da uzrok 

razvoja hiperglikemije u akutnoj bolesti u nedijabetičkoj populaciji leži upravo u intrinzično 

povišenoj razini inzulinske rezistencije. 

 

Šećerna bolest tip II rastući je globalni javnozdravstveni problem koji je poprimio razmjere 

epidemije i predstavlja najveći izazov svjetskog zdravstva u 21.stoljeću. Brojke oboljelih od 

poremećaja metabolizma glukoze su alarmantne te svakodnevno rastu, dok sedatarni način 

života, financijski ograničena dostupnosti kvalitetnih prehrambenih namirnica i nedovoljna 

educiranost populacije još dodatno pripomažu samom porastu broja oboljelih. Posljedice koje 
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šećerna bolest nosi sa sobom su vrlo teške za same pacijente kao i za zdravstveni sustav i 

gospodarstvo te bi trebalo usmjeriti veću pažnju na prevenciju nastanka same bolesti putem 

javnozdravstvenih kampanja, odnosno na pravovremeno otkrivanje potencijalnih bolesnika i 

već oboljelih koji nisu svjesni svog trenutnog zdravstvenog stanja.  

 

Grupa potencijalnih bolesnika obuhvaća pacijentice oboljele od od gestacijskog dijabetesa, a 

postoje dokazi da bi u tu skupinu trebalo uključiti i pacijente koji su razvili hiperglikemiju za 

vrijeme hospitalizacije radi akutne bolesti, koji prema sadašnjim rezultatima imaju 

intrinzično povišenu inzulinsku rezistenciju. 

  

Gestacijska šećerna bolest se već dugi niz godina smatra rizičnim faktorom za razvoj šećerne 

bolesti u daljnjem životu. Sve pacijentice s dijagnozom gestacijske šećerne bolesti unutar 

Republike Hrvatske još za vrijeme trudnoće dobivaju detaljne informacije o bolesti, 

preporuke o promjeni načina života s naglaskom na preventivnim mjerama poput pravilne 

prehrane i redovite fizičke aktivnosti te upute o potrebi redovitog testiranja svog glikemijskog 

statusa tijekom daljnjeg života. Takav pristup osigurava preventivnu pokrivenost ove grupe 

potencijalnih bolesnica oboljelih od šećerne bolesti u daljnjem životu, no za druge 

potencijalne bolesnike na razini države nije razvijen sustavni pristup prevenciji i ranom 

otkrivanju novonastale bolesti.  

 

Prema podacima dobivenim prospektivnim istraživanjem pacijenata bez poremećaja 

metabolizma glukoze koji su za vrijeme hospitalizacije radi akutne bolesti razvili 

hiperglikemiju relativni rizik razvoja šećerne bolesti 5 godina nakon hiperglikemije u akutnoj 

bolesti iznosi 5.6 ( 95% CI 3.1-10.2), dok relativni rizik razvoja poremećaja metabolizma 

glukoze (IFG ili IGT) iznosi 2.3 (95% CI 1.6-3.4) (215). Istraživanje je završeno na 591 

pacijentu s periodom praćenja od minimalno 5 godina nakon hospitalizacije, dok je 

hiperglikemija u akutnoj bolesti bila definirana vrijednošću glukoze većom od 7.7 mmol/l. 

Autori istraživanja smatraju da se u podlozi nastanka hiperglikemije za vrijeme akutne bolesti 

nalazi kombinacija fizioloških faktora koji predisponiraju pacijente za sam razvoj 

hiperglikemije. Prema njihovoj interpretaciji dobivenih rezultata po završetku akutne bolesti 

vrijednosti razine glukoze vraćaju se unutar referentnih vrijednosti urednog nalaza, no 

poremećaj koji je doveo do nastanka hiperglikemije ostaje i kod pojedinih pacijenta dovodi 

do pojave poremećaja metabolizma glukoze u daljnjem tijeku života. Mišljenja su da 

metabolički poremećaj koji čini pacijente sklone hiperglikemiji u akutnoj bolesti vjerojatno 
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uključuje odprije postojeću povećanu inzulinsku rezistenciju i disfunkciju beta stanica. Prema 

njihovoj preporuci pacijente koji su razvili hiperglikemiju u akutnoj bolesti potrebno je 

redovito pratiti i pravovremeno započeti potrebno liječenje. Za sredstvo redovitog praćenja 

takvih bolesnika predlažu mjerenje HbA1c na godišnjoj razini. 

 

Retrospektivno istraživanje koje se bavilo istom tematikom pokazalo je rizik razvoja šećerne 

bolesti od 2.6% (95% CI 2.5-2.7) kod hiperglikemije od 7.0 mmol/l te 9.9% (95% CI 9.2-

10.6) kod hiperglikemije od 11.1 mmol/l s ukupnim rizikom razvoja šećerne bolesti 3 godine 

nakon hospitalizacije od 2.3% (230). Istraživanje je provedeno na ukupno 86 634 

hospitalizirana pacijenta analizom podataka iz nacionalnih registara, gdje su pratili pacijente 

hitno hospitalizirane na internističkim i kirurškim odjelima. Prema autorima istraživanja 

vrijednosti glukoze izmjerene prilikom hitne hospitalizacije predviđaju rizik razvoja šećerne 

bolesti u daljnjem tijeku života. Oni smatraju da je potrebno informirati pacijente koji su 

prilikom hospitalizacije razvili hiperglikemiju o riziku razvoja šećerne bolesti te im ponuditi 

informacije vezane za promjenu životnog stila. Pacijentima koji su razvili hiperglikemiju u 

vrijednosti većoj od 11.0 mmol/l potrebno je predložiti ponovna testiranja njihovog 

glikemijskog statusa u razdoblju nakon hospitalizacije. 

 

Istraživanja povezanosti hiperglikemije u akutnoj bolesti i razvoja šećerne bolesti u daljnjem 

životu treba proširiti na multicentrične studije s većim brojem ispitanika, no činjenica je da 

određena povezanost postoji i ne bi ju trebalo ignorirati.  

U hrvatskim nacionalnim smjernicama o zbrinjavanju hiperglikemije u odraslih 

hospitaliziranih bolesnika nalazi se preporuka o praćenju pacijenta s hiperglikemijom akutne 

bolesti nakon hospitalizacije. Prema smjernicama prilikom otpusta iz bolnice pacijente koji su 

razvili hiperglikemiju za vrijeme akutne bolesti, a nemaju manifestan poremaćaj metabolizma 

glukoze, potrebno je pratiti jer takvi pacijenti imaju povišen rizik od razvoja šećerne bolesti 

tip II. Pacijente je potrebno savjetovati o promjenama životnog stila kako bi se smanjio rizik 

razvoja šećerne bolesti što uključuje informiranje o zdravim prehrambenim navikama i 

važnosti redovite fizičke aktivnosti. Kod tih pacijenata potrebno je planirati redovite godišnje 

kontrole glikemijskog statusa kako bi se pravodobno ustanovila pojava šećerne bolesti. 

Obzirom na jednostavnost provedbe i financijsku pristupačnost godišnje određivanje HbA1C 

moglo bi se koristiti u svrhu sustavnog nadgledanja ove skupine rizičnih pacijenata. 
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Ovo istraživanje pokazalo je da pacijenti koji su razvili hiperglikemiju za vrijeme akutne 

bolesti imaju statistički značajno višu razinu inzulinske rezistencije spram pacijenta koji su 

ostali normoglikemični za vrijeme akutne bolesti. Mišljenja smo da uzrok razvoja 

hiperglikemije u akutnoj bolesti leži upravo u intrinzično povišenoj razini inzulinske 

rezistencije pojedinaca. Kao što je prethodno izloženo hiperglikemija u akutnoj bolesti 

predstavlja rizik razvoja šećerne bolesti i poremećaja metabolizma glukoze u daljnjem životu 

(215), dok sami autori istraživanja pretpostavljaju da metabolički poremećaj koji čini 

pacijente sklone hiperglikemiji u akutnoj bolesti vjerojatno uključuje odprije postojeću 

povećanu inzulinsku rezistenciju i disfunkciju beta stanica. Povezujući zaključke ta dva 

istraživanja dalo bi se zaključiti da intrinzično povišena inzulinska rezistencija uzrokuje 

hiperglikemiju u akutnoj bolesti koja je rizik za daljni razvoj šećerne bolesti, odnosno 

logičkim slijedom da sama intrinzično povišena inzulinska rezistencija predstavlja rizični 

faktor za razvoj poremećaja metabolizma glukoze u daljnjem životu.  

 

Dakako da je potrebno provesti daljnja istraživanja povezanosti intrinzične inzulinske 

rezistencije nedijabetičara i kasnijeg razvoja šećerne bolesti, no ukoliko smo spremni voditi 

se logikom, grupa ljudi s intrinzično povišenom inzulinskom rezistencijom također 

predstavlja rizičnu skupinu za razvoj šećerne bolesti u daljnjem životu. Ukoliko 

multicentrične studije s većim brojem pacijenata pokažu točnost prethodno spomenutog 

logičkog slijeda otvaraju se vrata novom pristupu pravovremenog prepoznavanja 

potencijalnih pacijenta oboljelih od šećerne bolesti i samih intervencija vezanih za moguće 

sprečavanje razvoja bolesti.  

 

Mjerenje inzulinske rezistencije jednostavnim indeksima financijski je pristupačno i vrlo 

jednostavno za provedbu. Znanstvena zajednica ulaže velike napore u otkrivanje markera 

inzulinske rezistencije koji bi zauzeli mjesto u rutinskoj praksi čime bi se još dodatno 

olakšalo mjerenje inzulinske rezistencije i njezino praćenje. Sustavnom primjenom mjerenja 

inzulinske rezistencije prilikom sistematskih pregleda vrlo rano bi se zamijetili pojedinici 

povišenog rizika koje bi se nakon upoznavanja s preventivnim mjerama moglo dalje redovito 

pratiti. Takvim pristupom zasigurno bi došlo da smanjenja brojke nedijagnosticiranih 

pacijenata koji boluju od šećerne bolesti, dok bi pravovremene preventivne mjere smanjile 

razvoj šećerne bolesti kod određenog broja pacijenata. Naravno da bi bilo potrebno učiniti 

analizu koristi i troškova (cost-benefit analizu) sustavne primjene mjerenja inzulinske 
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rezistencije, no gledajući enormne iznose koji se troše na godišnjoj razini zbog komplikacija 

šećerne bolesti vjerojatnost da bi takav sustavni pristup bio preskup malo je izgledna.  

 

Ukoliko daljnja istraživanja potvrde naše rezultate, u budućnosti bi mjerenje inzulinske 

rezistencije moglo služiti kao metoda probira rizičnih pacijenata za razvoj šećerne bolesti u 

daljnjem životu. 
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7. ZAKLJUČAK 

 

Analizom dobivenih podataka potvrđena je hipoteza da je pojava hiperglikemije u teškoj 

akutnoj bolesti povezana s intrinzično povišenom inzulinskom rezistencijom kod pacijenata 

koji nemaju manifestan poremećaj metabolizma glukoze.  

 

Osim toga, analiza podataka dobivenih istraživanjem pokazala je: 

 Indeks tjelesne mase i omjer struka i bokova su povezani s pojavom hiperglikemije u 

akutnoj bolesti.  

Obje karakteristike su neovisno povezane s pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti. 

 Pozitivna obiteljska anamneza za šećernu bolest povezana je s pojavom hiperglikemije u 

akutnoj bolesti. 

 Težina akutne bolesti mjerenja APACHE II i SOFA bodovnim sustavom povezana je s 

pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti. 

 Dob, spol, vrijednost triglicerida i ukupnog kolesterola te anamnestički podatak o 

pušenju predstavljaju karakteristike bolesnika koje nisu povezane s pojavom 

hiperglikemije u akutnoj bolesti. 

 Jednostavni indeksi inzulinske rezistencije HOMA-IR i QUICKI neovisno su povezani s 

pojavom hiperglikemije u akutnoj bolesti.  
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8. SAŽETAK 

 

Uvod: Inzulinska rezistencija karakterizirana je smanjenim odgovorom ciljanih stanica na 

izloženu koncentraciju inzulina. Teško ju je odvojiti od šećerne bolesti tip II, metaboličkog 

sindroma i pretilosti, a nalazi se u podlozi nastanka kardiovaskularnih i neurodegenerativnih 

bolesti. Hiperglikemija u akutnoj bolesti čest je nalaz kod pacijenata hospitaliziranih u 

jedinicama intenzivnog liječenja. Javlja se kod pacijenata s prethodno poznatim poremećajem 

metabolizma glukoze (DM, IFG, IGT), kao prva manifestacija dotada nedijagnosticirane 

šećerne bolesti te kod pacijenta koji imaju uredan metabolizam glukoze prije i nakon 

hospitalizacije. Hipoteza istraživanja jest da je pojava hiperglikemije u teškoj akutnoj bolesti 

povezana s intrinzično povišenom inzulinskom rezistencijom kod pacijenata koji nemaju 

manifestan poremećaj metabolizma glukoze.  

 

Ispitanici i metode: U istraživanje su uključeni pacijenti primljeni u Zavod za intenzivnu 

medicinu Klinike za unutrašnje bolesti KBC Zagreb radi teške akutne bolesti. Pacijenti bez 

poznatog poremećaja metabolizma glukoze podijeljeni su u skupinu hiperglikemije (GUK 

>7.7 mmol/l u najmanje 2 mjerenja) i normoglikemije. Postojanje ranije neprepoznatog 

poremećaja metabolizma glukoze isključeno je određivanjem HbA1c za vrijeme 

hospitalizacije i OGTT učinjenim na ambulantoj kontroli 6-8 tjedana nakon hospitalizacije. 

Na ambulantnoj kontroli 6-8 tjedana nakon hospitalizacije pacijentima je uzet uzorak krvi 

natašte iz kojeg je indirektnim metodama određena inzulinska rezistencija. Inzulinska 

rezistencija određena je jednostavnim indeksima: QUICKI, HOMA-IR, log HOMA-IR 

HOMA2-IR 

 

Rezultati: Istraživanje je završeno na 221 pacijentu. Hiperglikemičnu skupinu činilo je 114 

pacijenata, dok se u normoglikemičnoj skupini nalazilo 107 pacijenata. Analizom podataka 

među skupinama nije zamjećena statistički značajna razlika u dobi niti spolu pacijenata. 

Vrijednost indeksa tjelesne mase, omjera struka i bokova te pozitivna obiteljska anamneza 

šećerne bolesti bila je statistički značajno viša u hiperglikemičnoj skupini. Skupina bolesnika 

koja je razvila hiperglikemiju za vrijeme akutne bolesti ima statistički značajno višu 

vrijednost inzulinske rezistencije nakon hospitalizacije prema svim jednostavnim indeksima u 

usporedbi sa skupinom koja je ostala normoglikemična za vrijeme akutne bolesti. 

Multivarijatna analiza logističkom regresijom pokazala je neovisnu povezanost indeksa 
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tjelesne mase, vrijednost omjera struka i bokova, HOMA-IR i QUICKI s pojavom 

hiperglikemije u akutnoj bolesti. 

 

Zaključak: Pojava hiperglikemije u teškoj akutnoj bolesti povezana je s intrinzično 

povišenom inzulinskom rezistencijom kod pacijenata koji nemaju manifestan poremećaj 

metabolizma glukoze.  
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9. SUMMARY 

Intrinsic insulin resistance among nondiabetics and occurrence of 

hyperglycemia in critical illness 

2016 

Edita Lukić, MD 

  

Introduction: Insulin resistance is characterized by reduced response of target cells to 

exposed insulin concentration. It is part of type 2 diabetes, metabolic syndrome, obesity and 

underlying cause of cardiovascular and neurodegenerative diseases. Hyperglycemia 

commonly occures in the course of any critical illness. It appeares both among patient with or 

without apparent glucose metabolism disorder. We hypothesised that the cause of 

hyperglycemia in critical illness among patients without apparent glucose metabolism 

disorder lies in intrinsically increased insulin resistance of those patients. 

Patients and methods: Patients admitted to the intensive care unit of the University Hospital 

Centre Zagreb due to critical illness were included in the research. Patients with no history of 

impaired glucose metabolism were divided into hyperglycemia group (glucose >7.7 mmol/l, 

measured on at least two occasions) and normoglycemia group. Glycated haemoglobin during 

hospital stay and oral glucose tolerance test within 6-8 weeks after discharge were all 

performed in order to disclose patients with unknown diabetes or pre-diabetes who were 

excluded from the research. On the ambulatory appointment 6-8 weeks after discharge insulin  

resistance is assessed by indirect methods. Insulin resistance was measured with simple 

indices: QUICKI, HOMA-IR, log HOMA-IR HOMA2-IR 

Results: Research was concluded on 221 patients, 114 were in hyperglycemia group while 

107 were part of normoglycemia group. There were no signifficant differences in age nor sex 

among groups. BMI, WHR and positive family history of DM type II showed higher values 

in hyperglycemia group. Patients in hyperglycemia group had signifficant higher values of 

insulin resistance measured with all simple insulin resistance indices compared with patients 

in normoglycemia group. Multivariate logistic regression analysis showed independent 

association of BMI, WHR, HOMA-IR and QUICKI with occurrence of hyperglycemia in 

acute illness.   

Conslusion: Occurrence of hyperglycemia in critical illness among patients without apparent 

glucose metabolism disorder is associated with intrinsically increased insulin resistance. 



    
 

78 
 

10. LITERATURA 

 

1. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes 

Care. 2014;37(Suppl 1):81-90. 

2. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes 

Care. 2015;38(Suppl. 1):S8-S16. 

3. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 6th edn. Brussels, Belgium: 

International Diabetes Federation, 2013. http://www.idf.org/diabetesatlas) 

4. Registar osoba sa šećernom bolešću, CroDiab izvještaj za 2014.godinu. 

5. Ćorić T., Knežević Miler A. Izvješće o umrlim osobama 2014.godine, Hrvatski Zavod za 

Javno Zdravsto, 2015. 

6. Zhang Y, Dall TM, Mann SE, et al. The economic costs of undiagnosed diabetes. Popul 

Health Manag. 2009;12:95–101.  

7. Goldstein B., Muller-Wieland D. Type 2 diabetes: principles and practice. 2008. 

8. Carter JS, Pugh JA, Monterrosa A. Non-insulin-dependent diabetes mellitus in minorities 

in the United States. Ann Intern Med. 1996;125(3):221-232. 

9. Helmrich SP, Ragland DR, Leung RW, Paffenbarger RS Jr. Physical activity and reduced 

occurrence of non-insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1991;325(3):147-152. 

10. Boyko EJ, Fujimoto WY, Leonetti DL, Newell-Morris L. Visceral adiposity and risk of 

type 2 diabetes. A prospective study among Japanese Americans. Diabetes Care. 

2000;23:4:65-71. 

11. Kaprio J, Tuomilehto J, Koskenvuo M, et al. Concordance for type 1 (insulin-dependent) 

and type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus in a population-based cohort of twins in 

Finland. Diabetologia 1992;35:1060–1067. 

12. Groop L, Forsblom C, Lehtovirta M, et al. Metabolic consequences of a family history of 

NIDDM (the Botnia study): evidence for sex-specific parental effects. Diabetes. 

1996;45:1585–1593. 

13. McCarthy M.I. Genomics, type 2 diabetes, and obesity. N Engl J Med. 2010;12:9; 

363(24):2339-50. 

14. Prokopenko I., McCarthy M.I., Lindgren C.M. Type 2 diabetes: new genes, new 

Understanding. Trends Genet. 2008;12;24(12):613-21. 

15. Manolio TA, Collins FS, Cox NJ, et al. Finding the missing heritability of complex 

diseases. Nature 2009;461(7265):747-753.  

http://www.idf.org/diabetesatlas


    
 

79 
 

16. Mahajan A., Go M.J.,  Zhang Z., et al. Genome-wide trans-ancestry metaanalysis 

provides insight into the genetic architecture of type 2 diabetes susceptibility. Nat. Genet. 

2014;Mar;46(3):234-44. 

17. Bao W., Hu F.B., Rong S., et al. Predicting risk of type 2 diabetes mellitus with genetic 

risk models on the basis of established genome-wide association markers: a systematic 

review. Am. J. Epidemiol. 2013;Oct:15;178(8):1197-207.  

18. Lyssenko V., Laakso M. Genetic screening for the risk of type 2 diabetes: worthless or 

valuable?. Diabetes Care. 2013;Aug;36(Suppl 2):S120-6. 

19. Vassy J.L., Hivert M.F., Porneala B., et al. Polygenic type 2 diabetes prediction at the 

limit of common variant detection. Diabetes 2014;Jun:63;(6):2172-2182. 

20. Reed MA, Pories WJ, et al. Roux-en-Y gastric bypass corrects hyperinsulinemia 

implications for the remission of type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 

2011;Aug;96(8):2525-31. 

21. Pories W., Dohm G. Diabetes: Have we got it all wrong?. Diabetes care. 

2012;DEC;35(12):2438-42. 

22. Schwartz et al. Cooperation between brain and islet in glucose homeostasis and diabetes. 

Nature. 2013;Nov7;503(7474):59-66. 

23. Best, J. D. et al. Role of glucose effectiveness in the determination of glucose tolerance. 

Diabetes Care. 1996;19,1018–1030. 

24. Lin, H. V., Accili, D. Hormonal regulation of hepatic glucose production in health and 

disease. Cell Metab. 2011;14,9–19. 

25. Lu, M. et al. Insulin regulates liver metabolism in vivo in the absence of hepatic Akt and 

Foxo1. Nature Med. 2012;18,388–395. 

26. Havel, P. J. et al. Marked and rapid decreases of circulating leptin in streptozotocin 

diabetic rats: reversal by insulin. Am. J. Physiol. 1998;May:274,R1482–R1491. 

27. American Diabetes Association. Consensus development conference on the diagnosis of 

coronary heart disease in people with diabetes. Diabetes Care. 1998;21:1551-9. 

28. Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorola K, Laakso M. Mortality from coronary heart 

disease in subject with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior 

myocardial infarction. N Engl J Med. 1998; 339:229-34. 

29. Diabetes Control and Complications Trial Research Group: The effect of intensive 

treatment of diabetes on the development and progression of long-term complications in 

insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993;329:977–986. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23882036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reed%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21593117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pories%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21593117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roux-en-Y+gastric+bypass+corrects+hyperinsulinemia+implications+for+the+remission+of+type+2+diabetes.


    
 

80 
 

30. UK Prospective Diabetes Study Group: Intensive blood-glucose control with 

sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in 

patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998;352:837–853. 

31. UK Prospective Diabetes Study Group: Effect of intensive blood-glucose control with 

metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS34). Lancet. 

1998; 352:854–865. 

32. UK Prospective Diabetes Study Group: Tight blood pressure control and risk of 

macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes (UKPDS 38). BMJ. 

1998;317:703–713. 

33. UK Prospective Diabetes Study Group: Efficacy of atenolol and captopril in reducing risk 

of both macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes (UKPDS 39). 

BMJ. 1998;317:713–720. 

34. The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study  Group. Effects of intensive 

glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008;358:2545-59. 

35. The ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glucose  control and vascular 

outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008;358:2560-72. 

36. Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a unifying mechanism. 

Diabetes. 2005;54(6):1615-1625. 

37. Aiello LP, Avery RL, Arrigg PG, et al. Vascular endothelial growth factor in ocular fluid 

of patients with diabetic rethinopathy and other renal disorders. N Engl J Med. 

1994;331:1480-7. 

38. Nishikawa T, Edelstein D, Du XL, Yamagishi S, Matsumura T, Kaneda Y, Yorek MA, 

Beebe D, Oates PJ, Hammes HP, Giardino I, Brownlee M. Normalizing mitochondrial 

superoxide production bloks three pathways of hyperglycaemic damage. Nature. 

2000;404:787-90. 

39. Reichard P, Nilsson BY, Rosenqvist V: The effect of long-term intensified insulin 

treatment on the development of microvascular complications of diabetes mellitus. N Engl J 

Med. 1993;329:304–309.  

40. Mercurio V, Carlomagno G, Fazio V, Fazio S. Insulin resistance: Is it time for primary 

prevention?. World J Cardiol. 2012; Jan:26;4(1):1-7. 

41. Arora S. Molecular basis of insulin resistance and its relation to metabolic syndrome. 

2012. Insulin resistance. 

42. Shulman GI. Cellular mechanisms of insulin resistance in humans. Am J Cardiol 

1999;84:3J–10J. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mercurio%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22279598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carlomagno%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22279598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fazio%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22279598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fazio%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22279598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22279598


    
 

81 
 

43. White MF, Shoelson SE, Keutmann H, Kahn CR. A cascade of tyrosine 

autophosphorylation in the beta-subunit activates the phosphotransferase of the insulin 

receptor. J Biol Chem. 1988;263:2969 –2980. 

44. Brunetti A, Manfioletti G, Chiefari E, Goldfine ID, Foti D. Transcriptional regulation of 

human insulin receptor gene by the high-mobility group protein HMGI(Y). FASEB J. 

2001;15:492–500. 

45. Virkamaki A, Ueki K, Kahn CR. Protein-protein interaction in insulin signaling and the 

molecular mechanisms of insulin resistance. J Clin. Invest. 1999;103:931-943. 

46. Alessi DR, Cohen P. Mechanism of activation and function of protein kinase B. Curr 

Opin Genet Dev. 1998;8:55–62.  

47. Le Good J A, Ziegler WH, Parekh D B, Alessi D R, Cohen P, Parker P J. Protein kinase C 

isotypes controlled by phosphoinositide 3-kinase through the protein kinase PDK1. Science. 

1998;281:2042–2045. 

48. Kotani K, Ogawa W, Matsumoto M, Kitamura T, Sakaue H, Hino Y et al. Requirement of 

atypical protein kinase clamdafor insulin stimulation of glucose uptake but not for Akt 

activation in 3T3-L1 adipocytes. Mol Cell Biol. 1998;18:6971–6982. 

49. Pessin J E, Thurmond D C, Elmendorf J S, Coker K J and Okada S. Molecular basis of 

insulin-stimulated GLUT4 vesicle trafficking. J. Biol. Chem. 1999;274:2593–2596. 

50. Kupriyanova TA, Kandror KV. Akt-2 binds to Glut4-containing vesicles and 

phosphorylates their component proteins in response to insulin. J. Biol. Chem. 

1999;274:1458–1464.  

51. Martin S, Millar CA, Lyttle CT, Meerloo T, Marsh B J, Gould GW, et al. Effects of 

insulin on intracellular GLUT4 vesicles in adipocytes: evidence for a secretory mode of 

regulation. J Cell Sci. 2000;113:3427–3438. 

52. Khan AH, Pessin JE. Insulin regulation of glucose uptake: a complex interplay of 

intracellular signalling pathways. Diabetologia. 2002;45:1475–1483. 

53. Shepherd PR, Withers DJ, Siddle K. Phosphoinositide 3-kinase: the key switch 

mechanism in insulin signaling. Biochem J. 1998;333:471– 490. 

54. Terauchi Y, Tsuji Y, Satoh S, Minoura H, Murakami K, Okuno A, et al. Increased insulin 

sensitivity and hypoglycaemia in mice lacking the p85α subunit of phosphoinositide 3-kinase. 

Nat Genet. 1999;21:230–235. 

55. Mauvais-Jarvis F, Ueki K, Fruman DA, Hirshman MF, Sakamoto K, Goodyear LJ, et al. 

Reduced expression of the murine p85α subunit of phosphoinositide 3-kinase improves 

insulin signalling and ameliorates diabetes. J Clin Invest. 2000;109:141–149. 



    
 

82 
 

56. Ueki K, Fruman DA, Yballe CM, Fasshauer M, Klein J, Asano T, et al. Positive and 

negative roles of p85α and p85β regulatory subunits of phosphoinositide 3-kinase in insulin 

signaling. J BiolChem. 2003;278:48453– 48466. 

57. Giorgino F, Pedrini MT, Matera L, Smith RJ. Specific increase in p85α expression in 

response to dexamethazone is associated with inhibition of insulin-like growth factor-I 

stimulated phosphatidylinositol 3-kinase activity in cultured muscle cells. J Biol Chem. 

1997;272:7455–7463. 

58. Kadowaki T, Kadowaki H, Taylor SI. A nonsense mutation causing decreased levels of 

insulin receptor mRNA: detection by a simplified technique for direct sequencing of genomic 

DNA amplified by polymerase chain reaction. Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the United States of America. 1999;87:658–662. 

59. Kadowaki T, Kadowaki H, Rechler MM. Five mutant alleles of the insulin receptor gene 

in patients with genetic forms of insulin resistance. The Jouranl of Clinical Investigaton. 

1990;86:254–264. 

60. Odawara M, Kadowaki T, Yamamoto R. et al. Human diabetes associated with a 

mutation in tyrosine kinase domain of the insulin receptor. Science. 1989;245:66–68. 

61. Clausen JO, Hansen T, Bjorbeak C. et al. Insulin resistance: Interaction between obesity 

and a common variant of Insulin Receptor Substrate-1. The Lancet. 1995;346(8972):397–

403. 

62. Sigal RJ, Doria A, Warram JH. Codon 972 Polymorphism in the Insulin Receptor 

Substrate-1 gene, obesity and risk of noninsulin-dependent diabetes mellitus. Journal of 

Clinical Endocrinology and Metabolism 1996;81(4):1657–1659. 

63. Mammarella S, Romano F, Di Valerio A. et al. Interaction between the G1057D variant 

of IRS-2 and overweight in the pathogenesis of type 2 diabetes. Human Molecular Genetics. 

2000;9(17):2517–2521. 

64. Hansen T, Andersen CB, Echwald SM. et al. Indentification of a common amino acid 

polymorphism in the p85a regulatory subunit of phosphatidylinositol 3-kinase: Effects o 

glucose disappearance constant, glucose effectiveness and the insulin sensitivity index. 

Diabetes. 1997;46:494–501. 

65. Almind K, Delahaye L, Hansen T, van Obberghen E, Pedersen O, Kahn CR. 

Characterization of the Met326Ile variant of phosphatidylinositol 3-kinase p85a. The 

Proceedings of the National Academy of Science Online. 2002;99:2124–2128. 



    
 

83 
 

66. Barroso I, Luan J, Middelberg RPS. et al. Candidate gene associated study in type 2 

diabetes indicates a role for genes involved in b-cell function as well as insulin action. 

PlosBiology. 2003;1(1):41–55. 

67. Malodobra M, Dobosz T. Genetic basics of insulin resistance and its role in type 2 

diabetes pathogenesis. Diabet Dosw i Klin. 2008;8:95-103. 

68. Evrim Komurcu-Bayra. Impact of Genetic Polymorphisms on Insulin Resistance. Insuline 

resistance. InTech. 2012.  

69. Zimmerman AW, Veerkamp JH. New insights into the structure and function of fatty 

acid-binding proteins. Cell Mol Life Sci. 2002;59(7):1096-116. 

70. Mansego ML, Martínez F, Martínez-Larrad MT, Zabena C, Rojo G, Morcillo S, Soriguer 

F, Martín-Escudero JC, Serrano-Ríos M, Redon J, Chaves FJ. Common variants of the liver 

Fatty Acid binding protein gene influence the risk of type 2 diabetes and insulin resistance in 

spanish population. PLoS One. 2012;7(3). 

71. Morcillo S, Martín-Núñez GM, Rojo-Martínez G, Almaraz MC, García-Escobar E, 

Mansego ML, de Marco G, Chaves FJ, Soriguer F. ELOVL6 genetic variation is related to 

insulin sensitivity: a new candidate gene in energy metabolism. PLoS One. 2011;6(6). 

72. Kypreos KE, Karagiannides I, Fotiadou EH, Karavia EA, Brinkmeier MS, Giakoumi SM, 

Tsompanidi EM. Mechanisms of obesity and related pathologies: role of apolipoprotein E in 

the development of obesity. FEBS J. 2009;276:5720-8.  

73. Gao J, Katagiri H, Ishigaki Y, Yamada T, Ogihara T, Imai J, Uno K, Hasegawa Y, 

Kanzaki M, Yamamoto TT, Ishibashi S, Oka Y. Involvement of apolipoprotein E in excess 

fat accumulation and insulin resistance. Diabetes. 2007;56:24-33. 

74. Fredriksson J, Anevski D, Almgren P, Sjögren M, Lyssenko V, Carlson J, Isomaa B, 

Taskinen MR, Groop L, Orho-Melander M, Botnia Study Group. Variation in GYS1 interacts 

with exercise and gender to predict cardiovascular mortality. PLoS One. 2007;2, pp.e285. 

75. Brand MD, Affourtit C, Esteves TC, Green K, Lambert AJ, Miwa S, Pakay JL, Parker N. 

Mitochondrial superoxide: production, biological effects, and activation of uncoupling 

proteins. Free Radic Biol Med. 2004;37(6):755-67. 

76. Andersen G, Dalgaard LT, Justesen JM, Anthonsen S, Nielsen T, Thørner LW, Witte D, 

Jørgensen T, Clausen JO, Lauritzen T, Holmkvist J, Hansen T, Pedersen O. The frequent 

UCP2 -866G>A polymorphism protects against insulin resistance and is associated with 

obesity: a study of obesity and related metabolic traits among 17636 Danes. Int J Obes. 2012; 

(Lond). 2013 Feb;37(2):175-81. 

http://www.intechopen.com/books/insulin-resistance/impact-of-genetic-polymorphisms-on-insulin-resistance
http://www.intechopen.com/books/insulin-resistance/impact-of-genetic-polymorphisms-on-insulin-resistance


    
 

84 
 

77. Ochoa MC, Santos JL, Azcona C, Moreno-Aliaga MJ, Martínez-González MA, Martínez 

JA,Marti A, GENOI Members. Association between obesity and insulin resistance with 

UCP2-UCP3 gene variants in Spanish children and adolescents. Mol Genet Metab. 

2007;94(4):351-8. 

78. Lima JJ, Feng H, Duckworth L, Wang J, Sylvester JE, Kissoon N, Garg H. Association 

analyses of adrenergic receptor polymorphisms with obesity and metabolic alterations. 

Metabolism. 2007;56(6):757-65. 

79. Tschritter O, Fritsche A, Thamer C, Haap M, Shirkavand F, Rahe S, Staiger H, Maerker 

E, Häring H, Stumvoll M. Plasma adiponectin concentrations predict insulin sensitivity of 

both glucose and lipid metabolism. Diabetes. 2003;52(2):239-43. 

80. Henneman P, Aulchenko YS, Frants RR, Zorkoltseva IV, Zillikens MC, Frolich M, 

Oostra BA, van Dijk KW, van Duijn CM. Genetic architecture of plasma adiponectin 

overlaps with the genetics of metabolic syndrome-related traits. Diabetes Care. 

2010;33(4):908-13. 

81. Weinstein SP, O'Boyle E, Haber RS. Thyroid hormone increases basal and 

insulinstimulated glucose transport in skeletal muscle. The role of GLUT4 glucose 

transporter expression. Diabetes. 1994;43:(10):1185-9. 

82. Mentuccia D, Thomas MJ, Coppotelli G, Reinhart LJ, Mitchell BD, Shuldiner AR, Celi 

FS. The Thr92Ala deiodinase type 2 (DIO2) variant is not associated with type 2 

diabetes or indices of insulin resistance in the old order of Amish. Thyroid. 

2005;15(11):1223-7. 

83. Peeters RP, van der Deure WM, van den Beld AW, van Toor H, Lamberts SW, Janssen 

JA, Uitterlinden AG; Visser TJ. The Asp727Glu polymorphism in the TSH receptor is 

associated with insulin resistance in healthy elderly men. Clin Endocrinol. 2006;66(6):808-

15. 

84. Perry JR, Weedon MN, Langenberg C, Jackson AU, Lyssenko V, Sparsø T, Thorleifsson 

G, Grallert H, Ferrucci L, Maggio M, Paolisso G, Walker M, Palmer CN, Payne F, Young E, 

Herder C, Narisu N, Morken MA, Bonnycastle LL, Owen KR, Shields B, Knight B, Bennett 

A, Groves CJ, Ruokonen A, Jarvelin MR, Pearson E, Pascoe L, Ferrannini E, Bornstein SR, 

Stringham HM, Scott LJ, Kuusisto J, Nilsson P, Neptin M, Gjesing AP, Pisinger C, Lauritzen 

T, Sandbaek A, Sampson M; MAGIC, Zeggini E, Lindgren CM, Steinthorsdottir V, 

Thorsteinsdottir U, Hansen T, Schwarz P, Illig T, Laakso M, Stefansson K, Morris AD, 

Groop L, Pedersen O, Boehnke M, Barroso I, Wareham NJ, Hattersley AT, McCarthy MI, 



    
 

85 
 

Frayling TM. Genetic evidence that raised sex hormone binding globulin (SHBG) levels 

reduce the risk of type 2 diabetes. Hum Mol Genet. 2010;19(3):535-44. 

85. Zeggini E, Scott LJ, Saxena R, Voight BF, Marchini JL, Hu T, de Bakker PI, Abecasis 

GR, Almgren P, Andersen G, Ardlie K, Boström KB, Bergman RN, Bonnycastle LL, Borch-

Johnsen K, Burtt NP, Chen H, Chines PS, Daly MJ, Deodhar P, Ding CJ, Doney AS, Duren 

WL, Elliott KS, Erdos MR, Frayling TM, Freathy RM, Gianniny L, Grallert H, Grarup N, 

Groves CJ, Guiducci C, Hansen T, Herder C, Hitman GA, Hughes TE, Isomaa B, Jackson 

AU, Jørgensen T, Kong A, Kubalanza K, Kuruvilla FG, Kuusisto J, Langenberg C, Lango H, 

Lauritzen T, Li Y, Lindgren CM, Lyssenko V, Marvelle AF, Meisinger C, Midthjell K, 

Mohlke KL, Morken MA, Morris AD, Narisu N, Nilsson P, Owen KR, Palmer CN, Payne F, 

Perry JR, Pettersen E, Platou C, Prokopenko I, Qi L, Qin L, Rayner NW, Rees M, Roix JJ, 

Sandbaek A, Shields B, Sjögren M, Steinthorsdottir V, Stringham HM, Swift AJ, 

Thorleifsson G, Thorsteinsdottir U, Timpson NJ, Tuomi T, Tuomilehto J, Walker M, 

Watanabe RM, Weedon MN, Willer CJ; Wellcome Trust Case Control Consortium, Illig T, 

Hveem K, Hu FB, Laakso M, Stefansson K, Pedersen O, Wareham NJ, Barroso I, Hattersley 

AT, Collins FS, Groop L, McCarthy MI, Boehnke M, Altshuler D. Meta-analysis of genome-

wide association data and large-scale replication identifies additional susceptibility loci for 

type 2 diabetes. Nat Genet. 2008;40(5):638-45. 

86. Wauters M, Mertens I, Rankinen T, Chagnon M, Bouchard C, Van Gaal L. Leptin 

receptor gene polymorphisms are associated with insulin in obese women with impaired 

glucose tolerance. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(7)3227-32. 

87. de Luis DA, Gonzalez Sagrado M, Aller R, Izaola O, Conde R. Influence of Lys656Asn 

polymorphism of the leptin receptor gene on insulin resistance in nondiabetic obese patients. 

J Diabetes Complications. 2008;22(3),199-204. 

88. Yang Q, Graham TE, Mody N, Preitner F, Peroni OD, Zabolotny JM, Kotani K, Quadro 

L, Kahn BB. Serum retinol binding protein 4 contributes to insulin resistance in obesity and 

type 2 diabetes. Nature. 2005;436(7049):356-62. 

89. Munkhtulga L, Nakayama K, Utsumi N, Yanagisawa Y, Gotoh T, Omi T, Kumada M, 

Erdenebulgan B, Zolzaya K, Lkhagvasuren T, Iwamoto S. Identification of a regulatory SNP 

in the retinol binding protein 4 gene associated with type 2 diabetes in Mongolia. Hum Genet. 

2007;120(6):879-88. 

90. Osawa H, Tabara Y, Kawamoto R, Ohashi J, Ochi M, Onuma H, Nishida W, Yamada K, 

Nakura J, Kohara K, Miki T, Makino H. Plasma resistin, associated with single nucleotide 

polymorphism -420, is correlated with insulin resistance, lower HDL cholesterol, and high-



    
 

86 
 

sensitivity C-reactive protein in the Japanese general population. Diabetes Care. 

2007;30(6):1501-6. 

91. Silha JV, Krsek M, Skrha JV, Sucharda P, Nyomba BL, Murphy LJ. Plasma resistin, 

adiponectin and leptin levels in lean and obese subjects: correlations with insulin 

resistance. Eur J Endocrinol. 2003;149(4):331-5. 

92. Lee JH, Chan JL, Yiannakouris N, Kontogianni M, Estrada E, Seip R, Orlova C, 

Mantzoros CS.  Circulating resistin levels are not associated with obesity or insulin resistance 

in humans and are not regulated by fasting or leptin administration: sectional and 

interventional studies in normal, insulin-resistant, and diabetic subjects. J Clin Endocrinol 

Metab. 2003;88(10):4848-56. 

93. Higashiura K, Ura N, Takada T, Li Y, Torii T, Togashi N, Takada M, Takizawa H, 

Shimamoto K. The effects of an angiotensin-converting enzyme inhibitor and an angiotensin 

II receptor antagonist on insulin resistance in fructose-fed rats. Am J Hypertens. 

2000;13(3):290-7. 

94. Hotamisligil GS, Shargill NS, Spiegelman BM. Adipose expression of tumour necrosis 

factor-alpha: direct role in obesity-linked insulin resistance. Science. 1993;259,87–91. 

95. Hotamisligil GS, Spiegelman BM. Tumour necrosis factor alpha: a key component of the 

obesity-diabetes link. Diabetes. 1994;43:1271–8. 

96. Di Renzo L, Bertoli A, Bigioni M, Del Gobbo V, Premrov MG, Calabrese V, Di Daniele 

N, De Lorenzo A. Body composition and -174G/C interleukin-6 promoter gene 

polymorphism: association with progression of insulin resistance in normal weight obese 

syndrome. Curr Pharm Des. 2008; 14(26), 2699-706. 

97. Hu FB, Meigs JB, Li TY, Rifai N, Manson JE. Inflammatory markers and risk of 

developing type 2 diabetes in women. Diabetes. 2004;53:693–700. 

98. Randle PJ, Priestman DA, Mistry SC, Halsall A. Glucose fatty acid interactions and the 

regulation of glucose disposal. J Cell Biochem. 1994;1–11. 

99. Saloranta C, Groop L. Interactions between glucose and FFA metabolism in man. 

Diabetes Metab Rev. 1996;12:15–36. 

100. Boden G. Role of fatty acids in the pathogenesis of insulin resistance and NIDDM. 

Diabetes. 1997;Mar;46(3):536. 

101. Foley JE. Rationale and application of fatty acid oxidation inhibitors in treatment of 

diabetes mellitus. Diabetes Care. 1992;15:773–784. 

102. Nurjhan N, Consoli A, Gerich J. Increased lipolysis and its consequences on 

gluconeogenesis in non-insulin-dependent diabetes mellitus. J Clin Invest. 1992;89:169–175. 



    
 

87 
 

103. Morino K, Petersen KF, Schulman GI. Molecular mechanisms of insulin resistance in 

humans and their potential links with mitochondrial dysfunction. Diabetes. 2006;55:S9-S15. 

104. Morino K, Petersen KF, Schulman GI. Molecular mechanisms of insulin resistance in 

humans and their potential links with mitochondrial dysfunction. Diabetes. 2006;55:S9-S15. 

105. Strack V, Stoyanov B, Bossenmaier B, Mosthaf L, Kellerer M, Haring H U. Impact of 

mutations at different serine residues on the tyrosine kinase activity of the insulin receptor. 

Biochem. Biophys. Res. Commun. 1997;239:235–239. 

106. Samuel VT, Liu ZX, Qu XQ, Elder BD, Bilz S, Befroy D, etal. Mechanism of hepatic 

insulin resistance in non-alcoholic fatty liver disease. J Biol Chem. 2004;279:32345–32353. 

107. Savage DB, Choi CS, Samuel VT, Liu ZX, Zhang DY, Wang A, etal. Reversal of 

dietinduced hepatic steatosis and hepatic insulin resistance by antisense oligonucleotide 

inhibitors of acetyl-CoA carboxylases 1 and 2. J Clin Invest. 2006;116:817– 824. 

108. Accili D, Arden KC. FoxOs at the crossroads of cellular metabolism, differentiation, and 

transformation. Cell. 2004;117:421– 426. 

109. Saito M, Okamatsu-Ogura Y, Matsushita M, Watanabe K, Yoneshiro T, Nio-Kobayashi 

J, et al. High incidence of metabolically active brown adipose tissue in healthy adult humans: 

effects of cold exposure and adiposity. Diabetes. 2009;58(7):1526-31. 

110. Yoneshiro T, Aita S, Matsushita M, Okamatsu-Ogura Y, Kameya T, Kawai Y, et al. 

Agerelated decrease in cold-activated brown adipose tissue and accumulation of body fat in 

healthy humans. Obesity. 2011;19(9):1755-60. 

111. Francisco L. Torres-Leal, Miriam H. Fonseca-Alaniz, Ariclécio Cunha de Oliveira and 

Maria Isabel C. Alonso-Vale (2012). Adipose Tissue Inflammation and Insulin Resistance. 

Dr. Sarika Arora Insulin Resistance. InTech. 2012.  

112. Fain JN, Madan AK, Hiler ML, Cheema P, Bahouth SW. Comparison of the release of 

adipokines by adipose tissue, adipose tissue matrix, and adipocytes from visceral and 

subcutaneous abdominal adipose tissues of obese humans. Endocrinology. 

2004;145(5):227382. 

113. Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol Metab. 

2004;89(6):2548-56. 

114. Saltiel AR, Kahn CR. Insulin signalling and the regulation of glucose and lipid 

metabolism. Nature. 2001;414:799–806. 

115. Kahn BB, Flier JS. Obesity and insulin resistance. J Clin Invest. 2000;106:473–481. 



    
 

88 
 

116. Montague CT, Farooqi IS, Whitehead JP, Soos MA, Rau H, Wareham NJ et al. 

Congenital leptin deficiency is associated with severe early-onset obesity in humans. Nature 

1997;387:903–908. 

117.  Farooqi IS, Jebb SA, Langmack G, Lawrence E, Cheetham CH, Prentice AM et al. 

Effects of recombinant leptin therapy in a child with congenital leptin deficiency. N Engl J. 

Med 1999; 341: 879–884. 

118. Drolet R, Richard C, Sniderman AD, Mailloux J, Fortier M, Huot C, Rheaume C, 

Tchernof A. Hypertrophy and hyperplasia of abdominal adipose tissues in women. Int J Obes 

(Lond). 2008;32(2):283-91. 

119. Bourlier V, Zakaroff-Girard A, Miranville A, De Barros S, Maumus M, Sengenes C, et 

al. Remodeling phenotype of human subcutaneous adipose tissue macrophages. Circulation. 

2008;117(6):806-15. 

120. Henegar C, Tordjman J, Achard V, Lacasa D, Cremer I, Guerre-Millo M, et al. Adipose 

tissue transcriptomic signature highlights the pathological relevance of extracellular matrix in 

human obesity. Genome Biol. 2008; 9(1):R14. 

121. DeFronzo RA. Dysfunctional fat cells, lipotoxicity and type 2 diabetes. Int J Clin Pract 

Suppl. 2004;143:9-21. 

122. Lundgren M, Eriksson JW. No in vitro effects of fatty acids on glucose uptake, lipolysis 

or insulin signaling in rat adipocytes. Horm Metab Res. 2004;36(4):203-9. 

123. Chatterjee TK, Stoll LL, Denning GM, Harrelson A, Blomkalns AL, Idelman G, et al. 

Proinflammatory phenotype of perivascular adipocytes: influence of high-fat feeding. Circ 

Res. 2009;104(4):541-9. 

124. Gao YJ, Lu C, Su LY, Sharma AM, Lee RM. Modulation of vascular function by 

perivascular adipose tissue: the role of endothelium and hydrogen peroxide. Br J Pharmacol. 

2007;151(3):323-31. 

125. Henrichot E, Juge-Aubry CE, Pernin A, et al. Production of chemokines by perivascular 

adipose tissue: a role in the pathogenesis of atherosclerosis? Arterioscler Thromb Vasc Biol. 

2005;25(12):2594–9. 

126. Rajsheker S, Manka D, Blomkalns AL, Chatterjee TK, Stoll LL, Weintraub NL. 

Crosstalk between perivascular adipose tissue and blood vessels. Curr Opin Pharmacol. 

2010;10(2):191-6. 

127. Wang P, Xu TY, Guan YF, Su DF, Fan GR, Miao CY. Perivascular adipose tissue-

derived visfatin is a vascular smooth muscle cell growth factor: role of nicotinamide 

mononucleotide. Cardiovasc Res. 2009;81(2):370-80. 



    
 

89 
 

128. Goossens GH. The role of adipose tissue dysfunction in the pathogenesis of obesity-

related insulin resistance. Physiology & Behavior. 2008;94(2):206-18. 

129. Imai T, Takakuwa R, Marchand S, Dentz E, Bornert JM, Messaddeq N, et al. 

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma is required in mature white and brown 

adipocytes for their survival in the mouse. Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101(13):4543-7. 

130. Zhang B, Berger J, Zhou G, Elbrecht A, Biswas S, White-Carrington S, et al. Insulin- 

and mitogen-activated protein kinase-mediated phosphorylation and activation of peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma. J Biol Chem 1996; 271(50):31771-4. 

131. Guilherme A, Virbasius JV, Puri V, Czech MP. Adipocyte dysfunctions linking obesity 

to insulin resistance and type 2 diabetes. Nat Rev Mol Cell Biol. 2008;9(5):367-77. 

132. Kamimura D, Ishihara K, Hirano T. IL-6 signal transduction and its physiological roles: 

the signal orchestration model. Rev Physiol Biochem Pharmacol 2003; 149:1-38. 

133. Carey AL, Febbraio MA. Interleukin-6 and insulin sensitivity: friend or foe? 

Diabetologia. 2004;47(7):1135-42. 

134. Fried SK, Bunkin DA, Greenberg AS. Omental and subcutaneous adipose tissues of 

obese subjects release interleukin-6: depot difference and regulation by glucocorticoid. J Clin 

Endocrinol Metab. 1998; 83(3):847-50. 

135. Sell H, Dietze-Schroeder D, Kaiser U, Eckel J. Monocyte chemotactic protein-1 is a 

potential player in the negative cross-talk between adipose tissue and skeletal muscle. 

Endocrinology. 2006;147(5):2458-67. 

136. Kamei N, Tobe K, Suzuki R, Ohsugi M, Watanabe T, Kubota N, et al. Overexpression 

of monocyte chemoattractant protein-1 in adipose tissues causes macrophage recruitment and 

insulin resistance. J Biol Chem. 2006;281(36):26602-14. 

137. Forner F, Kumar C, Luber CA, Fromme T, Klingenspor M, Mann M. Proteome 

differences between brown and white fat mitochondria reveal specialized metabolic 

functions. Cell Metab. 2009;10(4):324-35. 

138. De Pauw A, Tejerina S, Raes M, Keijer J, Arnould T. Mitochondrial (dys)function in 

adipocyte (de)differentiation and systemic metabolic alterations. Am J Pathol. 

2009;175(3):927-39. 

139. Bordicchia M, Liu D, Amri EZ, Ailhaud G, DessÏ-Fulgheri P, Zhang C, et al. Cardiac 

natriuretic peptides act via p38 MAPK to induce the brown fat thermogenic program in 

mouse and human adipocytes. J Clin Invest. 2012;122(3):1022-36. 



    
 

90 
 

140. Koponen T, Cerrada-Gimenez M, Pirinen E, Hohtola E, Paananen J, Vuohelainen S, et 

al. The activation of hepatic and muscle polyamine catabolism improves glucose 

homeostasis. Amino Acids. 2012;42(2-3):427-40. 

141. Tedesco L, Valerio A, Dossena M, Cardile A, Ragni M, Pagano C, et al. Cannabinoid 

receptor stimulation impairs mitochondrial biogenesis in mouse white adipose tissue, muscle, 

and liver: the role of eNOS, p38 MAPK, and AMPK pathways. Diabetes. 2010;59(11):2826 -

36. 

142. Maassen JA, Romijn JA, Heine RJ. Fatty acid-induced mitochondrial uncoupling in 

adipocytes as a key protective factor against insulin resistance and beta cell dysfunction: a 

new concept in the pathogenesis of obesity-associated type 2 diabetes mellitus. Diabetologia. 

2007;50(10):2036-41. 

143. Vankoningsloo S, Piens M, Lecocq C, Gilson A, De Pauw A, Renard P, et al. 

Mitochondrial dysfunction induces triglyceride accumulation in 3T3-L1 cells: role of fatty 

acid betaoxidation and glucose. J Lipid Res. 2005;46(6):1133-49. 

144. Schreurs M, Kuipers F, van der Leij FR. Regulatory enzymes of mitochondrial 

betaoxidation as targets for treatment of the metabolic syndrome. Obes Rev. 2010;11(5):380-

8. 

145. Zhang B, Berger J, Zhou G, Elbrecht A, Biswas S, White-Carrington S, et al. Insulin- 

and mitogen-activated protein kinase-mediated phosphorylation and activation of peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma. J Biol Chem. 1996;271(50):31771-4. 

146. Granneman JG, Li P, Zhu Z, Lu Y. Metabolic and cellular plasticity in white adipose 

tissue I: effects of beta3-adrenergic receptor activation. Am J Physiol Endocrinol Metab. 

2005;289(4):E608-16. 

147. Kim JA, Montagnani M, Koh KK, Quon MJ. Reciprocal relationships between insulin 

resistance and endothelial dysfunction: molecular and pathophysiological mechanisms. 

Circulation. 2006;113:1888-1904. 

148. Cantley LC. The phosphoinositide 3-kinase pathway. Science 2002; 296: 1655-1657  

149. Nathan C, Xie QW. Nitric oxide synthases: roles, tolls, and controls. Cell. 1994;78: 915-

918. 

150. Zeng G, Nystrom FH, Ravichandran LV, Cong LN, Kirby M, Mostowski H, Quon MJ. 

Roles for.insulin receptor, PI3-kinase, and Akt in insulin-signaling pathways related to pro-

duction ofnitric oxide in human vascular endothelial cells. Circulation. 2000;101:1539-1545. 

151. Potenza MA, Marasciulo FL, Chieppa DM, Brigiani GS, Formoso G, Quon MJ, 

Montagnani M. Insulin resistance in spontaneously hypertensive rats is associated with endo-



    
 

91 
 

thelial dysfunction characterized by imbalance between NO and ET-1production. Am J 

Physiol Heart Circ Physiol. 2005;289:H813-H822. 

152. Montagnani M, Golovchenko I, Kim I, Koh GY, Goalstone ML, Mundhekar AN, 

Johansen M, Kucik DF, Quon MJ, Draznin B. Inhibition ofphosphatidylinositol 3-kinase en-

hances mitogenic actions of insulin in endothelialcells. J Biol Chem. 2002;277:1794-1799. 

153. Fisslthaler B, Benzing T, Busse R, Fleming I. Insulin enhances the expression ofthe 

endothelial nitric oxide synthase in native endothelial cells: a dual role for Akt and AP-1. 

Nitric Oxide. 2003;8:253-261. 

154. Marasciulo FL, Montagnani M, Potenza MA. Endothelin-1the yin and yang on vascular 

function. Curr Med Chem. 2006;13:1655-1665. 

155. Mather KJ, LteifA, Steinberg HO, Baron AD. Interactions between endothelin and nitric 

oxide in the regulation ofvascular tone in obesity and diabetes. Diabetes. 2004;53:2060-2066.  

156. Mather KJ, Mirzamohammadi B, Lteif A, Steinberg HO, Baron AD. Endothelin 

contributes to basalvascular tone and endothelialdysfunction in human obesity and type 2 

diabetes. Diabetes. 2002;51:3517-3523. 

157. Jiang ZY, Lin YW, Clemont A, Feener EP, Hein KD, Igarashi M, Yamauchi T, White 

MF, King GL. Characterization ofselective resistance to insulin signaling in the vasculature 

of obese Zucker (fa/fa) rats. J Clin Invest. 1999;104:447-457. 

158. Cusi K, Maezono K, Osman A, Pendergrass M, Patti ME, Pratipanawatr T, DeFronzo 

RA, Kahn CR, Mandarino LJ. Insulin resistance differentially affects the PI 3-kinase-and 

MAP kinase-mediated signaling in human muscle. J Clin Invest. 2000;105:311-320. 

159. Begum N, Ragolia L, Rienzie J, McCarthy M, Duddy N.  Regulation ofmitogen-

activated protein kinase phosphatase-1induction by insulin in vascular smooth muscle cells. 

Evaluation ofthe role ofthe nitric oxide signaling pathway and potentialdefects in 

hypertension. J Biol Chem. 1998;273:25164-25170.  

160.  Piatti PM, Monti LD, Conti M, Baruffaldi L, Galli L, Phan CV, Guazzini B, Pontiroli 

AE, Pozza G. Hypertriglyceridemia and hyperinsulinemia are potent inducers of endothelin-

1release in humans. Diabetes. 1996;45:316-321. 

161. Wang J, Barbry P, Maiyar AC, Rozansky DJ, Bhargava A, Leong M, Firestone GL, 

Pearce D. SGK integrates insulin and mineralocorticoid regulation of epithelialsodium 

transport. Am J Physiol Renal Physiol. 2001;280:F303-F313.  

162. Hanley AJ, Williams K, Stern MP, Haffner SM. Homeostasis modelassessment of 

insulin resistance in relation to the incidence ofcardiovascular disease: the San Antonio Heart 

Study. Diabetes Care. 2002;25:1177-1184. 



    
 

92 
 

163. Al Zadjali MA, Godfrey V, Khan F, Choy A, Doney AS, Wong AK, Petrie JR, Struthers 

AD, Lang CC. Insulin resistance is highly prevalent and is associated with reduced exercise 

tolerance in nondiabetic patients with heart failure. J Am Coll Cardiol. 2009;53:747-753. 

164. Ritchie RH. Evidence for a causal role ofoxidative stress in the myocardialcomplications 

of insulin resistance. Heart Lung Circ. 2009;18:11-18. 

165. Bonora E, Kiechl S, Willeit J, Oberhollenzer F, Egger G, Meigs JB, Bonadonna RC, 

Muggeo M. Insulin resistance as estimated by homeostasis modelassessment predicts incident 

symptomatic cardiovascular disease in caucasian subjects from the general population: the 

Bruneck study. Diabetes Care. 2007;30:318-324. 

166. Steculorum SM, Solas M, Brüning JC. The paradox of neuronal insulin action and 

resistance in the development of aging-associated diseases. Alzheimers Dement. 

2014;Feb;10(1 Suppl):S3-11. 

167. Kahn CR, Suzuki R. Insulin action in the brain and the pathogenesis of Alzheimer’s 

Diabetes, Insulin and Alzheimer’s Disease, 1 Research and Perspectives in Alzheimer’s 

Disease. Berlin: Springer-Verlag; 2010. 

168. Fernandez AM, Torres-Aleman I. The many faces of insulin-like peptide signalling in 

the brain. Nat Rev Neurosci. 2012;13:225–39. 

169. Wada A, Yokoo H, Yanagita T, Kobayashi H. New twist on neuronal insulin receptor 

signaling in health, disease, and therapeutics. J Pharmacol Sci. 2005;99:128–43. 

170. Benedict C, Hallschmid M, Hatke A, Schultes B, Fehm HL, Born J, et al. Intranasal 

insulin improves memory in humans. Psychoneuroendocrinology. 2004;29:1326–34. 

171. Kern W, Peters A, Fruehwald-Schultes B, Deininger E, Born J, Fehm HL. Improving 

influence of insulin on cognitive functions in humans. Neuroendocrinology. 2001;74:270–80. 

172. Kern W, Peters A, Fruehwald-Schultes B, Deininger E, Born J, Fehm HL. Improving 

influence of insulin on cognitive functions in humans. Neuroendocrinology. 2001;74:270–80. 

173. Zhao WQ, Townsend M. Insulin resistance and amyloidogenesis as common molecular 

foundation for type 2 diabetes and Alzheimer’s disease. Biochim Biophysica Acta. 

2009;1792:482–96. 

174. Clegg DJ, Gotoh K, Kemp C, Wortman MD, Benoit SC, Brown LM, et al. Consumption 

of a high-fat diet induces central insulin resistance independent of adiposity. Physiol Behav. 

2011;103:10–6. 

175. Carvalheira JB, Ribeiro EB, Araujo EP, Guimaraes RB, Telles MM, Torsoni M, et al. 

Selective impairment of insulin signalling in the hypothalamus of obese Zucker rats. 

Diabetologia. 2003;46:1629–40. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steculorum%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24529522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24529522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br%C3%BCning%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24529522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24529522


    
 

93 
 

176. De Souza CT, Araujo EP, Bordin S, Ashimine R, Zollner RL, Boschero AC, et al. 

Consumption of a fat-rich diet activates a proinflammatory response and induces insulin 

resistance in the hypothalamus. Endocrinology. 2005;146:4192–9. 

177. Posey KA, Clegg DJ, Printz RL, Byun J, Morton GJ, Vivekanandan- Giri A, et al. 

Hypothalamic proinflammatory lipid accumulation, inflammation, and insulin resistance in 

rats fed a high-fat diet. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2009;296:E1003–12. 

178. Zhang X, Zhang G, Zhang H, Karin M, Bai H, Cai D. Hypothalamic IKKbeta/NF-

kappaB and ER stress link overnutrition to energy imbalance and obesity. Cell. 2008;135:61–

73. 

179. Steculorum SM, Solas M, Bruning JC. The paradox of neuronal insulin action and 

resistance in the development of aging-associated diseases. Alzheimers Dement. 

2014;2;10(1):3-11. 

180. Kim B, Backus C, Oh S, Hayes JM, Feldman EL, et al. Increased tau phosphorylation 

and cleavage in mouse models of type 1 and type 2 diabetes. Endocrinology. 2009;150:5294-

301. 

181. De Felice FG, Vieira MN, Bomfim TR, Decker H, Velasco PT, Lambert MP, et al. 

Protection of synapses against Alzheimer’s-linked toxins: insulin signaling prevents the 

pathogenic binding of Abeta oligomers. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:1971–6. 

182. Townsend M, Mehta T, Selkoe DJ. Soluble Abeta inhibits specific signal transduction 

cascades common to the insulin receptor pathway. J Biol Chem. 2007;282:33305–12. 

183. Borai A, Livingstone C, Kaddam I, Ferns G. Selection of the appropriate method for the 

assessment of insulin resistance. BMC Med Res Methodol. 2011;Nov:23;11:158. 

184. DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R: Glucose clamp technique: a method for quantifying 

insulin secretion and resistance. Am J Physiol. 1979;237(3):E214-223. 

185. Singh B, Saxena A. Surrogate markers of insulin resistance: A review. World J 

Diabetes. 2010;May:15;1(2):36-47.  

186. Motaghedi R, Gujral S, Sinha S, Sison C, Ten S, Maclaren NK. Insulin-like growth 

factor binding protein-1 to screen for insulin resistance in children. Diabetes Technol Ther. 

2007;9:43-51. 

187. Handberg A, Levin K, Højlund K, Beck-Nielsen H. Identification of the oxidized low-

density lipoprotein scavenger receptor CD36 in plasma: a novel marker of insulin resistance. 

Circulation. 2006;114:1169-1176. 

188. Meng YX, Ford ES, Li C, Quarshie A, Al-Mahmoud AM, Giles W, Gibbons GH, 

Strayhorn G. Association of C-reactive protein with surrogate measures of insulin resistance 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24529522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borai%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22112229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Livingstone%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22112229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaddam%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22112229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferns%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22112229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22112229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21537426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saxena%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21537426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21537426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21537426


    
 

94 
 

among nondiabetic US from National Health and Nutrition Examination Survey 1999-2002. 

Clin Chem. 2007;53:2152-2159. 

189. Jehn M, Clark JM, Guallar E. Serum ferritin and risk of the metabolic syndrome in U.S. 

adults. Diabetes Care. 2004;27:2422-2428. 

190. Higashiura K, Ura N, Ohata J, Togashi N, Takagi S, Saitoh S, Murakami H, Takagawa 

Y, Shimamoto K. Correlations of adiponectin level with insulin resistance and atherosclerosis 

in Japanese male populations. Clin Endocrinol (Oxf). 2004;61:753-759. 

191. Otten J, Ahrén B, Olsson T. Surrogate measures of insulin sensitivity vs the 

hyperinsulinaemic-euglycaemic clamp: a meta-analysis. Diabetologia. 2014;Sep;57(9):1781-

8.  

192. Stumvoll M, Mitrakou A, Pimenta W, Jenssen T, Yki-Järvinen H, Van Haeften T, Renn 

W, Gerich J. Use of the oral glucose tolerance test to assess insulin release and insulin 

sensitivity. Diabetes Care. 2000;23:295-301. 

193. Matsuda M, DeFronzo RA. Insulin sensitivity indices obtained from oral glucose 

tolerance testing: comparison with the euglycemic insulin clamp. Diabetes Care. 

1999;22:1462-1470. 

194. Gutt M, Davis CL, Spitzer SB, Llabre MM, Kumar M, Czarnecki EM, Schneiderman N, 

Skyler JS, Marks JB. Validation of the insulin sensitivity index (ISI(0,120)): comparison with 

other measures. Diabetes Res Clin Pract. 2000;47:177-184. 

195. Mari A, Pacini G, Murphy E, Ludvik B, Nolan JJ. A modelbased method for assessing 

insulin sensitivity from the oral glucose tolerance test. Diabetes Care. 2001;24:539-548. 

196. Katz A, Nambi SS, Mather K et al. Quantitative insulin sensitivity check index: a 

simple, accurate method for assessing insulin sensitivity in humans. J Clin Endocrinol Metab. 

2000;85:2402–2410. 

197. Perseghin G, Caumo A, Caloni M, Testolin G, Luzi L. Incorporation of the fasting 

plasma FFA concentration into QUICKI improves its association with insulin sensitivity in 

nonobese individuals. J Clin Endocrinol Metab. 2001;Oct;86(10):4776-81. 

198. Rabasa-Lhoret R, Bastard JP, Jan V, Ducluzeau PH, Andreelli F, Guebre F, Bruzeau J, 

Louche-Pellissier C, MaItrepierre C, Peyrat J, Chagné J, Vidal H, Laville M. Modified 

quantitative insulin sensitivity check index is better correlated to hyperinsulinemic glucose 

clamp than other fasting-based index of insulin sensitivity in different insulin-resistant states. 

J Clin Endocrinol Metab. 2003;Oct;88(10):4917-23. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otten%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24891021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahr%C3%A9n%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24891021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olsson%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24891021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24891021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perseghin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caumo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caloni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Testolin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luzi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perseghin+G%2C+Caumo+A%2C+Caloni+M%2C+Testolin+G%2C+Luzi+L+%282001%29+Incorporation+of+the+fasting+plasma+FFA+concentration+into+QUICKI+improves+its+association+with+insulin+sensitivity+in+nonobese+individuals.+J+Clin+Endocrinol+Metab+86%3A4776%E2%80%934781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rabasa-Lhoret%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bastard%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ducluzeau%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andreelli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guebre%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruzeau%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louche-Pellissier%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MaItrepierre%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrat%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chagn%C3%A9%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vidal%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laville%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14557474


    
 

95 
 

199. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. 

Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma 

glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia. 1985;28:412–419. 

200. Wallace TM, Levy JC, Matthews DR. Use and abuse of HOMA modeling. Diabetes 

Care. 2004;Jun;27(6):1487-95. 

201. Manley SE, Luzio SD, Stratton IM, Wallace TM, Clark PM. Preanalytical, analytical, 

and computational factors affect homeostasis model assessment estimates. Diabetes Care. 

2008;Sep;31(9):1877-83.  

202. Marik PE, Bellomo R. Stress hyperglycemia: an essential survival response! Critical 

Care. 2013;17:305. 

203. Badawi O, Waite MD, Fuhrman SA, Zuckerman IH. Association between intensive care 

unit-acquired dysglycemia and in-hospital mortality. Crit Care Med. 2012;40:3180-3188. 

204. Bruno A, Levine SR, Frankel MR, Brott TG, Lin Y, Tilley BC, Lyden PD, Broderick JP, 

Kwiatkowski TG, Fineberg SE. Admission glucose level and clinical outcomes in the NINDS 

rt-PA Stroke Trial. Neurology. 2002;59:669-674. 

205. Capes SE, Hunt D, Malmberg K, Gerstein HC. Stress hyperglycaemia and increased risk 

of death after myocardial infarction in patients with and without diabetes: a systematic 

overview. Lancet. 2000;355:773-778. 

206. Dungan K, Braithwaite SS, Preiser JC. Stress hyperglycemia. Lancet. 2009;373:1798-

1807. 

207. Marik PE. Critical illness related corticoseroid insuffi ciency. Chest. 2009;135:181-193. 

208. Jernas M, Olsson B, Sjoholm K, Sjogren A, Rudemo M, Nellgard B, Carlsson LM, 

Sjostrom CD. Changes in adipose tissue gene expression and plasma levels of adipokines and 

acute-phase proteins in patients with critical illness. Metabolism. 2009;58:102-108. 

209.Brealey D, Singer M. Hyperglycemia in critical illness: a review. J Diabetes Sci Technol. 

2009;Nov:1;3(6):1250-60. 

210. Capes SE, Hunt D, Malmberg K, Gerstein HC. Stress hyper-glycaemia and increased 

risk of death after myocardial infarction in patients with and without diabetes: a systematic 

overview. Lancet. 2000;355(9206):773-8.  

211. Mowery NT, Gunter OL, Guillamondegui O, Dossett LA, Dortch MJ, Morris JA Jr, May 

AK. Stress insulin resistance is a marker for mortality in traumatic brain injury. J Trauma. 

2009;66(1):145-51.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wallace%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levy%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matthews%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15161807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15161807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manley%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18535197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luzio%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18535197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stratton%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18535197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wallace%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18535197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clark%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18535197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18535197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brealey%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20144378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20144378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyperglycemia+in+Critical+Illness%3A+A+Review+Brealey


    
 

96 
 

212. Prakash A, Matta BF. Hyperglycaemia and neurological injury. Curr Opin Anaesthesiol. 

2008;21(5):565-9.  

213. Gornik I, Vujaklija A, Lukic E, Madzarac G, Gasparović V. Hyperglycemia in sepsis is 

a risk factor for development of type II diabetes.  J Crit Care. 2010;Jun;25(2):263-9.  

214. Gornik I, Vujaklija A, Lukic E, Madžarac G, Gasparović V. Hyperglycaemia in critical 

illness is a risk factor for later development of type II diabetes mellitus. Acta Diabetol. 2010 

Dec;47(Suppl 1):29-33.  

215. Gornik I, Vujaklija-Brajkovic A, Renar IP, Gasparovic V.
 
A prospective observational 

study of the relationship of critical illness associated hyperglycaemia in medical ICU patients 

and subsequent development of type 2 diabetes. Crit Care. 2010;14(4):R130.  

216. Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a unifying mechanism. 

Diabetes. 2005;54(6):1615-25. 

217. Korshunov SS, Skulachev VP, Starkov AA. High protonic potential actuates a 

mechanism of production of reactive oxygen species in mitochondria. FEBS Lett. 

1997;416(1):15-8. 

218. El Osta A, Brasacchio D, Yao D, Pocai A, Jones PL, Roeder RG, Cooper ME, Brownlee 

M. Transient high glucose causes persistent epigenetic changes and altered gene expression 

during subsequent normoglycemia. J Exp Med. 2008;205(10):2409-17. 

219. Philips BJ, Redman J, Brennan A, Wood D, Holliman R, Baines D, Baker EH. Glucose 

in bronchial aspirates increases the risk of respiratory MRSA in intubated patients. Thorax. 

2005;60(9):761-4. 

220. Mowat A, Baum J. Chemotaxis of polymorphonuclear leukocytes from patients with  

diabetes mellitus. N Engl J Med. 1971;284(12):621-7.  

221. Bybee JD, Rogers DE. The phagocytic activity of polymorphonuclear leukocytes 

obtained from patients with diabetes mellitus. J Lab Clin Med. 1964;64:1-13. 

222. Stegenga ME, van der Crabben SN, Dessing MC, Pater JM, van den Pangaart PS, de 

Vos AF, Tanck MW, Roos D, Sauerwein HP, van der Poll T. Effect of acute 

hyperglycaemia and/or hyperinsulinaemia on proinflammatory gene expression, cytokine 

production and neutrophil function in humans. Diabet Med. 2008;25(2):157-64.  

223. Lemkes BA, Hermanides J, DeVries JH, Holleman F, Meijers JCM, Hoekstra JBL. 

Hyperglycemia: a prothrombotic factor? J Thromb Haemost. 2010; 8:1663–9. 

224. Stegenga ME, van der Crabben SN, Blumer RM, Levi M, Meijers JC, Serlie MJ, Tanck 

MW, Sauerwein HP, van der Poll T. Hyperglycemia enhances coagulation and reduces 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gornik%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19914033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vujaklija%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19914033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luki%C4%87%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19914033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Madzarac%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19914033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasparovi%C4%87%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19914033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19914033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gornik%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vujaklija%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luki%C4%87%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mad%C5%BEarac%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ga%C5%A1parovi%C4%87%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19340390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gornik%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20615210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vujaklija-Brajkovic%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20615210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Renar%20IP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20615210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasparovic%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20615210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20615210


    
 

97 
 

neutrophil degranulation, whereas hyperinsulinemia inhibits fibrinolysis during human 

endotoxemia. Blood. 2008;112(1):82-9. 

225. Pandolfi A, Iacoviello L, Capani F, Vitacolonna E, Donati MB, Consoli A. Glucose and 

insulin independently reduce the fibrinolytic potential of human vascular smooth muscle cells 

in culture. Diabetologia. 1996;39:1425–31. 

226. Yajima S, Morisaki H, Serita R, Suzuki T, Katori N, Asahara T, Nomoto K, Kobayashi 

F, Ishizaka A, Takeda J. Tumor necrosis factor-alpha mediates hyperglycemia-augmented gut 

barrier dysfunction in endotoxemia. Crit Care Med. 2009;37(3):1024-30.  

227. Takahashi T, Matsuda K, Kono T, Pappas TN. Inhibitory effects of hyperglycemia on 

neural activity of the vagus in rats. Intensive Care Med. 2003;29(2):309-11.  

228. Hermans G, De Jonghe B, Bruyninckx F, Van den Berghe G. Interventions for 

preventing critical illness polyneuropathy and critical illness myopathy. Cochrane Database 

Syst Rev. 2009;Jan 21;(1):CD006832. 

229. Vanhorebeek I, De Vos R, Mesotten D, Wouters PJ, Wolf-Peeters C, Van den Berghe G. 

Protection of hepatocyte mitochondrial ultra-structure and function by strict blood glucose 

control with insulin in critically ill patients. Lancet. 2005;365(9453):53-9. 

230. McAllister DA, Hughes KA, Lone N, Mills NL, Sattar N, McKnight J, Wild SH. Stress 

hyperglycaemia in hospitalised patients and their 3-year risk of diabetes: a Scottish 

retrospective cohort study. PLoS Med. 2014 Aug 19;11(8):e1001708. 

231. Yendamuri S, Fulda GJ, Tinkoff GH. Admission hyperglycemia as a prognostic 

indicator in trauma. J Trauma. 2003;55:33. 

232. Laird AM, Miller PR, Kilgo PD, et al. Relationship of early hyperglycemia to mortality 

in trauma patients. J Trauma. 2004;56:1058. 

233. Sung J, Bochicchio GV, Joshi M, et al. Admission hyperglycemia is predictive of 

outcome in critically ill trauma patients. J Trauma. 2005;59:80. 

234. Bochicchio GV, Sung J, Joshi M, et al. Persistent hyperglycemia is predictive of 

outcome in critically ill trauma patients. J Trauma. 2005;58:921. 

235. Rovlias A, Kotsou S. The influence of hyperglycemia on neurological outcome in 

patients with severe head injury. Neurosurgery. 2000;46:335. 

236. Jeremitsky E, Omert LA, Dunham CM, et al. The impact of hyperglycemia on patients 

with severe brain injury. J Trauma. 2005;58:47. 

237. Krinsley JS. Association between hyperglycemia and increased hospital mortality in a 

heterogeneous population of critically ill patients. Mayo Clin Proc. 2003;78:1471. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McAllister%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lone%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mills%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sattar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKnight%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wild%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25136809
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/10
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/10
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/11


    
 

98 
 

238. Falciglia M, Freyberg RW, Almenoff PL, et al. Hyperglycemia-related mortality in 

critically ill patients varies with admission diagnosis. Crit Care Med. 2009;37:3001. 

239. Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, et al. Intensive insulin therapy in the 

critically ill patients. N Engl J Med. 2001;345(19):1359-1367. 

240. NICE-SUGAR Study Investigators, Finfer S, Chittock DR, et al. Normoglycemia  in  

Intensive Care  Evaluation  -  Survival Using  Glucose Algorithm Regulation. Intensive 

versus conventional glucose control in critically ill patients. N Engl J Med. 2009;360:1283. 

241. Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, Sevransky JE, 

Sprung CL, Douglas IS, Jaeschke R, Osborn TM, Nunnally ME, Townsend SR, Reinhart K, 

Kleinpell RM, Angus DC, Deutschman CS, Machado FR, Rubenfeld GD, Webb SA, Beale 

RJ, Vincent JL, Moreno R. Surviving Sepsis Campaign Guidelines Committee including the 

Pediatric Subgroup. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of 

severe sepsis and septic shock:2012. Crit Care Med. 2013;Feb;41(2):580-637.  

242. Gornik I, Rahelić D, Husedzinović N, Gasparović V, Ivanović D, Krznarić Z, Pavlić-

Renar I. Guidelines for the management of hyperglycaemia in hospitalised adult patients. 

Lijec Vjesn. 2014;Nov-Dec;136(11-12):315-23. 

243. Cerra FB, Benitez MR, Blackburn GL, et al. Applied nutrition in ICU patients. A 

consensus statement of the American College of Chest Physicians. Chest. 1997;111(3):769-

778. 

244. Krishnan JA, Parce PB, Martinez A, Diette GB, Brower RG. Caloric intake in 

medical ICU patients: consistency of care with guidelines and relationship to 

clinical outcomes. Chest. 2003;124(1):297-305. 

245. Kreymann KG, Berger MM, Deutz NE, et al. ESPEN Guidelines on Enteral 

Nutrition: Intensive care. Clin Nutr. 2006;25(2):210-223. 

246. Alberti KG and Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus 

and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional 

report of a WHO consultation. Diabet Med. 1998;15(7):539-553. 

247. American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus 

Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative 

therapies in sepsis. Crit Care Med 1992. 20(6): 864-874. 

248. Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al. 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS 

International Sepsis Definitions Conference. Intensive Care Med, 2003;29(4):530-538. 

249. Pollack CV Jr, Braunwald E. 2007 update to the ACC/AHA guidelines for the 

management of patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial 

http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/18
http://www.uptodate.com/contents/glycemic-control-and-intensive-insulin-therapy-in-critical-illness/abstract/18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dellinger%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levy%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhodes%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Annane%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerlach%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Opal%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sevransky%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sprung%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Douglas%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaeschke%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osborn%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunnally%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Townsend%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reinhart%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kleinpell%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angus%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deutschman%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Machado%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubenfeld%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beale%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beale%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vincent%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Surviving%20Sepsis%20Campaign%20Guidelines%20Committee%20including%20the%20Pediatric%20Subgroup%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Surviving%20Sepsis%20Campaign%20Guidelines%20Committee%20including%20the%20Pediatric%20Subgroup%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gornik%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raheli%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Husedzinovi%C4%87%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasparovi%C4%87%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ivanovi%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krznari%C4%87%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pavli%C4%87-Renar%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pavli%C4%87-Renar%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25647992


    
 

99 
 

infarction: implications for emergency department practice. Ann Emerg Med. 

2008;51(5):591-606. 

250. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. ACC/AHA 2007 guidelines for the 

management of patients with unstable angina/non-ST-Elevation myocardial infarction: a 

report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 

Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management 

of Patients With Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) developed in 

collaboration with the American College of Emergency Physicians, the Society for 

Cardiovascular Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons 

endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation and 

the Society for Academic Emergency Medicine. J Am Coll Cardiol. 2007;50(7):e1-e157. 

251. Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al. ACC/AHA guidelines for the management 

of patients with ST-elevation myocardial infarction: a report of the American College of 

Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to 

Revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute Myocardial 

Infarction). Circulation. 2004;110(9):e82-292. 

252. Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired consciousness. A practical 

scale. Lancet. 1974;2(7872):81-84.  

253. Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease 

classification system. Crit Care Med. 1985;13(10):818-829. 

254. Knaus WA, Zimmerman JE, Wagner DP, Draper EA, Lawrence DE. APACHE-acute 

physiology and chronic health evaluation: a physiologically based classification system. Crit 

Care Med. 1981;9(8):591-597. 

255. Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure 

Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on 

Sepsis-Related Problems of the European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care 

Med. 1996;22(7):707-710. 

256. Vincent JL, de Mendonça A, Cantraine F, et al. Use of the SOFA score to assess the 

incidence of organ dysfunction/failure in intensive care units: results of a multicenter, 

prospective study. Working group on "sepsis-related problems" of the European Society of 

Intensive Care Medicine.  Crit Care Med. 1998;26(11):1793-1800. 

257. Metelko Z, Pavlić-Renar I, Poljicanin T, Szirovitza L, Turek S. Prevalence of diabetes 

mellitus in Croatia. Diabetes Res Clin Pract. 2008;8;81(2):263-7. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metelko%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18534707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pavli%C4%87-Renar%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18534707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poljicanin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18534707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szirovitza%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18534707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18534707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18534707


    
 

100 
 

11. ŽIVOTOPIS 

 

Dr. Edita Lukić rođena je 16. rujna 1985. godine u Zagrebu gdje je završila osnovnu školu i 

XV. gimnaziju (MIOC). Diplomirala je na Medicinskom fakultetu Sveučilišta u Zagrebu 

2010. godine. Za vrijeme studija stručno se usavršavala na Odjelu intenzivne medicine 

bolnice Righshospitalet u Kopenhagenu i Odjelu ortopedije Kliničke bolnice „Paolo 

Giaccone“ u Palermu. Dobitnica je Dekanove nagrade za najboljeg studenta te Dekanove 

nagrade za najbolji studentski znanstveni rad. Po odrađenom pripravničkom stažu u Domu 

Zdravlja Zagreb Istok položila je državni ispit 2011. godine. Iste godine upisuje znanstveni 

poslijediplomski studij „Biomedicina i zdravstvo“ na Medicinskom fakultetu Sveučilišta u 

Zagrebu. Specijalizaciju iz anesteziologije, reanimatologije i intenzivnog liječenja za Kliniku 

za ortopediju, KBC Zagreb započinje 2012. godine. 

 


