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p Uvod
Prema novim podacima objavljenima u Lancet Neu-

rology u listopadu 2021., u posljednjoj „pretpandemijskoj“ 
godini 2019. u svijetu je bilo zabilježeno oko 12,2 milijuna 
incidentnih slučajeva moždanog udara te 101 milijun pre-
valentnih slučajeva moždanog udara. U istoj je godini na 
globalnoj razini od moždanog udara umrlo 6,55 milijuna 
ljudi (11,6 % od ukupnih smrtnih slučajeva), dok je prema 
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u Hrvatskoj 
moždani udar bio odgovoran za 10 % svih umrlih. Time je 
moždani udar ostao drugi vodeći uzrok smrti u Hrvatskoj i 
svijetu (1, 2). Godišnja incidencija moždanog udara u svijetu 

u stalnom je porastu. Od 1990. do 2019. apsolutni broj inci-
denata moždanih udara porastao je za 70 %, dok je smrt-
nost od moždanog udara porasla za 43 % (1). Zbog ovoga 
zabrinjavajućeg trenda Svjetska zdravstvena organizacija 
moždani udar smatra nadolazećom epidemijom 21. stolje-
ća. Sukladno tome iznimno je bitno iznijeti strategije za 
prevenciju moždanog udara, posebice jer se prema nedav-
nim istraživanjima čak 85 % moždanih udara može sprije-
čiti djelovanjem na čimbenike rizika (3).
Neki od najčešće spominjanih čimbenika rizika u literatu-
ri uključuju arterijsku hipertenziju, dislipidemiju, šećernu 
bolest, stenozu karotidnih arterija, pušenje i pretilost (4). 
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SAŽETAK Cerebrovaskularni incidenti drugi su najčešći uzrok smrti u Hrvatskoj i svijetu, a incidencija moždanog udara drastično je porasla 
posljednjih desetljeća. Budući da se smatra kako je većina moždanih udara preventabilna, ulažu se sve veći napori da se identificiraju i liječe čimbenici 
rizika koji pridonose moždanom udaru. Sve veći broj dokaza sugerira da inzulinska rezistencija igra ulogu u patofiziologiji ishemijskoga moždanog udara 
promicanjem naprednih promjena u aterosklerozi, adheziji, aktivaciji i agregaciji trombocita, te izazivanjem hemodinamskih poremećaja koji doprinose 
ishemijskome moždanom udaru. Hiperglikemija je čest nalaz u bolesnika s akutnim moždanim udarom i povezana je s većim ishemijom zahvaćenim 
područjem, komplikacijama tijekom trombolize ili mehaničke trombektomije te lošijim dugoročnim ishodima. Prema trenutnim preporukama Europske 
organizacije za moždani udar, u bolesnika s akutnim moždanim udarom važno je održavati strogu kontrolu glikemije. Međutim, postoje neka neslaganja 
oko takvog pristupa. Otkriće inzulinske rezistencije kao čimbenika rizika za moždani udar i infarkt miokarda povećalo je šanse da bi pioglitazon, lijek koji 
poboljšava osjetljivost na inzulin, mogao koristiti bolesnicima s cerebrovaskularnom bolešću. Pokazalo se da pioglitazon smanjuje rizik od ponovnoga 
moždanog udara te ukupni rizik od kardiovaskularnih bolesti, uključujući infarkt miokarda. Daljnja istraživanja usmjerena su na evaluaciju liječenja 
hiperglikemije tijekom moždanog udara, kao i na identificiranje bolesnika kojima bi preventivne mjere najviše koristile.
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SUMMARY Cerebrovascular incidents represent the second most frequent cause of mortality in Croatia and the world, and the incidence 
of stroke has staggeringly increased in the previous decades. As it is considered that the majority of strokes could be prevented, there are increasing 
efforts toward identifying and treating risk factors that contribute to stroke. Increasing evidence suggests that insulin resistance plays a role in the 
pathophysiology of ischemic stroke by promoting advanced changes of atherosclerosis, platelet adhesion, activation, and aggregation, and inducing 
hemodynamic disturbances that contribute to the onset of ischemic stroke. Hyperglycemia is a frequent finding in patients with acute stroke, and it is 
associated with a larger ischemic area, complications during thrombolysis or mechanical thrombectomy, and worse long-term outcomes. According 
to the current recommendations of the European Stroke Organisation, it is important to maintain strict glycemic control in patients with acute stroke, 
however, there is some controversy about such an approach. The discovery of insulin resistance as a risk factor for stroke and myocardial infarction 
raised the prospect that pioglitazone, a drug that improves insulin sensitivity, could benefit patients with cerebrovascular disease. It has been shown 
that pioglitazone reduces the risk of recurrent stroke and reduces the overall risk of cardiovascular disease, including myocardial infarction. Further 
research is directed toward evaluating the management of hyperglycemia during stroke and identifying patients who would benefit most from 
preventive measures.
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Naime, djelovanje na vaskularne rizične čimbenike poka-
zalo se kao najdjelotvornija metoda primarne prevencije 
moždanog udara te je u nekim zemljama već rezultira-
la značajnim smanjenjem njegove incidencije (5). Uz već 
spomenute dobro poznate čimbenike rizika za nastanak 
moždanog udara, inzulinska rezistencija se, iako ništa ma-
nje važna, u mnogim radovima o moždanom udaru često 
niti ne spominje (3, 4). U ovome preglednom radu objasnit 
ćemo što je inzulinska rezistencija i koja je njezina uloga u 
nastanku moždanog udara te ćemo pobliže opisati utjecaj 
hiperglikemije u akutnome moždanom udaru i ulogu in-
zulinskih senzibilizatora na razvoj i prevenciju moždanog 
udara. Odabrani su relevantni članci s ključnim riječima 
„moždani udar“, „cerebrovaskularna bolest“, „inzulinska 
rezistencija“ ili „hiperglikemija“, a u odabranim radovima 
još su pregledane reference za izbor dodatnih radova.

Inzulinska rezistencija
Inzulinska rezistencija (IR) označava stanje smanjene osjet-
ljivosti stanica mišića, jetre i masnog tkiva na inzulin zbog 
čega je otežan utok glukoze iz krvi u stanice. Ovu pojavu 
gušterača u početku može kompenzirati povećanom proi-
zvodnjom inzulina, održavajući tako vrijednosti glikemije 
urednima. Kada gušterača više ne može nadoknaditi pove-
ćane potrebe za inzulinom, najprije dolazi do razvoja pre-
dijabetesa, a zatim i šećerne bolesti. Postoji više metoda za 
procjenu inzulinske rezistencije, od kojih su najpouzdanije 
hiperinzulinemični euglikemijski klamp (HEC) i intraven-
ski test tolerancije glukoze. Iako se ove dvije metode sma-
traju referentnim standardom, zbog složenosti navedenih 
postupaka osmišljeni su jednostavniji modeli koji procje-
njuju inzulinsku rezistenciju (6). Prilikom definiranja in-
zulinske rezistencije u istraživanjima autori širom svijeta 
najčešće koriste HOMA-IR ili ISI modele. HOMA-IR (engl. 
The Homeostasis Model Assessment of IR) i HOMA-%β (funk-
cija β stanica) određuju se s pomoću formula za koje je po-
trebno imati podatke o ispitanikovoj koncentraciji inzulina 
u plazmi natašte te koncentraciji glukoze u plazmi natašte. 
Zbog jednostavnosti računanja pokazao se kao odličan alat 
za procjenu inzulinske rezistencije i indeks je koji se najviše 
koristi u velikim populacijskim studijama (7). Rjeđe se kori-
sti ISI (indeks inzulinske osjetljivosti) jer formule za njego-
vo računanje zahtijevaju provođenje oralnog testa toleran-
cije glukoze (oGTT). Za postavljanje sumnje na pristutnost 
inzulinske rezistencije u bolesnika u većim studijama kori-
stile su se i surogatne mjere poput prisutnosti metaboličkog 
sindroma ili njegovih sastavnica, hipertrigliceridemije uz 
nisku serumsku koncentraciju HDL kolesterola, sistoličke 
hipertenzije, pretilosti i hiperinzulinemije (6). Brojna istra-
živanja povezuju inzulinsku rezistenciju s drugim bolesti-
ma (8). Inzulinska rezistencija etiološki je glavni poremećaj 
u metaboličkom sindromu (9), a smatra se i čimbenikom 

rizika za nastanak ne samo kardiovaskularnih i cerebro-
vaskularnih bolesti nego i šećerne bolesti, hipertenzije, 
dislipidemije, neurodegenerativnih bolesti i drugih stanja. 
Šećerna bolest i moždani udar dijele nekoliko zajedničkih 
etiopatogenetskih mehanizama, uključujući poremećenu 
inzulinsku signalizaciju, kroničnu hiperinzulinemiju i in-
zulinsku rezistenciju, kao i oksidativni stres te upalu pove-
zanu s inzulinskom rezistencijom (8). Već i sama inzulinska 
rezistencija, prisutna godinama prije postavljanja dijagno-
ze šećerne bolesti, uzrokuje subkliničku vaskularnu ozlje-
du, čak i u odsutnosti hiperglikemije (10). 

Inzulinska rezistencija i kardiovaskularni rizik
Premda često zanemarena, inzulinska rezistencija jedan je 
od glavnih čimbenika rizika za oboljenje i smrt od kardio-
vaskularnih bolesti (10). Anthony J. G. Hanley i suradnici 
su 2002. u studiji provedenoj u San Antoniju dokazali da 
inzulinska rezistencija povećava rizik za kardiovaskular-
nim pobolom (11). Godinu dana kasnije Sander J. Robins 
je sa svojim suradnicima objavio rezultate studije VA-HIT 
(engl. Veterans Affairs High Density Lipoprotein Interventi-
on Trial) u kojoj je prikazao učinak inzulinske rezistencije 
(HOMA-IR) na incidenciju kardiovaskularnih događaja u 
ispitanika s visokim kardiovaskularnim rizikom. Tijekom 
petogodišnjeg praćenja bolesnici s inzulinskom rezistenci-
jom imali su veći relativni rizik od kardiovaskularnih doga-
đaja (infarkta miokarda, moždanog udara ili smrti od koro-
narne bolesti srca) u usporedbi s ispitanicima bez inzulin-
ske rezistencije, bez obzira na status šećerne bolesti (10, 12).
Sve je više dokaza da je inzulinska rezistencija neovisni ri-
zični čimbenik i za nastanak ishemijskoga moždanog uda-
ra – ubrzava aterosklerozu, inducira hemodinamske pore-
mećaje u ishemijskome moždanom udaru, potiče adheziju, 
aktivaciju i agregaciju trombocita, te povećava ulogu osta-
lih čimbenika rizika u ishemijskome moždanom udaru (8). 
Nekoliko je mogućih objašnjenja za ulogu inzulinske rezi-
stencije u nastanku ishemijskoga moždanog udara putem 
ateroskleroze (8). U započinjanju ateroskleroze inzulinska 
rezistencija doprinosi endotelnoj disfunkciji i stvaranju 
pjenastih stanica pojačavajući proces pretvorbe monocita 
u makrofage. Zatim, u ranoj fazi ateroskleroze inzulinska 
rezistencija potiče nakupljanje pjenastih stanica te migra-
ciju i proliferaciju glatkih mišićnih stanica krvnih žila. U 
kasnoj fazi ateroskleroze inzulinska rezistencija potiče for-
maciju osjetljivog plaka i umnažanje glatkih mišićnih sta-
nica krvožilja. Naposljetku, inzulinska rezistencija dovodi 
do defekta vaskularne površine, apoptoze glatkih mišićnih 
stanica, nekroze plaka, rupture fibrozne kape te posljedič-
ne tromboze. Svi spomenuti procesi usko se povezuju s na-
stankom moždanog udara (8). Uz sve navedeno, u bolesnika 
s moždanim udarom i inzulinskom rezistencijom dokazani 
su lošiji ishod nakon trombolize, lošiji funkcionalni ishod 

94 Rudež K. D., Šakić Z., Deškin M., Rahelić D.



Medicus 2022;31(1):93-98

te dugoročno lošija prognoza. Međutim, populacijske stu-
dije koje traže poveznicu između razvoja moždanog udara i 
inzulinske rezistencije imale su oprečne rezultate (13 – 15). 
Ipak, liječenjem inzulinske rezistencije moguće je preveni-
rati ponovni moždani udar ili druge neželjene kardiovasku-
larne ishode. Naime, studija IRIS (engl. Insulin Resistance 
Intervention after Stroke) dokazala je da se poboljšanjem in-
zulinske rezistencije mogu spriječiti kardiovaskularni do-
gađaji u bolesnika koji uz cerebrovaskularnu bolest imaju i 
inzulinsku rezistenciju (16).

Uloga hiperglikemije u ishemijskome 
moždanom udaru 
Hiperglikemija je prisutna u 40 % do 70 % bolesnika s akut-
nim moždanim udarom, a od ranije je poznato da bolesnici 
s hiperglikemijom, osobito oni s perzistirajućom hipergli-
kemijom, imaju lošije ishode (17). Zanimljivo je da se unutar 
24 sata od moždanog udara koncentracija glukoze počne 
snižavati. Međutim, nakon tog razdoblja ponovno dolazi 
do njezinog porasta neovisno ima li bolesnik šećernu bolest 
ili ne (18). Za razlikovanje kronične i stresne hiperglikemije 
koristi se omjer stresne hiperglikemije (engl. Stress Hyper-
glycemia Ratio, SHR) koja se računa dijeljenjem koncentra-
cije glukoze pri prijemu s prosječnom koncentracijom glu-
koze procijenjenom pomoću vrijednosti glikiranoga hemo-
globina (19). SHR se u studijama na velikom broju bolesnika 
pokazao kao izvrstan pretkazatelj smrtnosti u bolesnika s 
moždanim udarom (17, 20, 21). Perzistirajuća hiperglikemi-
ja 6 i 24 sata nakon nastanka moždanog udara predstavlja 
značajan čimbenik rizika od smrti unutar 30 dana (21). Hi-
perglikemija može služiti kao pretkazatelj i neovisan čim-
benik rizika za veće ishemijom zahvaćeno područje i višu 
smrtnost (18). Hiperglikemija negativno utječe na ishemič-
no tkivo mozga putem nekoliko mehanizama koji se mogu 
podijeliti na negativan utjecaj na anaerobni metabolizam 
ishemičnih stanica, stanične čimbenike poput povećanja 
koncentracije glutamata i povišenja unutarstaničnoga kal-
cija, neuroinflamaciju te neurovaskularne čimbenike čije se 
negativne posljedice očituju i u nižoj uspješnosti reperfuzij-
ske terapije trombolizom. Uopćeno govoreći, hiperglikemi-
ja pogoršava ozljedu stanica uzrokovanu ishemijom (18, 22). 

Hiperglikemija i ishodi liječenja moždanog udara
Studije o utjecaju hiperglikemije na uspjeh trombolize s 
pomoću tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) pokazu-
ju oprečne rezultate. U nekima su prikazane niže stope 
potpune rekanalizacije kod bolesnika liječenih tPA trom-
bolizom (23), dok prema drugima hiperglikemija nema 
utjecaja. Međutim, u njima su bolesnici s hiperglikemijom 
po prijemu imali lošije dugoročne ishode. Hiperglikemija 
uzrokuje povišenu aktivnost inhibitora aktivatora plazmi-
nogena čime smanjuje djelotvornost tPA (24). U nekoliko 

je studija hiperglikemija po prijemu prepoznata kao neo-
visan čimbenik rizika za razvoj intracerebralnog krvare-
nja tijekom trombolize s tPA. Ipak, nisu sve opservacijske 
studije došle do istog zaključka (25). Slično tome, povišen 
rizik od intracerebralnoga krvarenja u bolesnika s hiper-
glikemijom po prijemu zabilježen je i u bolesnika liječenih 
mehaničkom trombektomijom te je hiperglikemija po pri-
jemu predstavljala neovisan čimbenik rizika za lošiji ishod 
nakon 90 dana (26, 27).

Hiperglikemija i dugoročni ishodi nakon moždanog udara
Perzistirajuća hiperglikemija, poglavito ona kratkog traja-
nja definirana kao hiperglikemija po prijemu i nasumično 
unutar 24 sata nakon prijema, smatra se jednim od pretka-
zatelja mortaliteta nakon moždanog udara u bolesnika koji 
nemaju šećernu bolest. Naime, Hou i suradnici u svojoj su 
studiji ukazali na važnost održavanja nasumične vrijed-
nosti glikemije unutar 24 sata nakon prijema bolesnika s 
akutnim ishemijskim moždanim udarom bez šećerne bo-
lesti, ali s hiperglikemijom po prijemu, ispod 7,8 mmol/L. 
Zaključili su da se prevencijom perzistirajuće hiperglikemi-
je (> 24 sata) može reducirati kratkoročna (1 ili 3 mjeseca) 
smrtnost nakon moždanog udara (17). S druge strane, po-
stoje kontroverze oko utjecaja održavanja normoglikemije 
na ishode moždanog udara. Cerecedo-Lopez i suradnici su-
stavnim pregledom 12 randomiziranih kontrolnih studija 
ustanovili su da stroga kontrola glikemije nakon akutnoga 
ishemijskog moždanog udara nije povezana s poboljšanjem 
mortaliteta te da čak dovodi do viših stopa simptomatske 
ili teške hipoglikemije (28). Unatoč trenutno ograničenim 
dostupnim podacima i slabim preporukama o liječenju hi-
perglikemije u bolesnika s akutnim moždanim udarom, 
Europska organizacija za moždani udar (engl. European 
Stroke Organisation, ESO) preporučuje strogu kontrolu gli-
kemije kao i kod svakoga drugog hospitaliziranog bolesnika 
(29). Jatrogena hipoglikemija naročito je opasna za bolesni-
ke s moždanim udarom zbog osjetljivosti moždanih živča-
nih stanica nakon preboljenoga moždanog udara. Izbjega-
vanje hipoglikemije može biti problematično, a predloženo 
rješenje je kontinuirana enteralna prehrana putem nazoga-
strične sonde tijekom terapije inzulinom. Međutim, u tre-
ćine bolesnika liječenih na taj način javljale su se epizode 
hiperglikemije, a trenutno se provodi nekoliko studija s tim 
pitanjem u fokusu (18).

Uloga inzulinskih senzibilizatora u 
prevenciji moždanog udara
U posljednjih nekoliko desetljeća nekolicina kliničkih stu-
dija istraživala je upotrebu inzulina i inzulinskih senzibili-
zatora u liječenju ishemijskoga moždanog udara (30, 31). U 
skupinu inzulinskih senzibilizatora, odnosno lijekova koji 
povećavaju osjetljivost stanica na inzulin, ubrajaju se met-
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formin i pioglitazon. Iako su neke studije pokazale zaštit-
no djelovanje metformina u smanjenju kardiovaskularnog 
rizika i povezane smrtnosti, dokazi o njegovoj ulozi u pre-
venciji moždanog udara još uvijek su ograničeni (32). Zbog 
protektivnog učinka u smanjenju rizika od ponovnoga 
moždanog udara, a i od nepoželjnih kardiovaskularnih do-
gađaja uopće, veću pažnju od metformina privlači pioglita-
zon. U prethodno spomenutoj IRIS studiji demonstriran je 
pozitivan učinak pioglitazona u bolesnika koji su uz recen-
tni ishemijski moždani udar u anamnezi imali i inzulinsku 
rezistenciju bez ustanovljene šećerne bolesti (8). Nadalje, 
Lee i suradnici u svojoj su randomiziranoj studiji ukazali 
da pioglitazon moguće smanjuje rizik od ponovnoga mož-
danog udara i značajnih vaskularnih događaja u bolesnika 
koji su prethodno preboljeli moždani udar ili tranzitornu 
ishemijsku ataku (TIA) s inzulinskom rezistencijom, pre-
dijabetesom i šećernom bolešću tipa 2 (33). Ti su rezultati 
potvrđeni i u drugim studijama i metaanalizama (33, 34), 
a upotreba pioglitazona u kroničnoj terapiji povezana je i 
sa smanjenim rizikom od razvoja prvoga moždanog uda-
ra (35). Štoviše, u svim ovim studijama nađen je pozitivan 
učinak pioglitazona na smanjenje rizika od nepoželjnih 
kardiovaskularnih događaja, uključujući i srčani udar (34, 
36). Najveću korist imali su bolesnici s višim rizikom od ne-
poželjnih kardiovaskularnih događaja čime se naglašava 
potreba za individualnim pristupom svakom bolesniku i 
procjena koristi naspram nepoželjnih djelovanja lijeka (37).

Zaključak
Unatoč nekolicini studija koje pokazuju suprotno, brojna 
istraživanja pokazala su da inzulinska rezistencija ima ulo-
gu kao čimbenik rizika u nastanku ishemijskoga moždanog 
udara. Ona ubrzava proces ateroskleroze, kao i adheziju, 
aktivaciju i agregaciju trombocita. Također, kao glavni eti-
ološki poremećaj u metaboličkom sindromu, inzulinska 
rezistencija potencira ulogu i ostalih čimbenika rizika za 
razvoj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Hi-
perglikemija po prijemu rizični je čimbenik za veći moždani 
udar, lošiji uspjeh trombolize i mehaničke trombektomije 
te dugoročno lošije ishode nakon moždanog udara kod bo-
lesnika sa i bez šećerne bolesti. Preporuke stručnih društa-
va su stroga kontrola glikemije u ovih bolesnika, a trenutno 
se provodi nekoliko studija koje će procijeniti kratkoročni i 
dugoročni utjecaj kontrole hiperglikemije u liječenju mož-
danog udara. Od oralnih antihiperglikemika, pioglitazon 
je jedini pokazao protektivne učinke od razvoja ponovnoga 
moždanog udara, kao i povoljne kardiovaskularne ishode 
u bolesnika koji su preboljeli moždani udar. Smanjivanje 
inzulinske rezistencije mogla bi biti obećavajuća strategija 
za sprječavanje i liječenje ishemijskoga moždanog udara u 
budućnosti. 
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