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ABSTRACT
Surgical procedures are associated with stress reaction, that leads to inflammation 

and insulin resistance. Insulin resistance is protective mechanism developed in postop-
erative period, in order to protect sources of carbohydrate for glucose-dependent organs, 
such as brain. Surgery, and other types of tissue traumatization, increase metabolism, 
oxidative processes and catabolic reactions as degradation of glycogen, fats and proteins. 
Insulin resistance occurs in extra hepatic tissue, especially in skeletal muscles. The degree 
of insulin resistance and its duration, depends of tissue damage. Less invasive surgical 
interventions induce weaker inflammatory response, shorter decrease in insulin sensi-
tivity, less number of postoperative complications (infections and cardiovascular com-
plications), followed by shorter postoperative hospitalization.  Interleukin 6 (IL-6) and 
Tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) are increased in postoperative period, as well 
as C-reactive protein (CRP), marker of inflammation. Preoperative glucose infusion with 
insulin leads to less catabolic effect, and has positive effect on insulin sensitivity.

The level of insulin resistance, irrespective of type of surgery, has direct influ-
ence on duration of hospital stay and postoperative complications. Postoperative surgical 
stress and postoperative insulin resistance could be lowered by minimal invasive surgery.
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Hirurška intervencija uzrokuje stresnu reakciju u organizmu, dovodeći do pojave 
inflamacije i insulinske rezistencije. Insulinska rezistencija u postoperativnom periodu 
zaštitni je mehanizam koji omogućava da se organizmu osiguraju zalihe ugljenih hidrata 
koje koriste tkiva zavisna od glukoze (mozak). Operacija i drugi vidovi trauma ubrzavaj-
umetabolizam, oksidativne procese i kataboličke reakcije kao što su razgradnja glikogena, 
masti i proteina. Insulinska rezistencija se postoperativno javlja u ekstrahepatičnom tkivu, 
prevashodno u skeletnim mišićima. Stepen insulinske rezistencije i dužina njenog trajanja 
zavise od stepena traumatizacije tkiva. Minimalne hirurške intervencije uzrokuju slabiji in-
flamatorni odgovor i kratkotrajniji pad insulinske senzitivnosti, dovodeći do manjeg broja 
postoperativnih komplikacija (infekcija i kardiološke komplikacije) i kraćeg postoperativ-
nog oporavka. Citokini čiji se nivo povećava u postoperativnom periodu su interleukin 6 
(IL-6) i faktor nekroze tumora alfa (TNF-alfa), a zabeleženo je i povećanje reaktanta akutne 
faze, C-reaktivnog proteina (CRP). Preoperativna primena infuzija glukoze sa insulinom 
smanjuje kataboličke procese uzrokovane stresom i povoljno deluje na insulinsku senzitiv-
nost. 

Stepen postoperativne insulinske rezistencije, odnosno smanjenje insulinske sen-
zitivnosti direktno utiče na dužinu boravka u bolnici i pojavu komplikacija u postopera-
tivnom periodu, nezavisno od vrste hirurške intervencije koja se primenjuje. Minimalnom 
invazivnom hirurgijom smanjuju se postoperativni hirurški stres i postoperativna insulins-
ka rezistencija.

osetljivim na insulin i time smanjuje oslobađanje gluko-
ze iz jetre. Osim jetre, na insulin su osetljiva i druga dva 
glavna tkiva - skeletni mišići i masno tkivo. Kao odgovor 
na operaciju, u oba tkiva se javlja insulinska rezistencija.  
Postoperativna insulinska rezistencija javlja se u ekstrahe-
patičkom tkivu, pre svega u skeletnim mišićima. 

Insulinska rezistencija se najčešće određuje uz po-
moć homeostaznog matematičkog modela, HOMA-IR, a 
insulinska senzitivnost pomoću  hiperinsulinemijskog eu-
glikemijskog klampa. Korišćenjem ovih metoda određuje 
se biološki efekat insulina na kontrolu homeostaze gluko-
ze u organizmu. Insulinska rezistencija nije ograničena 
samo na metabolizam glukoze u posteoperativnom peri-
odu. Vulfson (Woolfson) i saradnici 4 su još pre 30 godina 
pokazali da postoperativno davanje glukoze nema nikakav 
uticaj na korekciju azotnih materija, dok davanje iste koli-
čine glukoze sa insulinom za normalizaciju nivoa glukoze 
dovodi do normalizacije nivoa uree kod traumatizovanih 
pacijenata. Ovi podaci ukazuju na to da insulinska rezi-
stencija ima ključnu ulogu u metabolizmu u postoperativ-
nom toku i da prevazilaženje rezistencije na insulin može 
da ima korisne metaboličke efekte5. Poremećaj homeosta-
ze glukoze, izazvan razvojem stresa, prvi je opisao Klod 
Bernar (Claude Bernard)6, opisavši pojavu hiperglikemije 
udružene sa hemoragijom. U periodu nakon ovog inicijal-
nog saopštenja, postalo je očigledno da je hiperglikemija 
prisutna u mnogim stresnim situacijama, uprkos tome što 
je koncentracija insulina povišena. Te činjenice su dovele 
do shvatanja da je hiperglikemija verovatno najbolji znak 
prisustva insulinske rezistencije. Današnja saznanja o ra-
zvoju hiperglikemije udružene sa hemoragijom govore u 
prilog oslobađanju glukoze u cirkulaciju iz rezerve gliko-
gena u jetri, što predstavlja svrsishodnu reakciju organiz-
ma kojom se povećava osmolarnost seruma i na taj način 
vrši preraspodela tečnosti iz ćelijskog u ekstraćelijski pro-

UVOD

Hirurška intervencija predstavlja izuzetno veli-
ko opterećenje za ljudski organizam, dovodeći do poja-
ve inflamacije i insulinske rezistencije. Postoji nekoliko 
definicija insulinske rezistencije. Prema jednoj definiciji, 
radi se o stanju u kome normalna količina insulina dovo-
di do subnormalnog biološkog odgovora1. Prema drugoj 
definiciji, insulinska rezistencija je kliničko stanje u kome 
normalne ili povišene koncentracije insulina dovode do 
atenuiranog biološkog odgovora2. Prema definiciji za-
snovanoj na kliničkom iskustvu, insulinska rezistencija je 
stanje u kome postoji potreba za primenom 200 ili više 
jedinica insulina dnevno da bi se postigla kontrola glike-
mije i prevenirala ketoza. Insulinska rezistencija se razvija 
nekoliko sati nakon početka operacije, a najizraženija je 
odmah po njenom završetku.  

MEHANIZAM RAZVOJA INSULINSKE 
REZISTENCIJE TOKOM OPERACIJE

Metabolički odgovor na operaciju ili druge vidove 
traume podrazumeva ubrzanje metabolizma do stanja hi-
permetabolizma, što podrazumeva povećanje oksidativ-
nih procesa i ubrzanje kataboličkih reakcija, rezultirajući 
povećanom razgradnjom glikogena, masti i proteina. U 
perioperativnom periodu nivo insulina u plazmi često je 
povišen, a povećava se i nivo glukoze u krvi, dok se od-
nos insulin/glukoza smanjuje. Rezultat toga je povećanje 
glukoneogeneze. Ulogu u smanjenju odnosa glukoza/in-
sulin ima i oslobađanje stresnih hormona (kateholamini, 
kortizol i glukagon), kao i oslobađanje citokina od strane 
povređenih tkiva3. 

Insulin stimuliše apsorpciju glukoze u tkivima 
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stor. Ovaj proces ima odlučujuću ulogu u ishodu obolje-
nja7. U poslednje vreme se diskutuje o tome da li je razvoj 
insulinske rezistencije posle hirurške procedure koristan 
ili štetan po ishod cele intervencije i da li ga treba otkloniti 
ili lečiti8. Kao odgovor na oštećenje izazvano hirurškom 
procedurom, unutar nekoliko minuta dolazi do aktivacije 
neuroendokrinog i pojave inflamatornog odgovora. Kraj-
nji rezultat je uvođenje organizma u stanje metaboličkog 
stresa9. Taj sistemski odgovor zaustavlja sve anaboličke 
procese, mobilišući sve dostupne supstrate kao gorivo za 
stvaranje proteina akutne faze ili za zarastanje tkiva. U toj 
velikoj promeni metabolizma centralnu pojavu predstav-
lja razvoj insulinske rezistencije. Kod hirurških bolesnika 
stepen razvoja insulinske rezistencije u direktnoj je kore-
laciji sa veličinom operativnog zahvata10.

U studiji koju su uradili Vitasp (Witasp) i saradni-
ci pokazano je da se ekspresija gena u masnom tkivu na-
kon elektivne hirurške intervencije odlikuje povećanjem 
transkripcije gena za inflamatorni odgovor i smanjenjem 
transkripcije signala za insulinski gen, što ukazuje na to da 
masno tkivo može da bude poprište za integraciju upalnih 
i metaboličkih puteva, kao i metaboličkih poremećaja po-
vezanih sa operacijom11. 

U ispitivanju insulinske senzitivnosti pre i posle 
elektivnih hirurških procedura merena je insulinska sen-
zitivnost preoperativno i prvog postoperativnog dana. Po-
kazano je da se insulinska rezistencija razvija čak i posle 
manjih elektivnih operacija, kao što je korekcija ingvinal-
ne hernije, dok je stepen pogoršanja insulinske rezistencije 
bio veći nakon otvorene holecistektomije. U studiji koja je 
poredila metabolički odgovor na holecistektomiju evalui-
rana je insulinska rezistencija u otvorenoj holecistektomiji 
u poređenju sa laparoskopskom operacijom, pri čemu je 
insulinska senzitivnost merena pre i dan posle operacije, 
uz merenje koncentracije interleukina 6 (IL-6). Autori su 
pokazali značajnije  sniženje insulinske senzitivnosti po-
sle laparoskopske holecistektomije u odnosu na otvorenu 
holecistektomiju, pri čemu nije bilo razlike u vrednostima 
IL-6. Zaključeno je da manje sniženje insulinske senzitiv-
nosti može da bude faktor koji doprinosi bržem posto-
perativnom oporavku12.  U studiji koja je pratila hipogli-
kemije uzrokovane insulinom nakon elektivne otvorene 
holecistektomije, opisan je za trećinu manji broj hipogli-
kemija u ranom postoperativnom periodu, što je navelo 
na zaključak da hirurška trauma indukuje brzu i primetnu 
insulinsku rezistenciju koja nije rezultat postoperativne 
nutritivne restrikcije i koja uključuje smanjenje postrecep-
torskog transporta glukoze13. U evaluaciji efekta preopera-
tivnog gladovanja na insulinsku rezistenciju nakon lapa-
roskopske holecistektomije, pokazano je da je HOMA-IR 
indeks bio viši kod bolesnika koji su gladovali u odnosu 
na bolesnike koji su imali unos tečnosti obogaćene uglje-
nim hidratima dva sata pre hirurške intervencije. Iz toga je 
zaključeno da skraćivanje perioda preoperativnog glado-
vanja i unos tečnosti obogaćene ugljenim hidratima pred 
operativni zahvat snižavaju postoperativnu insulinsku re-
zistenciju i organski odgovor na traumu14. 

Dosadašnja iskustva su pokazala da insulinska 
senzitivnost može da bude pogoršana i do 90% i da te 
promene mogu trajati do 7 dana, čak i posle umerenog 
hirurškog stresa. Nedavno urađene studije su pokazale 
da bolesnici koji tokom perioperativnog perioda razviju 
veći stepen insulinske rezistencije i inflamacije imaju teže 
i ozbiljnije komplikacije i zahtevaju duži oporavak. Još 
uvek nisu dovoljno razjašnjeni mehanizmi koji kontroli-
šu razvoj insulinske rezistencije i inflamacije posle hirur-
škog zahvata, kao ni razlozi zašto neki bolesnici postanu 
rezistentniji na insulin u odnosu na druge, iako su i jed-
ni i drugi podvrgnuti istoj vrsti hirurške intervencije. U 
prethodno urađenim studijama insulinske senzitivnosti 
tokom hirurških intervencija pokazano je da se insulin-
ska rezistencija razvija kao reakcija na operativni zahvat 
i da stepen njene promene zavisi od stepena oštećenja10. 
Razvoj insulinske rezistencije i simultana pojava hipergli-
kemije u cirkulaciji operisanih bolesnika mogu da dovedu 
do pojave postoperativnih komplikacija u vidu razvoja in-
fekcije i kardioloških komplikacija15.  Pokazano je da pad 
insulinske senzitivnosti za 50% nakon hirurške intervenci-
je povećava rizik za razvoj glavnih komplikacija za 5 do 6 
puta, a rizik za razvoj teške infekcije čak 10 puta. Navede-
ne činjenice naglašavaju značaj promena insulinske senzi-
tivnosti za postoperativni ishod, tim pre što je pokazano 
da za nekomplikovane otvorene hirurške zahvate u gor-
njem delu abdomena insulinska senzitivnost pada za 50%, 
povećavajući tako i rizik za razvoj glavnih komplikacija 
i razvoj infekcije16. Studija u kojoj je korišćena obeleže-
na glukoza pokazala je da se 85-90% razvijene insulinske 
rezistencije tokom hirurških procedura odnosi na razvoj 
pogoršanja preuzimanja glukoze od strane perifernih or-
gana (mišića i masnog tkiva), a da se preostalih 10-15% 
odnosi na glukoneogenezu. Značajan uticaj metaboličke 
kontrole tokom hirurških intervencija pokazan je u stu-
dijama koje su imale za cilj da postoperativnu insulinsku 
rezistenciju redukuju primenom epiduralne anestezije17, 
preoperativnim opterećenjem ugljenim hidratima18  ili 
korišćenjem minimalno invazivnih hirurških procedu-
ra12. Svrsishodnost ovih istraživanja leži upravo u činjenici 
da se razjašnjenjem mehanizma privremenog pogoršanja 
insulinske senzitivnosti, odnosno razvoja insulinske rezi-
stencije tokom operativnih intervencija, pronađe i moguć-
nost za prevenciju istih, na primer ordiniranjem tečnosti 
obogaćene ugljenim hidratima u preoperativnom perio-
du. Adekvatna prevencija navedenog poremećaja omogu-
ćila bi, s jedne strane, odgovarajuću pripremu bolesnika 
pred operativni zahvat, a s druge strane, poboljšanje isho-
da same hirurške intervencije kroz redukciju komplikacija 
i ubrzanje postoperativnog oporavka u vidu skraćenja du-
žine hospitalizacije nakon hirurške intervencije. Iz nave-
denog proističe da je metabolički stres u hirurgiji neželjen 
fenomen i da treba sve preduzeti da se on izbegne ili da 
se njegovi efekti minimiziraju. U cilju daljeg poboljšanja 
savremene hirurške prakse, jedno od ključnih polja za 
istraživanje jeste ispitivanje razvoja insulinske rezistencije 
tokom hirurških intervencija.
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HIRURŠKI STRES

Akutni odgovor na hirurški stres izaziva prome-
ne u osetljivosti na insulin, ali posredovanje i modulaci-
ja ovog odgovora nisu u potpunosti objašnjeni19. Iako je 
organizam sposoban da indukuje metaboličke promene 
izazvane stresom, klasični stresni hormoni verovatno nisu 
jedini posrednici. U nekoliko sprovednih studija, pre i 
nakon elektivne hirurške procedure, hormonski odgovor 
je bio nezadovoljavajuć i nije pronađena veza između na-
stanka insulinske rezistencije i promena u koncentraciji 
stresnih hormona20. U poslednje vreme je prepoznato ne-
koliko citokina kao osetljivih, ranih markera akutnog od-
govora na različite vrsta stresa, uključujući i elektivne hi-
rurške procedure21. Povezanost između citokina i metabo-
ličkog odgovora na traumu, posebno na razvoj insulinske 
rezistencije, nije dovoljno istražena. Snižena insulinska 
senzitivnost je otkrivena kod stresa izazvanog ishemijskim 
moždanim udarom 22,23.

 Hormoni stresa, kao što su kateholamini, kortizol, 
glukagon i hormon rasta, izazivaju insulinsku rezistenciju 
kad se putem infuzije daju zdravim dobrovoljcima. Epidu-
ralna blokada oslobađanja kateholamina smanjuje stepen 
postoperativne insulinske rezistencije. Zabeležene su ma-
nje promene u postoperativnim koncentracijama stresnih 
hormona u plazmi, nezavisno od veličine hirurškog zahva-
ta i traumatizacije tkiva, što ukazuje na to da ovi hormoni 
nisu jedini uzrok metaboličkih promena nakon hirurške 
intervencije, kao i da promena njihove koncentracije nije 
dovoljna za održavanje insulinske rezistencije tokom prva 
24 sata posle operacije21. 

INFLAMACIJA U HIRURŠKOM STRESU

Eksperimentalna i klinička ispitivanja su poka-
zala da je u razvoj insulinske rezistencije uključen faktor 
nekroze tumora alfa (TNF-alfa). Osim toga, stepen po-
stoperativne insulinske rezistencije nakon elektivnih hi-
rurških procedura u direktnoj je korelaciji sa vrednošću 
IL-6. Vremenski  period za oslobađanje tih medijatora i 
njihov maksimalan efekat na metabolizam se razlikuju, 
što pokazuje da i drugi, gore navedeni faktori imaju uti-
caj na razvoj postooperativne insulinske rezistencije5. 
Iako su citokoni priznati kao imunomodulatori, odavno 
vlada veliko interesovanje za njihovu ulogu medijatora u 
odgovoru na stres. U vezi sa hirurškom traumom, većina 
studija se fokusirala na povećanje vrednosti IL-6 u plaz-
mi koje je srazmerno veličini hirurške traume. Povećane 
koncentracije IL-6 u plazmi dostizale su svoj maksimum 
u periodu od 3 do24 sata posle operacije i opadale 24-48h 
nakon učinjene hirurške intervencije, što ukazuje na to da 
je njihova uloga kao modulatora stresa najizraženija u ra-
nom postoperativnom toku. U nekim slučajevima poveće-
ne vrednosti IL-6 traju nekoliko dana. Značajno povećanje 
nivoa IL-6 pokazuje da je on osetljiv marker traume tkiva. 
Na modulaciju inflamatornog odgovora utiče i povećan-
je nivoa C-reaktivnog proteina (CRP) i drugih reaktanata 
akutne faze. 

Dokazano je da su stresni odgovor i stepen posto-
perativne insulinske rezistencije u vezi sa obimom hirurš-
ke intervencije, a da do normalizacije insulinske senzitiv-
nosti dolazi 2-4 nedelje posle jednostavnih abdominalnih 
operacija, što odgovara prosečnom vremenu za oporavak 
pacijenta.  

GLADOVANJE U HIRURŠKOM STRESU

U modulaciji katabolizma nakon hirurške traume 
od značaja mogu da budu i drugi faktori, kao što su imobi-
lizacija i pothranjenost21. Insulinska rezistencija može da 
se javi preoperativno, kao odgovor organizma na glado-
vanje. Naime, u situacijama kada je smanjen unos hrane 
insulinska rezistencija se razvija kako bi osigurala ogra-
ničene zalihe ugljenih hidrata koje se koriste u tkivima 
koja zavise od glukoze, kao što je mozak. Usled toga, tkiva 
osetljiva na insulin kao izvor energije koriste masti umesto 
glukoze. Pacijenti koji se pripremaju za neku od abdomi-
nalnih operacija često imaju ograničenja u unosu hrane, 
uzrokovana bolovima u trbuhu, tumorom ili nekim vidom 
upale, čime se povećavaju energetske potrebe organizma, 
a sam period pripreme za operaciju zahteva redukciju 
unosa hrane. Većina hirurških klinika i danas primenju-
je pripremu creva pre kolorektalnih operacija, što dovodi 
do dehidratacije i preoperativnog katabolizma. Uprkos 
dokazima iz mnogih studija, veliki broj pacijenata posto-
perativno ima ograničenja u uzimanju hrane i tečnosti. 
Kada im je i dozvoljeno da jedu, unos hrane je nedovoljan 
zbog nedostatka apetita, mučnine ili abdominalnih bolo-
va3. Pokazano je da primena insulina u postoperativnom/
traumatskom periodu dovodi do normalizacije metabo-
ličkih procesa, uključujući metabolizam masti i proteina. 
Korišćenje insulina kod pacijenata sa opekotinama dovelo 
je do bržeg zarastanja rana i smanjenja katabolizma pro-
teina. Klinički efekti korišćenja insulina nakon operacije 
povezani su sa kontrolom nivoa glukoze, sprečavanjem 
toksičnih efekata glukoze na imuni sistem i povećanja ok-
sidativnog stresa usled povećanog priliva glukoze u ćelije. 
Kontrola glukoze, poboljšana intenzivnim tretmanom in-
sulinom u kritično obolelih, povezana je sa smanjenjem 
inflamatornog odgovora i normalnom mitohondrijalnom 
strukturom, nasuprot oštećenju mitohondrija kod pacije-
nata sa hiperglikemijom. U velikoj randomizovanoj studi-
ji ustanovljeno je da su pacijenti na odeljenju intenzivne 
nege, kojima je primenom insulina u infuziji smanjena 
glikemija na manje od 6,1 mmol/l, imali znatno smanjenu 
stopu smrtnosti i broj komplikacija, u poređenju sa paci-
jentima kod kojih je bio dozvoljen porast koncentracije 
glukoze preko 12 mmol/l3.  

 
ZAKLJUČAK

Elektivne hirurške procedure dovode do pogor-
šanja insulinske senzitivnosti. Stepen postoperativne in-
sulinske rezistencije, odnosno smanjenje insulinske senzi-
tivnosti, direktno utiče na dužinu boravka u bolnici i poja-
vu komplikacija u postoperativnom periodu, nezavisno od 
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vrste hirurške operacije koja se primenjuje.  Minimalnom 
invazivnom hirurgijom smanjuju se postoperativni hirur-
ški stres i postoperativna insulinska rezistencija.
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