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SAZETAK
Debljina kao rizik za mozdani udar
Iva Kukal

Klju€ne rije€i: debljina, mozdani udar, ¢imbenici rizika

Debljina i mozdani udar veliki su javnozdravstveni problemi diliem svijeta. Debljina je
definirana kao stanje prekomjernog nakupljanja masnog tkiva koje moze narusiti zdravlje.
Debljinom se smatra povecanje indeksa tjelesne mase = 30,00 kg/m?. Pod pojmom mozdani
udar se podrazumijeva naglo nastali zariSni ili, rjede, globalni gubitak mozdane
funkcije/funkcija sa simptomima koji traju duze od 24 sata ili dovode do smrti, a moze se
objasniti samo poremecajem mozdane cirkulacije odnosno perfuzije. U svijetu je vise od 700
milijuna odraslih s debljinom, dok u Hrvatskoj petina stanovnistva ima indeks tjelesne mase
= 30,00 kg/m2. Procjenjuje se da u svijetu godisnje od mozdanog udara oboli 17 milijuna
ljudi, a 4 miljuna godiSnje umre od mozdanog udara ili od njegovih komplikacija.
Za obje je bolesti karakteristicno povecanje prevalencije i povezanost sa cijelim spektrom
razli€itih zdravstvenih stanja i komplikacija. Osim toga, uzrokuju znatne gubitke za drustvo,
osobito ekonomske i socijalne. Debljina predstavlja veliko opterecenje za zdravstveni sustav
zbog brojnih i teskih komplikacija koje uzrokuje, a mozdani udar zbog visoke smrtnosti i

invaliditeta oboljelih.

Mnoga istraZivanja pokazuju postojanje jasne povezanosti izmedu debljine i
mozdanog udara. Odnos izmedu ova dva stanja je vrlo kompleksan i obuhvaca razliCite
patofizioloSke mehanizme. Debljina mozZe djelovati kao primarni &imbenik rizika te
neposredno uzrokovati mozdani udar. Naime, debljina je proupalno stanje, a poznato je da
svako stanje sistemske upale povecava rizik za nastank ateroskleroze i tromboze odgovornih
za nastanak mozdanog udara. Ona moze biti udruZzena s drugim Cimbenicima rizika poput
hipertenzije, dislipidemije, Seéerne bolesti tipa 2, metabolickog sindroma, koronarne sréane
bolesti, fibrilacije atrija, migrene te apneje tijekom spavanja. Ta stanja su samo neke od
brojnih komplikacija debljine, a istovremeno su i riziCni ¢imbenici za nastanak mozdanog
udara. Kod debljine udruzene sa sekundarnim Cimbenicima rizika postoji i sinergisticko

djelovanje dvaju ili viSe Cimbenika koji dodatno povisuju rizik za mozdani udar.



SUMMARY
Obesity as arisk for stroke
Iva Kukal

Keywords: obesity, stroke, risk factors

Obesity and stroke are major public health problems worldwide. Obesity is defined as a
condition of excessive accumulation of fat tissue which can deteriorate health. Obesity is
considered as an increase in body mass index = 30,00 kg/m2. The term stroke is considered
as a suddenly incurred focal or rarely, a global loss of brain function/functions with symptoms
which last longer than 24 hours or lead to death, and can be explained only by a brain
circulation disorder or perfusion. There are more than 700 million obese adults in the world,
while in Croatia a fifth of the population has a body mass index = 30,00 kg/m?2. It is estimated
that annually 17 million people in the world have suffered from a stroke, and 4 million people
annually die from a stroke or its complications. A characteristic for both diseases is an
increase of prevalence and a connection with the whole spectrum of different health
conditions and complications. Moreover they cause significant losses for society, especially
economic and social ones. Obesity represents a big burden for the health care system
because of the numerous and serious complications caused by a stroke due to high mortality
and disability of patients. Many studies have shown the existence of a clear connection
between obesity and stroke. The relationship between these two conditions is very complex
and includes different pathophyisiological mechanisms. Obesity can act as a primary risk
factor and can directly cause stroke. Nevertheless obesity is a proinflammatory condition,
and it is known that each condition of systemic inflammation increases the risk of
atherosclerosis and thrombosis responsible for stroke. It may be associated with other risk
factors such as hypertension, dyslipidemia, type 2 diabetes, metabolic syndrome, coronary
heart disease, atrial fibrillation, migraine and sleep apnea. These conditions are just some of
the numerous complications caused by obesity, but at the same time they are risk factors for
stroke. In obesity associated with secondary risk factors, there is a synergical effect of two or

more factors which increase the risk of stroke.



3. UvOD

Debljina je jedan od vodedéih javnozdravstvenih problema dana$njeg svijeta, djelom zbog
visoke prevalencije, a djelom zbog komplikacija koje uzrokuje, povecanog morbiditeta i
mortaliteta te visokih troSkova lijeCenja. Zbog brojnih zdravstvenih, ali i psihosocijalnih
komplikacija debljine, u osoba s debljinom znacajno je smanjena kvaliteta zivota. Debljina je
poprimila pandemijske razmjere, a procjenjuje se da je u svijetu vise od 700 tisu¢a odraslih
osoba s debljinom®. Prevalencija debljine raste svakim danom, a zahvaéa sve dobne skupine
diliem svijeta. Mozdani je udar, takoder, jedan od vodecih javnozdravstvenih problema. U
svijetu godignje mozdani udar doZivi 17 milijuna ljudi®. Vodeéi je uzrok onesposobljenosti u
odrasloj dobi, a drugi vodeéi uzrok smrti u svijetu®. Od mozdanog udara stradaju tijelo, um i
osjeCaji zbog cega lijeCenje mozdanog udara zahtjeva multidisciplinarni pristup.
Debljina je prihvacena kao vazan promijenjiv ¢imbenik rizika za razvoj mnogih kroni¢nih
bolesti, pa tako i mozdanog udara. Dugoroéne prospektivne studije pokazale su da je
abdominalni tip debljine, izrazen omjerom struk-bokovi, jaCe povezana s rizikon za nastanak
mozdanog udara nego indeks tjelesne mase (ITM)*. Novija istraZivanja pokazuju da debljina
ne djeluje samo posredno na nastanak mozdanog udara, udruZzena s drugim &imbenicima
rizika, nego da ima i neposredno djelovanje, kao primarni rizicni ¢imbenik za mozdani udar.
Debljina kao primarni ¢imbenik rizika dovodi do nastanka mozdanog udara poti¢uéi upalu
koja mijenja plazmatske koncentracije fibrinogena, leukocita i ¢imbenika zgruSavanja te na
taj nacin potiCe razvoj ateroskleroze i tromboze koje su odgovorne za nastanak mozdanog
udara®. S druge strane, debljina dovodi do nastanka hipertenzije, $e¢erne bolesti tipa 2,
metaboli¢kog sindroma, koronarne sréane bolesti, fibrilacije atrija, migrene i apneje tijekom
spavanja, poznatih rizicnih ¢imbenika za mozdani udar te na taj nacin dovodi do njegovog
nastanka. Cinjenica da debljina uzrokuje mozdani udar je vazna jer se prevencijom i
lijeCenjem debljine moze smanijiti incidencija mozdanog udara, ali i brojih drugih stanja te
komplikacija koje uzrokuje. Prema tome prevencija i lijeCenje debljine ekonomski su
opravdane i dugoro¢no dovode do snizavanja ukupnih troSkova koji opterecuju zdravstveni

sustav.



3.1. Debljina

Debljina je ozbiljan javnozdravstveni problem koji je karakteriziran negativnim
ucincima na zdravlje i funkcionalnost te pove¢anim mortalitetom. Identificirana je kao jedan
od glavnih riziénih ¢imbenika za nastanak bolesti koje su, danas, vodeéi uzroci pobola i

pomora.

3.1.1. Definicija

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je definirala debljinu kao stanje
abnormalnog i prekomjernog nakupljanja masnog tkiva u organizmu koje moze narusSiti
zdravlje. Normalan udio masnog tkiva u Zena iznosi 20 do 25%, a u muSkaraca 15 do 20%
ukupne tjelesne mase. Debljinom se smatra povecanje udjela masnog tkiva iznad 25% u
Zena, odnosno iznad 20% u muskaraca. lako postoje to€nije metode procjene prekomjerne
tielesne masti, danas je najzastupljenija metoda izraCuna indeksa tjelesne mase (ITM) koji
dobro korelira s masom masnog tkiva. IzraCunava se na nacin da se tjelesna masa u
kilogramima podijeli s kvadratom visine izrazene u metrima na kvadrat (kg/m?). Prema SZO,
ITM 25,00 - 29,99 kg/m? definira se kao prekomjerna tjelesna masa ili preuhranjenost, a ITM
2 30,00 kg/m? smatra se debljinom ili pretiloS¢u i moze se podijeliti u tri stupnja, na nacin da
ITM 30,00 - 34,99 kg/m? predstavlja debljinu prvog stupnja, ITM 35,00 - 39,99 kg/m? drugog
stupnja, a ITM = 40,00 kg/m? debljinu treceg stupnja.

3.1.2. Podjela

Prema veli€ini i broju masnih stanica razlikujemo hipertroficnu i hiperplasti¢nu
debljinu. Hipertroficnu debljinu karakterizira  povec¢an obujam masnih stanica, dok
hiperplasticnu  karakterizira pove¢an broj masnih stanica. Smanjenjem tjelesne mase
smanjuje se samo veli¢ina masnih stanica, dok broj ostaje nepromijenjen.
Ovisno o mjestu nakupljanja masnog tkiva razlikujemo centralni i periferni tip debljine. U
centralnom tipu debljine mast se dominantno nakuplja u podrucju trbuha, zato se zove i
abdominalni tip. Takav tip debljine povezan je s vecim rizikom za nastanak metabolickog
sindroma i kardiovaskularnih komplikacija. Periferni ili potkozni tip debljine karakterizira
nakupljanje masti u donjem dijelu tijela, odnosno straznjici i bedrima, te se povezuje s
poveéanim rizikom za nastanak bolesti vena i za oSteCenje velikih zglobova.
Regionalna raspodjela masnog tkiva odredena je spolom i geneticki. Za zene je

karakteristiCan glutealni, ginoidni ili zenski tip debljine u kojem se masno tkivo nakuplja u



donjem dijelu tijela, na straznijici i na bokovima, pa govorimo o ,kruskolikom® obliku tijela. Kod
muskaraca nalazimo abdominalni, androidni ili muski tip debljine u kojem se masno tkivo
nakuplja u gornjem dijelu tijela, osobito u podruéju trbuha. Takav oblik tijela se naziva

,jabukolikim“ oblikom. Raspodjela masti, najve¢im djelom, hormonski je uvjetovana.

3.1.3. Etiologija

Uzroci debljine viSestruki su i raznovrsni. Medutim, i prekomjerna tjelesna masa i
debljina nastaju zbog neravnoteze izmedu unosa i potrosnje energije. Debljina je u vise od
95% bolesnika uzrokovana nezdravim stilom Zivota. Samo u 1-2% bolesnika uzrokovana je
nekontroliranim prekomjernim unosom hrane®. S obzirom da je tjelesna masa determinirana
60% vanjskim cimbenicima i 40% genetskom osnovom, debljina nastaje interakcijom
okoli$nih &imbenika i genetske osnove. S obzirom da se genetska osnova Covjeka u zadnjih
100 godina nije znacajnije mijenjala, mozemo zakljuciti da su industrijsko-ekonomske i
socijalno-kulturne promjene uzrokovale promjene stila zivota i prehrane. Upravo su te
promjene odgovorne za epidemiju debljine kojom je zahvacen cijeli svijet. U ljudskom
ogranizmu postoji fizioloski sustav za nadzor i odrzavanje normalne tjelesne mase. To je vrlo
slozen sustav koji ima dvije komponente, centralnu i perifernu. Centralni dio ¢ini hipotalamus
u kojem se nalazi centar za glad koji objedinjuje signale iz periferije i kore velikog mozga,
prvenstveno orbito-frontalnog reznja i striatuma, te ih Salje natrag koordiniraju¢i njihovu
funkciju’. Centar za glad se nalazi u ventrolateralnoj jezgri, a centar za sitost u
ventromedijalnoj i paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa. Perifeni dio sustava za regulaciju
tielesne mase Cine masno tkivo, probavni i endokrini sustav, te u njega uklju€eni i autonomni
Ziv€ani sustav. Oni ¢ine skladnu cjelinu koja u hipotalamus Salje informacije o koli¢ini masti u
organizmu, uzimanju hrane, vrsti konzumirane hrane, trajanju hranjenja, tjelesnoj aktivnosti i
mnoge druge. Cimbenike koje utjeéu na nastanak i odrzavanje debljine moZzemo podijeliti na
genetske i okoliSne. Genetski Cimbenici su izuzetno rijetki, a to su Prader-Willi, Bardet-BiedlI,
Alstrom, Cohen, Borjeson Forssman Lehman i Frohlih sindrom, te mutacija gena za leptin ili
gena za melanokortin (MC4R). Okolisni €imbenici su primaran prevelik unos hrane,
promijenjen metabolizam masnog tkiva, nedostatna ili smanjena termogeneza, smanjena
tjelesna aktivnost, psiho-socio-ekonomski ¢imbenici i ekonomski ¢imbenici (navike, obicaji,
stavovi obitelji, osobnost pojedinaca, nau€ene preferencije, odbojnost prema odredenoj vrsti
hrane, strahovi od liSenosti hrane i sl.). Neke endokrine bolesti povezane su s poveéanim
rizikom od debljine, hipotireoza, Cushingov sindrom, inzulinom, nedostatak spolnih hormona,
nedostatak hormona rasta, smanjena funkcija hipofize, hipotalami¢ka debljina (tumori i

infiltrativni  procesi  hipotalamiCke regije mozga), sindrom policisticnih  jajnika,



pseudohipoparatireoza®. Neki lijekovi, posebno psihotropni, mogu uzrokovati porast tjelesne
mase. Ustanovljen je i utjecaj Cimbenika od strane majke i Cimbenika koji datiraju joS iz ranog
djetinjstva poput pusenja i dijabetesa majke, preranog poroda, niske porodajne mase, brzog
rasta u dojenackoj dobi, izostanka dojenja ili prekratkog dojenja, kratkog trajanja sna u

djetinjstvu, oskudne tjelesne aktivnosti, konzumiranja sokova zasladenih $e¢erom?®.

3.1.4. Epidemiologija

Ucestalost debljine raste iz dana u dan, a na opseg problema ukazuje €injenica da je
ovaj problem poprimio pandemijske razmjere. Pandemija debljine je po€ela u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) sredinom 20. stolje¢a, a ubrzo se proSirila na Europu, a zatim i
na cijeli svijet®. lako je jo$ uglavnom problem bogatih industrijskih zemalja &ije stanovni§tvo
ima otvoren pristup neiscrpnim koli¢inama relativno jeftine, ukusne i energetski bogate
hrane, debljina je prisutna i u siromasnim zemljama u kojima previadava vrlo nekvalitetna i
mastima bogata hrana®. Prema podacima SZO, 39% svjetske populacije pati od prekomjerne
tielesne mase i to 38% musSkaraca i 40% zena, a 13% ih ima ITM = 30 kg/m?, 11%
muskaraca, a 15% zena. lzrazeno u brojevima, otprilike 2,3 milijarde ljudi diljem svijeta ima
prekomjernu tjelesnu masu, od kojih je 700 milijuna ima debljinu®. To je zna&ajno pogor$anje
u odnosu na 2008. kada je 1,5 milijardi odraslih osoba imalo prekomjernu tjelesnu masu, a
500 milijuna debljinu. Epidemija debljine se nezaustavljivo Siri unato¢ naporima SZO,
lje€nika i drugih koji su ukljuéeni u program prevencije. lako se broj debelih i osoba s
prekomjernom tjelesnom masom i debljinom zadnjih nekoliko godina povecao, tempo Sirenja
epidemije je sporiji. U Kanadi, Engleskoj, ltaliji, Koreji, Spanjolskoj, SAD-u situacija je
naizgled stabilna ili se broj osoba s ITM = 30,00 kg/m? diskretno povecava, dok u zemljama
poput Australije, Francuske, Meksika i Svicarske biljeZi brzi porast epidemije’®. Prevalencija
prekomjerne tjelesne mase najvida je u americkoj regiji SZO, gdje ju ima 61% stanovnistva,
a 27% ima debljinu, a najniza u regiji JugoistoCne Azije, gdje 22% stanovnidtva ima
prekomjernu tjelesnu masu, a svega 5% debljinu'®. Najvisu stopu debljine ima SAD, gdje
gotovo trecina stanovnistva ima ITM = 30,00 kg/m2. U Europskoj regiji SZO vise od 50%
stanovniStva ima prekomjernu tjelesnu masu, a 23% Zena i 20% muskaraca debljinu™.
U Hrvatskoj, prema rezultatima Hrvatske zdravstvene ankete (HZA) provedene 2003. i 2008.
godine, petina stanovniStva odrasle dobi pati od debljine, odnosno 20,37% stanovnistva. Nije
nadena razlika u prevalenciji po spolu, debljina je prisutna u 20,14% muskaraca i 20,60%
Zena®. Najveci udio osoba s debljinom je u dobi izmedu 45. i 54. godine Zivota, a u Zena je
izrazena i stroga dobna podjela. Naime, udio Zzena s ITM = 30,00 kg/m? u dobi izmedu 18 i 44

godina je znaCajno manji u odnosu na udio u zena starijih od 45 godina. Za razliku od zena,



muskarci biljeze stalan porast debljine s dobi. Prosje¢na godiSnja stopa porasta prevalencije
debljine odraslih u razdoblju od 2003. kada je proveden prvi krug do 2008. kada je proveden
drugi krug istraZivanja na uzorku od 2300 osoba, u muskaraca je iznosila 10,6%, a u Zena
11,08%.

Prema podacima SZO iz 2014. godine, u Hrvatskoj problem debljine vidljiv je u 23,3%
stanovniStva. Prema ovim podacima, razlika u prevalenciji po spolu je izrazenija, 22,5%

muskaraca i 24,1% Zena ima ITM = 30,00 kg/m? .*?

3.1.5. Komplikacije debljine

Masno tkivo je ukljuc¢eno u brojne fizioloSke procese, a u osoba s debljinom dolazi do
poremecaja izlu€ivanja brojnih citokina iz masnog tkiva §to dovodi do poremecaja brojnih
fizioloSkih funkcija, razvoja patofizioloSkih procesa i komplikacija. Komplikacije debljine su
brojne. Gotovo da nema organa i organskog sustava Kkoji nije pogoden.
Najuodljivija komplikacija debljine je metaboli¢ki sindrom koji je prisutan u oko 50-60% osoba
s debljinom®. Komplikacije debljine na metabolitkom sustavu su i $eéerna bolest i
dislipoproteinemije. Metabolicki sindrom je okida¢ za razvoj daljnjih komplikacija kao $to su
kardiovaskularna i cerebrovaskularna bolest. Debljina je povezana s 2-4 puta vec¢im rizikom
od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih incidenata u usporedbi s osobama normalne
tielesne mase'. Taj rizik se povecava porastom tjelesne mase. U kardiovaskularne
komplikacije debljine ubrajamo i arterijsku hipertenziju te sréane aritmije, a sredisnji ziv€ani
sustav je izlozen vecem riziku za nastanak mozdanog udara, migrene i demencije. Osim §to
povecCava rizik atrofije mozga i smanjuje kognitivne funkcije, debljina povecava i rizik za

nastanak depresije.

Osobe s ITM = 30,00 kg/m? imaju znatno vedi rizik nastanka malignih bolesti. SZO
procjenjuje da se viSe od 30% karcinoma moze prevenirati djeluju¢i na poznate ¢imbenike
rizika, medu  kojima  su  prekomjerna  tjelesna masa i  debljina®.
Od respiratornih komplikacija uzrokuje opstruktivni poremecaj disanja u snu, hipoventilacijski
sindrom, KOPB, bronhalnu astmu, alergijski rinitis. Cesta komplikacija debljine je poremecaj
funkcije reproduktivnin organa. U Zena s povecanim ITM-om CeS8Ce se javlja sindrom
policisti¢nih jajnika, s druge strane, Zene sa sindromom policisti¢nih jajnika sklone su debljini.
Debljina sa sobom nosi i veéu sklonost komplikacijama u trudnoéi u vidu arterijske
hipertenzije, gestacijskog dijabetesa te fetalnih malformacija i mnogih drugih. U muskaraca s

debljinom Cesto se javlja erektilna disfunkcija i sterilitet.



Nisu rijetke ni komplikacije lokomotornog sustava, zbog ¢ega je znacajnom broju
bolesnika smanjena pokretljivost. Debljina predstavija najjaCi Cimbenik rizika za razvoj
osteoartritisa zglobova prstiju Saka i koljena. U 3-12% bolesnika postoji sarkopeniéna
debljina, u kojoj se razvija atrofija miSi¢a posredovana djelovanjem upalnih citokina koje
izluduje masno tkivo'. Poveéan je i rizik od duboke venske tromboze i po Zivot opasne
tromboembolije zbog poviSene koncentracije fibrinogena u krvi i snizene koncentracije
antitrombina Il i PAI. Komplikacije debljine oCituju se i na ekskretornom sustavu u vidu
kolelitijaze, nefrolitijaze i oStecenja bubrezne funkcije. Debljina vodi u pojaano znojenje,

usporeno zarastanje rana, atopijski dermatitis, a mogu se javiti i o€ne komplikacije.

Osim Sto komplikacije debljine zahvaéaju gotovo sve organske sustave, debljina
predstavlja problem pri izvodenju dijagnostiCkih pretraga. Smanjuje pouzdanost rezultata
pretraga, a ponekad u potpunosti onemogucuje njihovo izvodenje. Znac¢ajno povecéava rizik
kod operacija u opcoj anesteziji, zbog &ega se nerijetko zahvati odgadaju dok pacijent ne

reducira tjelesnu masu.

3.1.6. Debljina — javnozdravstveni problem

Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je debljinu jednim od najveéih problema i
izazova javnog zdravstva. Razlog tome je njen pandemijski karakter, brojne komplikacije koje
se povezuju s debljinom, pove¢ana smrtnost i visoki troskovi lijeéenja. Procjenjuje se da 2-
7% ukupnih troskova zdravstva odlazi na razli¢ite aspekte troSkova lijeéenja'’. Gotovo nema
organskog sustava na kojem debljina ne ostavlja posljedice. Debljina je vazZan
predisponiraju¢i Cimbenik za razvoj danas vodecéih uzroka morbiditeta i mortaliteta,
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, hiperlipidemije, Secerne bolesti tipa 2, odredenih vrsta
malignoma i mnogih drugih bolesti. Ne samo da utjeCe na kvalitetu Zivota, nego utjeCe i na
skracenje oCekivanog trajanja Zivota, te  porast prijevremene smrtnosti. Skracenje
oCekivanog trajanja Zivota je analogno skraéenju koje se uoCava kod pusaCa. Ameri¢ka
nacionalna anketa za ispitivanje zdravlja i prehrane utvrdila je da za Zene u dobi izmedu 20 i
30 godina, u kojih je ITM = 45,00, broj godina izgubljenog Zivota iznosi 8, a za muskarce
istih karakteristika ta vrijednost iznosi 13 *®. | rezultati HZA provedene 2003. i 2008. godine,
utvrdili su da bi debljina mogla dovesti do skraéenja o&ekivanog trajanja Zivota (OTZ).
Analiza prikupljenih podataka je ukazala da povecéanje srednje vrijednosti ITM od 1,31 kg/m?
u Zena, odnosno 1,41 kg/m? u muskaraca, dovodi do skra¢enja OTZ-a za jednu godinu. O
vaznosti negativnog utjecaja debljine na OTZ u nekoj populaciji govori &injenica da bi to bio
prvi negativni pomak u OTZ-u u razvijenim zemljama od kada su drzavne administracije

pocele voditi evidenciju o zdravstvenim pokazateljima®. Navedeni razlozi govore u prilog
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debljine kao vodeéeg javnozdravstvenog problema, no uz sve to SZO je jasno naznadila da
je rije€ o ,drustvenoj bolesti“ koja nastaje zbog prevladavajuceg stila Zivota te je istaknula

obavezu druStva da se brine o njezinoj prevenciji i lijeenju.

3.2. Mozdani udar

Mozdani udar je vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu. To je hitno
medicinsko stanje koje zahtijeva hitnu zdravstvenu skrb u specijaliziranim jedinicama za

ljeCenje mozdanog udara.

3.2.1. Definicija

Prema definiciji SZO mozdani udar je naglo nastali zari$ni ili, rjede, globalni gubitak
mozdane funkcije/funkcija sa simptomima koji traju duze od 24 sata ili dovode do smrti, a
moze se objasniti samo poremeéajem mozdane cirkulacije odnosno perfuzije. Pod
mozdanim udarom se razumijeva poremecaj cirkulacije kao posljedica mozdanog infarkta ili

netraumatskog mozdanog krvarenja®.

3.2.2. Kilasifikacija

Mozdani udar moze se Klasificirati na ishemijski ili hemoragijski mozdani udar te kao
subarahnoidalno krvarenje. Ishemijski je mozdani udar smrt mozdanog tkiva koja nastaje kao
posliedica prekida mozZdane cirkulacije zbog okluzije krvne Zile vrata, mozga ili, rjede,
mozdane vene. Spontano krvarenje u mozdani parenhim ili ventrikule nastaje kao posljedica
rupturirane arterije, vene ili drugih vaskularnih struktura. Vazno je razlikovati primarno
mozdano krvarenje od hemoragijske transformacije ishemijskog mozdanog udara. U
primarnom mozdanom Kkrvarenju inicijalni je dogadaj ruptura krvne Zile, za razliku od
hemoragijske transformacije, gdje je primarni uzrok vaskularna okluzija'®. Subarahnoidalno
krvarenje nastaje u subarahnoidalnom prostoru oko mozga, najéesSce kao posljedica traume.
Sukladno podjeli na primarno hemoragijsko krvarenje i hemoragijsku transformaciju,
primarno subarahnoidalno krvarenje bilo bi ono krvarenje koje je nastalo kao posljedica
rupture intrakranijalne aneurizme. MoZdani se udar takoder moze podijeliti i prema duzini
trajanja simptoma na tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), mozdani udar u razvoju i zavrseni

mozdani udar®.



3.2.3. Etiologija

Pojava mozdanog udara moze se objasniti samo cerebrovaskularnim poremecajem,
medutim postoji niz &imbenika koji pogoduju nastanku ishemije ili hemoragije. Cimbenike
rizika za nastanak mozdanog udara dijelimo na &imbenike na koje se moze utjecati,
¢imbenike na koje se ne moze utjecati, te one na koje se mozda moze utjecati. Dob, spol i
nasliede su Cimbenici na koje se ne moze utjecati. Poznato je da nakon Sezdesete godine
Zivota rizik za nastanak mozdanog udara raste za oko 10% svakim sljedeéim desetljecem. U
generativnoj Zivotnoj dobi musSkarci su skloniji nastanku mozdanog udara, medutim, u
Zenskoj populaciji taj rizik raste nastupom menopauze. Nasljede se vjerojatno moze svrstati
u ¢imbenike rizika na koje se mozda moZe utjecati, ali zbog nedostupnosti specificne genske
terapije, svrstani su u ¢imbenike rizika na koje se ne moze utjecati. Poznato je da pozitivha
obiteljska anamneza nosi sa sobom povecan rizik za obolijevanje od mozdanog udara, a to
moze biti posredovano genskim nasljedem, genski uvjetovanom sklono$éu prema pojedinim
¢imbenicima rizika, ¢imbenicima okoliS8a i medudjelovanjem genskih i okoliSnih ¢imbenika.
Rasnu i etniCku pripadnost, te nisku porodajnu masu takoder ubrajamo u ¢imbenike rizika na
koje ne mozemo utjecati. Naime, u Afroamerikanaca i Latinoamerikanaca zabiljezena je
veéa incidencija i stopa smrtnosti u odnosu na bijelu rasu®. Poveéani mortalitet od
mozdanog udara zabiljezen je u osoba s nizom porodajnom masom. U ¢imbenike rizika na
koje mozemo utjecati ubrajamo hipertenziju, pusenje, Sec¢ernu bolest tipa 2, dislipidemiju,
fibrilaciju atrija te ostale bolesti srca, anemiju srpastih stanica, oralne kontraceptive,
hormonsku nadomjesnu terapiju, prehranu bogatu solju, a siromasnu kalijem, tjelesnu
neaktivnost i prekomjernu tjelesnu masu. Cimbenici na koje se mozda moze utjecati su
migrena, metabolicki sindrom, alkoholizam, zlouporaba droga, apneja tijekom spavanja,

hiperhomocisteinurija, poviseni lipoproteini, hiperkoaguabilnost, upale i infekcije te stres.

3.2.4. Epidemiologija mozdanog udara

Cerebrovaskularne su bolesti veliki medicinski i javnozdravstveni problem i kao takve
vazan su predmet epidemioloskih istraZivanja. To se osobito odnosi na mozZdani udar koji je
karakteriziran velikom smrtno3¢u i invalidnoS¢u oboljelih. Na opseznost problema ukazuju
incidencija, prevalencija, mortalitet i letalitet bolesti koji su znacajni. Procjenjuje se da u
svijetu godiSnje od mozdanog udara oboli oko 17 milijuna ljudi. Od toga na Europu otpada
otprilike 750 tisu¢a, a sli¢na situacija je i u SAD-u 2. Stope incidencije rastu eksponencijalno
s dobi i kao takve se kre¢u izmedu 0,3%o u tre¢em i Cetvrtom desetljeéu Zivota, do 30%o u
osmom i devetom desetljeéu Zivota?. Prosje¢na incidencija mozdanog udara iznosi 1-2%o %.

Prema podacima iz 2005. godine stopa incidencije u Hrvatskoj iznosila je 251/100 000
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stanovnika®. U usporedbi s drugim europskim zemljama, samo Njemacka biljeZi vi$u stopu
incidencije od 350/100 000 stanovnika. Noviji podaci pokazuju da je godidnja incidencija
mozdanog udara u Francuskoj 144, u Velikoj Britaniji 161, u Italiji 223, u Spanjolskoj 144-220
u populaciji od stotinu tisuéa stanovnika®’. U Hrvatskoj postoji razlika u incidenciji
kontinentalnog i priobalnog podru€ja zemlje. Na kontinentalnom podrucju Hrvatske stopa
incidencije moZzdanog udara iznosila je 298, dok je na priobalnom podrucju iznosila 205 na
stotinu tisuéa stanovnika®®. Bolji uvid u optere¢enost populacie bole$éu daje nam
prevalencija. Prevalencija mozdanog udara u svijetu 2010. godine iznosila je 33 milijjuna. U
Hrvatskoj, istrazivanja o prevalenciji mozdanog udara su malobrojna i provedena su
uglavnom na malom uzorku. Jedno takvo istrazivanje provedeno je 2007. godine na podrudju
Osjecko-baranjske Zupanije gdje je stopa prevalencije iznosila oko 2% ?°. Nadena je razlika u
prevalenciji po spolu. Prevalencija mozdanog udara u Zena iznosila je 2,2%, a u muSkaraca
1,9%. lzrazen je progresivan porast prevalencije sa staro$c¢u, te je u dobnoj skupini 55-64
godine ona iznosila 6,7%, u dobnoj skupini 65-75 godine iznosila 6,8%, a najvisa je bila u
dobnoj skupini 75-84 godine, 10,8% *°. Mortalitet od moZdanog udara ovisi o incidenciji i
prevalenciji bolesti u populaciji, te o kvaliteti medicinske skrbi oboljelih i komorbiditetu koji
ima znatan utjecaj na prezivljavanje. Stoga ne ¢udi €injenica da upravo najrazvijenije zemlje
imaju najmanji mortalitet. Procjenjuje se da u svijetu od mozdanog udara godiSnje umre 4,5
milijuna ljudi, a tri Cetvrtine toga broja dogodi se u zemljama u razvoju. Japan konstantno
biliezi pad stope smrtnosti od moZzdanog udara, $to ne ¢udi s obzirom na vaZnost kvalitete
medicinske skrbi za preZivljavanje. Stope mortaliteta od mozdanog udara u Europi pokazuju
znatna odstupanja. Bugarska je zemlja s najviSom stopom mortaliteta u Europi, a on iznosi
249/100 000, dok najmanju stopu mortaliteta biljeZi Svicarska, svega 27/100 000. Nisku
stopu smrtnosti od mozdanog udara imaju i Nizozemska, te skandinavske zemlje®. U
Republici Hrvatskoj je 2008. godine od mozdanog udara umrlo 5 031 osoba, $to iznosi 9,6%
ukupnog mortaliteta. Od toga je bilo 59,7% Zena i 40,3% muskaraca. Opca stopa mortaliteta
iznosila je 113,4/100 000 stanovnika?’. Dobno specifiéne stope mortaliteta rastu s dobi i za
sve dobne skupine su vise u muskaraca nego u Zena, a u dobi od 70 i viSe godina stope
smrtnosti u Zena priblizavaju se onima u muskaraca. Medutim, zna¢ajno veci broj Zena
starije dobi uzrokuje viSu stopu u Zena. Stopa mortaliteta od mozdanog udara neprestano je
oscilirala do 2000. godine, kada je konacno pocela biljeZiti pad. Trend pada mortaliteta
osobito je izrazen u dobnoj skupini 0-64. U odnosu na 1990. godinu pad mortaliteta u toj
dobnoj skupini iznosi 44,8% (1990. godine 34,6, a 2008. godine 19,1/100 000).>’ Na temelju
pracenja epidemioloskih pokazatelja provode se organizacija i unaprjedenje sustava za
ljeCenje i prevenciju mozdanog udara. Krajnji rezultat takvih mjera trebao bi dovesti do pada

morbiditeta i mortaliteta od mozdanog udara te smanjenja onesposobljenosti oboljelih.



3.2.5. Mozdani udar — javnozdravstveni problem

Mozdani udar je vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu. Svake godine
priblizno 17 milijuna ljudi dozivi mozdani udar, a 6 milijuna ljudi umre od njegovih posljedica.
Svake dvije sekunde netko u svijetu dozivi mozdani udar, a svakih Sest sekundi jedna osoba
umre od mozdanog udara. U dvije treCine bolesnika koji su dozivjeli mozdani udar ostane
odredeni stupanj onesposobljenosti. Prema tome, mozdani udar vodeci je uzrok
onesposobljenosti u odrasloj dobi, drugi vodeci uzrok smrti u svijetu, tre¢i u zemljama
zapadne Europe, a prvi uzrok smrtnosti i invaliditeta u Hrvatskoj. Zbog starenja populacije,
procijenjeno je da ¢e 2020. godine mozdani udar biti vodec¢i uzrok gubitka zdravih godina
Zivota.”® Nakon mozdanog udara treéina se oboljelih oporavi do potpune samostalnosti, dok
u treCine kao posljedica ostaje trajna invalidnost, a tre¢ina bolesnika umre. Kao takav
zahtijeva velike troskove lije€enja. Od mozdanog udara stradaju tijelo, um i osjecaji, pa u

oporavku osim samog bolesnika vaznu ulogu imaju i medicinski tim, obitelj i okolina.
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4. DEBLJINA KAO RIZIK ZA MOZDANI UDAR

Povezanost debljine i kardiovaskularnih bolesti je neosporna. Mnoga su istrazivanja
pokazala povezanost debljine s koronarnom sréanom boleSéu, no znatno maniji broj
istrazivanja potvrduje povezanost debljine i mozdanog udara. Razlog tome definitivno nije
upitna povezanost debljine i mozdanog udara, nego jednostavno maniji broj takvih studija.
Debljina je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj mozdanog udara. Povezana je sa stilom zivota i kao
takva Cimbenik je rizika na koji se moze utjecati. Dugoroéne prospektivne studije pokazale su
da je abdominalni tip debljine, izrazen omjerom struk-bokovi, jate povezana s
kardiovaskularnim bolestima nego ITM.?° Dokazana je i jata povezanost omjera struk-bokovi
s nastankom ishemijskog mozdanog udara, nego povezanost ITM s istim.*
Kako bi se dokazala povezanost distribucije masnog tkiva na razvoj mozdanog udara i TIA-e,
u Mannheimu, Njemacka, je u razdoblju od pocéetka veljaCe 2005. do kraja sijeCnja 2006.
godine provedeno istrazivanje slu€aj-kontrola. IstraZivanje je evaluiralo prediktivnu vrijednost
razliitih markera debljine i abdominalne masti za razvoj mozdanog udara i TIA-e. Tri razlicita
statistiCcka pristupa pokazala su da su odredeni markeri abdominalne debljine superiorniji
ITM-u. Dokazano je da omjer struka i bokova ima najjacu prediktivhu vrijednost u bolesnika

s cerebrovaskularnom bole$éu.*®

Rezultati istraZivanja debljine kao rizicnog faktora za nastanak hemoragijskog
mozdanog udara su nedosljedni. Dok neke studije pokazuju da nema povezanosti izmedu

povisenog ITM-a i hemoragijskog mozdanog udara,*

neke ukazuju da postoji negativha
povezanost,® dok neke govore u prilog pozitivnoj povezanost.*® IstraZivanje provedeno u
Mannheimu, Njemacka, je pokazalo da postoji ¢vrsta povezanost abdominalnih markera
debljine i ishemijskog, odnosno hemoragijskog mozdanog udara ili TIA-e u oba spola.*
Postoje mnogi mehanizmi kojima bismo mogli objasniti povezanost debljine s nastankom
mozdanog udara. Debljina mozZe djelovati kao neposredni uzrok, odnosno primarni ¢imbenik

rizika, ali moze djelovati i posredno, udruzena sa sekundarnim ¢imbenicima rizika.

4.1. Debljina kao primarni ¢imbenik rizika

Neposredni utjecaj debljine na nastanak mozdanog udara odreden je upalnim
djelovanjem prekomjernog masnog tkiva. Upalna stanja mogu potaknuti razvoj ateroskleroze
i tromboze povecavajuéi plazmatske koncentracije fibrinogena, leukocita, Cimbenika
zgruSavanja i citokina, te mijenjajuc¢i metabolizam i funkciju endotelnih stanica i monocitnih
makrofaga. To vodi otezanom protjecanju krvi i povecava rizik od zacepljenja krvnih Zila.

PoviSene vrijednosti C — reaktivhog proteina u plazmi (CRP), neovisno o drugim rizi€nim
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gimbenicima, znagajno poveéavaju rizik za nastanak ishemijskog mozdanog udara i TIA-e.®
Masno tkivo vazan je regulator upalne reakcije, koagulacije i fibrinolize. Ono proizvodi upalne
citokine, kao Sto su €imbenik nekroze tumora a (TNF- a), interleukin 1 (IL-1) i interleukin 6
(IL-6) te se smatra vaznim izvorom bazalne proizvodnje IL-6 koji je glavni stimulator
proizvodnje CRP-a u jetri. Povidene vrijednosti CRP-a koje se nalaze ne samo u plazmi
debelih ljudi nego i pudaca, te ljudi s abnormalnom fibrinolitiCkom aktivhod¢éu imaju i
prognosti¢ku vrijednost. On je pokazatelj postojece sistemske upale i jo$ uvijek nedovoljno
istrazeni pokazatelj aterotrombotskog zbivanja. Akutni ishemijski mozdani udar potice upalnu
reakciju Sto dodatno povecava razinu CRP-a koji potice upalnu reakciju, vaznu u
patofiziologiji ishemijskog mozZzdanog udara. Ishemija mozga je okida¢ upalnog odgovora
karakteriziranog aktivacijom i otpustanjem proteina akutne faze upale i citokina. Upalni
odgovor moZe poceti unutar dva sata od mozdanog udara i trajati danima zbog ¢ega moze
dovesti do oSte¢enja mozga i u tim ranim fazama. Visoke vrijednosti CRP-a (>7mg/L) dovode
se u vezu s loSim ishodom zato Sto oStecCuju tkiva. Zbog toga se smatra neovisnim
prognostickim ¢imbenikom za lo§ ishod unutar tri mjeseca od nastanka ishemijskog

mozdanog udara.®

Osim $to prekomjerno nakupljanje masnog tkiva ima proupalni u€inak, te na taj nacin
poti¢e nastanak mozdanog udara, ono ima i neurodegenerativni u¢inak. Rezultati istrazivanja
provedenih na animalnom uzorku potvrduju da je debljina riziéni ¢imbenik za kemijsku i
boleS¢u iduciranu neurodegeneraciju. Smatra se da u pozadini neurotoksi¢nosti leze

smanjena razina ATP-a i poveéana sklonost oksidativnom stresu.®®

4.2. Debljina udruzena sa drugim €imbenicima rizika

Debljina sa sobom nosi komplikacije koje su ujedno i rizicni €imbenici za nastanak
mozdanog udara. U te komplikacije, odnosno rizicne cimbenike ubrajamo hipertenziju,
dislipidemiju, Sec¢ernu bolest tipa 2, metaboli¢ki sindrom, koronarnu sréanu bolest, sréane

aritmije, osobitno fibrilaciju atrija, migrenu i apneju tijekom spavanja.

4.2.1. Debljina — hipertenzija — mozZdani udar

Debljina je jedan od uzroka poviSenog krvnog tlaka zbog Cega se pri lijeCenju
hipertenzije polazi od smanjenja tjelesne mase i promjene Zivotnih navika. Poznato je da
odrZavanje tjelesne mase optimalnom (ITM 18,50 - 24,99 kg/m?) smanjuje krvni tlak 5-20

mmHg. Rezultati Tromso studije provedene u Norveskoj pokazuju da debljina znatno vise
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doprinosi povi$enju tlaka u Zena nego u muskaraca.*® Takoder, rizik od razvoja povi§enog
tlaka vedéi je u debelih osoba s pretezno abdominalnim tipom debljine u odnosu na osobe kod

kojih je suviSno masno tkivo rasporedeno u predio bedara.

Debljina povisuje apsorpciju natrija u bubrezima i naruSava tlaCnu natrijurezu
aktivacijom renin-angiotenzin-aldosteron sustava, simpatickog sustava i izmijenjenim
funkcioniranjem intrarenalnih fizikih snaga. Tlacna natrijureza je kompenzatorni mehanizam
za odrzavanje krvnog tlaka optimalnim. Uz to, debljina dovodi do znacajnih strukturnih
promjena u bubrezima koje mogu uzrokovati gubitak funkcije nefrona, dodatan porast tlaka i
ozbiljno osteéenje bubrega. Debljina je odgovorna za nastanak endotelne disfunkcije, jednog
od glavnih mehanizama nastanka hipertenzije. Osobe s ITM = 30,00 kg/m? pokazuju slabu
vazodilataciju kao odgovor na djelovanje vazodilatatora i smanjeno kapilarno punjenje kao

odgovor na reaktivnu hiperemiju i naprezanje.

Hipertenzija je naj¢esdi i glavni Cimbenik rizika za nastanak mozdanog udara. Svako
poviSenje sistoliCkog tlaka za 10 mmHg i/ili dijastolickog za 5 mmHg ima za posljedicu veci
rizik mozdanog udara za 30%, odnosno 20%. Te8ka i dugotrajna hipertenzija osim $sto
osteéuje cerebrovaskularni sustav, naruSava i funkciju kardiovaskularnog sustava, te
bubrega povisujuci rizik za mozdani udar, koronarnu sréanu bolest, infarkt miokarda te
bubrezno zatajenje. OSteéenja nastaju zbog razvoja generalizirane arterioloskleroze i
ubrzanja aterogeneze. Arterioloskleroza je karakterizirana hipertrofijom, hiperplazijom i
hijalinizacijom tunike medije krvnih Zila, $to je posebno izrazeno u malim arteriolama, osobito
u bubrezima i o€ima. U bubrezima takve promjene suzuju lumen arteriola zbog ¢ega raste
ukupni periferni otpor pa krvni tlak dodatno raste. LijeCenje hipertenzije znatno smanjuje rizik
za mozdani udar, zbog ¢€ega ju je nuzno ne samo lijeciti, nego i odrzavati arterijski tlak u
vrijednostima do 140/90 mmHg. Ukoliko je prisutan i neki drugi ¢imbenik rizika, poput
Secerne bolesti, potrebno je krvni tlak odrzavati nizim od 130/80 mmHg. U studiji Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) pokazalo se da lijeCenje izolirane sistolicke
hipertenzije u osoba starijih od 60 godina dovodi do smanjenja u€estalosti mozdanog udara

za 36%.%"

4.2.2. Debljina — dislipidemija — mozdani udar

Dislipidemija obuhvaca Sirok spektar promjena lipida, medutim, pod tim pojmom
naj¢esce podrazumijevamo povisne vrijednosti kolesterola ifili triglicerida u plazmi, odnosno
snizene vrijednosti kolesterola visoke gustoée (HDL-kolesterola) koje pogoduju razvoju

ateroskleroze. Uzroci dislipidemije mogu biti primarni i sekundarni. Primarne, odnosno
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genetski uvjetovane dislipidemije najc¢eSée su prisutne u djece, a posljedica su jedne ili viSe
mutacija gena odgovornih za metabolizam lipida. Debljina, prehrana bogata zasi¢enim
masnim kiselinama, sjedilacki nacin Zivota, konzumacija alkohola, Secerna bolest tipa 2,
bolesti jetre, kronicna bubrezna bolest i hipotireoza samo su neki od uzroka sekundarne
dislipidemije.

Dislipidemija u debljini razvija se ubrzano, a sastoji se od poviSenih vrijednosti triglicerida,
slobodnih masnih kiselina (SMK) i kolesterola niske gusto¢e (LDL-kolesterola) te snizene
vrijednosti HDL-kolesterola i njegovom disfunkcijom. Patofiziologija dislipidemije je
multifaktorska. Ukljuuje poveéanu sintezu kolsterola vrlo niske gusto¢e (VLDL-kolesterola) u
jetri, smanjenu lipolizu cirkulirajucih triglicerida, naruseno ,hvatanje® SMK, povecan protok
SMK iz adipocita u jetru i druga tkiva, i stvaranje LDL-kolsterola.
Hiperkolestrolemija i dislipidemija ¢imbenici su rizika za nastanak aterosklerotichog plaka,
koji je temelj patofiziologije tromboemolijskog mozdanog udara. Ishodiste atroskleroti€nog
plaka moZe biti u srcu, ateroskleroticno promijenjenoj aorti, karotidnim ili u mozdanim
arterijama. Procesom su najéeS¢e zahvaéene srednje bazilarne arterije, polaziste i distalni
dio vertebralne arterije, proksimalni segment srednje cerebralne arterije, intrakranijalni dio
unutarnje karotidne arterije i bifurkacije arterija. Ipak, patoanatomska istrazivanja su
pokazala da se atroskleroti¢ne promijene na aorti i koronarnim arterijama pojavljuju prije onih
na mozdanim arterijama. Uznapredovala ateroskleroza aorte bitan je uzro€nik mozdanog
udara, koji mozZe nastati unato¢ relativno ocCuvanim krvim Zilama mozga.
Veza izmedu poviSene razine kolesterola u plazmi i njegovog utjecaja na razvoj mozdanog
udara dugo je bila sporna, sve dok mozdani udar nije bio klasificiran kao ishemijski ili
hemoragijski. Za razliku od prethodnih istrazivanja koja nisu pokazivala bithu vezu izmedu
razine Kolesterola u plazmi i incidencije mozZdanog udara, istrazivanje the Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT), koje je obuhvatilo 350 977 muSkaraca u dobi izmedu 35 i
57 godina, pokazalo je jasnu vezu. Utvrdeno je da se rizik za razvoj ishemijskog mozdanog
udara povecava linearno s porastom razine ukupnog kolesterola u plazmi. S druge strane,
bolesnici s nizom razinom ukupnog kolesterola u plazmi imali su vecéi rizik za razvoj
hemoragijskog mozdanog udara.®® | noviji podatci govore u prilog vezi izmedu hiperlipidemije
i ishemijskog mozdanog udara. Razine ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida u
plazmi zna€ajno su viSe, a razina HDL-kolesterola u plazmi niza u bolesnika s
aterotrombotiCkim mozdanim udarom. Osim $to je utvrdena povezanost niske razine HDL-
kolesterola i ishemijskog mozdanog udara, utvrdeno je da poviSene vrijednosti HDL-
kolesterola imaju neovisni protektivni uCinak. Protektivni uCinak dokazan je i u ljudi starije
dobi, te kod ljudi razli€itih rasa i etniCke pripadnosti. U istrazivanju Bezafibrate Infarction
Prevention Trial utvrdena je vaznost poviSene razine triglicerida u plazmi kao pretkazatelja

mozdanog udara. Povecanje razine triglicerida u plazmi u vrijednosti od 1 mmol/L, povecava
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relativni rizik od mozdanog udara za 1,12. lako su mnoga istrazivanja i meta-analize utvrdile
da su poviSene vrijednosti triglicerida povezane s rizikom za mozdani udar, ovo istrazivanje
je utvrdilo da poviSeni trigliceridi predstavijaju neovisni Cimbenik rizika za nastanak
mozdanog udara ili TIA-e, bez obzira na dob, spol, komorbiditet, vrijednosti kolesterola, te

protektivni uginak povigenih vrijednosti HDL-kolesterola.*

4.2.3. Debljina — Secerna bolest tipa 2 — mozdani udar

Secerna bolest (dijabetes) je skupina metabolickih bolesti sa zajedniékom znadajkom
hiperglikmije zbog poremecaja izluCivanja inzulina. Postoji viSe vrsta te bolesti: SeCerna
bolest tipa 1, SeCerna bolst tipa 2, SeCerna bolest u trudnoci (gestacijski dijabetes) i drugi.
Secerna bolest tipa 2 je najudestalija od svih tipova i &ini 95% svih $eéernih bolesti.
Karakterizirana je smanjenim izlu€ivanjem inzulina, rezistencijom perifernih tkiva na inzulin i
povecanim stvaranjem glukoze u jetri. Dok je tip 1 bolesti posljedica imunog ili idiopatskog
unistenja beta Langerhansovih otoCi¢a gusteraCe, SeCerna bolest tipa 2 je bolest stila Zivota.
lako vaznu ulogu u nastanku Secéerne bolesti tipa 2 ima genetika, najvazniji Cimbenik rizika je
debljina. Ona povecéava metaboli¢ke zahtjeve i pridonosi nastanku bolesti. Nastanak Sec¢erne
bolesti povezan je i s prekomjernom tjelesnom masom, nezdravom prehranom, manjkom
tielesne aktivnosti, hipertenzijom i dislipidemijom. Osim Sto poveéava metabolicke zahtjeve,
debljina ima proupalno djelovanje. Koncentracija upalnih medijatora, poput TNF- a i IL-6,
povecana je u stanju inzulinske rezistencije koja se javlja kod Secéerne bolesti tipa 2, ali i kod
debljine. U patogenezi upale sudjeluju oksidativni stres kojeg uzrokuju glukoza i unos
makronutrijenata, te interferencija proupalnih medijatora s djelovanjem inzulina $to rezultira

potiskivanjem signalnog puta inzulina.

Glukoza i unos makronutrijenata uzrokuju nastanak oksidativhog stresa i upalnih
promjena na stani¢noj i molekularnoj razini. Navedene se promjene pojavljuju veé unutar tri
sata od unosa Secera, odnosno Cetiri sata od unosa mjeSovite ,brze hrane®. S druge strane,
prehrambena ograni¢enja kod osoba s ITM 2= 30,00 kg/m? u kratkom periodu, od svega
nekoliko tjedana, dovode do znadajnog smanjenja  oksidativnog  stresa.
Potiskivanje signalnog puta inzulina potiCe razvoj upale jer se gubi njegov protuupalni ucinak.
Naime, sasvim mala doza inzulina reducira razinu reaktivnih molekula kisika Cije nakupljanje

uzrokuje oksidativni stres i pospjeSuje upalu.

Secerna bolest sa sobom nosi brojne komplikacije, akutne i kroni¢ne, vaskularne i
nevaskularne, mikroangiopatske i makroangiopatske. Akutne komplikacije su dijabeticka

ketoacidoza i koma, hiperosmolarna koma, laktacidoza i hipoglikemijska koma. Kroni¢ne
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komplikacije obuhvacaju Siri spektar bolesti poput neuropatije, nefropatije, retinopatije,
koronarne arterijske bolesti, cerebrovaskularne bolesti, te bolesti perifernih krvnih Zila. U
mehanizmu nastanka kroni¢nih komplikacija sudjeluju glikoziranje serumskih i tkivnih
bjelanCevina, stvaranje superoksida koji pridonosi nastanku oksidativhog stresa, aktiviranje
proteinske kinaze C koja povec¢ava permeabilnost krvnih Zila i uzrokuje disfunkciju endotela,
arterijske mikrotromboze te protrombotski i proupalni ucinci hiperglikmije. Vodeci uzrok
smrtnosti u oboljelih od Secerne bolesti je cerebrovaskularna bolest. U odnosu na opcu
populaciju, dijabeti¢ari imaju 2-4 puta veéi rizik za nastanak mozdanog udara.*
Neregulirana i nedovoljno regulirana Seéerna bolest neovisni je Cimbenik za nastanak
mozdanog udara, povezana sa zadebljanjem tunike intime i tunike medije krvnih Zila.
Ona uzrokuje i poremecéaj metabolizma lipida te €esto ima hiperlipidemiju kao komorbiditet,
Sto dovodi do ateroskleroti¢nih promjena u krvnim zilama odgovornih za nastanak mozdanog

udara.

4.2.4. Debljina — metaboli¢ki sindrom — mozdani udar

Prema definiciji Natonal Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP ATP I1ll) metaboli¢ki sindrom je definiran prisutnoScu triju ili viSe rizinih ¢imbenika
odgovornih za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Prema NCEP ATP lll, komponentne
metaboli¢kog sindroma su: abdominalni tip debljine odreden opsegom struka veé¢im od 102
cm za muskarce, odnosno 88 cm za Zene, vrijednosti triglicerida = 150 mg/dL, vrijednosti
HDL-kolesterola < 40 mg/dL za muskarce i < 50 mg/dL za Zene, krvni tlak = 130/85 mmHg,
GUK = 110 mg/dL.

Prevalencija metabolickog sindroma vrlo je visoka i raste iz dana u dan. Otprilike
etvrtina svjetskog stanovnistva boluje od metabolickog sindroma.** Ljudi s metabolickim
sindromom imaju tri puta vecu vjerojatnost za obolijevanje od infarkta miokarda ili mozdanog
udara. To je potvrdeno u istrazivanju The National Health and Nutrition Examination Survey
u kojem je sudjelovalo 10 357 pacijenata. Prevalencija metabolickog sindroma bila je znatno
viSa u pacijenata koji su u dosada$njoj anamnezi imali mozdani udar i iznosila je 43,5%, u
odnosu na one koji nisu bolovali ni od kakve vaskularne bolesti u kojih je prevalencija
iznosila 22,8%.** Povezanost metabolickog sindroma i ishemijskog mozdanog udara
potvrdena je i u prospektivnom kohortnom istrazivanju Northern Manhattan Study koje je
obuhvacalo 3 298 ljudi razliCite etniCke pripadnosti. Rezultati istrazivanja su pokazali da je
vise od 44% ispitanika dozivjelo metaboli¢ki sindrom, s izrazenom razlikom u prevalenciji po
spolu. Naime, metaboli¢ki sindrom je bio prisutan u 48% Zena i 38% muskaraca. Utvrdena je

i razlika u prevalenciji metaboliCkog sindroma u pojedinim etni¢kim skupinama. Najveca
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prevalencija od 50% zabiljezena je u Latinoamerikanaca, u odnosu na stanovnistvo bijele i
crne rase u kojih je prevalencija iznosila 39%, odnosno 37%. U Latinoamerikanaca su
zabiljezene i nize vrijednosti HDL-kolesterola, u odnosu na stanovnistvo bijele i crne rase,
dok su vrijednosti triglicerida bile povidene u Latinoamerikanaca, ali i u stanovnika bijele
rase. Povecana prevalencija metabolickog sindroma u Zena tumacdi se povecanom
sklonoS¢u Zena debljanju jer je upravo debljina smatra glavnim riziCnim imbenikom za
nastanak metabolickog sindroma. Rezultati istrazivanja su potvrdili da je metaboliki sindrom
znaCajno povezan s povecanim rizikom za nastanak mozdanog udara, ali i drugim
vaskularnim manifestacijama. Ljudi koji pate od metaboli¢kog sindroma imaju 50% veci rizik
za nastanak moZzdanog udara, a 60% vedi rizik za nastanak neke druge vaskularne bolesti.*”®
Zene s metaboli¢kim sindromom imaju veéi rizik za nastanak mozdanog udara, u odnosu na
muskarce, kao i Latinoamerikanci u odnosu na stanovnistvo bijele i crne rase. Istrazivanje
procjenjuje se da bi se eliminacijom metaboli¢kog sindroma udestalost mozdanog udara

smanijila za 19% u op¢oj populaciji, za 30% kod Zena i 35% kod Latinoamerikanaca.*

4.2.5. Debljina — infarkt miokarda — mozdani udar

Infarkt miokarda je nekroza nastala kao posljedica ishemije sréanog miSica. Ishemija
miokarda nastaje zbog smanjenog protoka krvi kroz koronarne krvne zile. U veéini slu€ajeva
u podlozi ishemije nalazi se ateroskleroza, odnosno aterosklerotski promijenjene koronarne
Zile. Aterosklerotski plak moZze biti stabilan i nestabilan, a za nastanak ishemije odgovorni su
nestabilni plakovi koji su skloni rupturi. Rupturom i razdiranjem plak biva izlozen
trombogenom sadrzZaju koji aktivira trombocite i koagulacijsku kaskadu te na taj nacin dovodi
do stvaranja tromba koji je odgovoran za opstrukciju krvne Zile. Cak i plakovi koji uzrokuju
minimalnu opstrukciju mogu rupturirati i uzrokovati trombozu. U rijetkim situacijama infarkt
nastaje kao posljedica embolije koronarne arterije ili kao posljedica vazospazma
uzrokovanog kokainom ili nekom drugom vazospastichom tvari. Debljina, osobito
abdominalni tip, je vazan kardiovaskularni ¢imbenik rizika i kao takva ima veliki utjecaj na
nastanak infarkta miokarda. Osim $&to uzrokuje dislipidemiju koja vodi nastanku
ateroskleroze, odgovorna je i za nastanak hipertenzije te Secerne bolesti tipa 2. Prema tome,
vaznost debljine je u njezinom djelovanju na druge kardiovaskularne ¢imbenike rizika. Brojna
su istrazivanja pokazala povezanost izmedu antropometrijskin pokazatelja debljine i
nastanka akutnog koronarnog sindroma, koji ukljuuje infarkt miokarda, ali i stabilnu te
nestabilnu anginu pektoris. Najvazniji antropometrijski pokazatelji debljine su indeks tjelesne

mase, opseg struka, omjer struka i bokova, a mnoga istrazivanja istiCu superiornost opsega
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struka i omjera struka i bokova nad indeksom tjelesne mase u procjeni rizika za nastanak

kardiovaskularnih bolesti.?

Unato€ Cinjenici da su debeli ljudi i ljudi s prekomjernom tjeleshnom masnom skloniji
nastanku kardiovaskularnih incidenata, u odnosu na ljude normalne tjelesne mase, postoje
istrazivanja koja govore u prilog kontroverznom benefitu prekomijerne tjelesne mase i
pretilosti na prezivljavanje nakon infarkta miokarda.** U Njemackoj je provedeno istrazivanje
na temelju podataka iz registra za infarkt miokarda koje je potvrdilo da pacijenti oboljeli od
akutnog infarkta miokarda, ukoliko ne pate od Seéerne bolesti, uZivaju protektivni uéinak
prekomjerne tjelesne mase i debljine. Za razliku od njih, pacijenti s akutnim infarktom
miokarda i Se¢ernom boleS¢u kao komorbiditetom, liSeni su protektivhog ucinka prekomjerne
tielesne mase i debljine.* S druge stane, u istraZivanju utjecaja indeksa tjelesne mase na
ishod pacijenata podvrgnutih kardijalnoj kirurgiji, nije utvrden protektivni u€inak debljine, niti
prekomjerne tjelesne mase. Utvrdena je veca uCestalost perioperativnog infarkta miokarda i
septikemije kod pacijenata s debljinom.*® Takoder je utvrdena loSija oksigenacija, ali bolji
nutritivni status i viSe vrijednosti albumina. IstraZivanje navodi bolje jednogodi$nje
prezivlienje pacijenata s prekomjernom tjelesnom masom, ali ne podrZzava koncept

,paradoksa debljine*.*®

Infarkt miokarda poznati je rizi€ni ¢imbenik za nastanak moZzdanog udara. Incidencija
nastanka mozdanog udara, nakon akutnog infarkta miokarda iznosi 14,5 ishemijskih
mozdanih udara na 1000 infarkta miokarda. Istrazivanje je pokazalo da ¢e za vrijeme
hospitalizacije incidencija mozdanog udara iznositi 11,1/1000, u prvih mjesec dana
12,2/1000, a u prvoj godini 21,4/1000.*

Veza akutnog infarkta miokarda i mozdanog udara je multifaktorska. To je shvaéanje
opce prihvaéeno, a odnosi se na spoznaju da starija Zivotna dob, dosada$nji mozdani udari,
Secéerna bolest tipa 2, hipertenzija, postojanje velikih akinetickih segmenata miokarda sa ili
bez tromba u ventrikulu, zna€ajno povecéavaju rizik za nastanak mozdanog udara. Osim toga,
vaznu ulogu ima i upalni odgovor jer upala krhkih ateroskleroti¢nih plakova pridonosi razvoju
akutnog koronarnog sindroma, a takav plak moze doprijeti do drugih vaskularnih lezista, kao
Sto je sluaj kod plakova karotidnih arterija. Upalni odgovor karakteriziran povisenim
vrijednostima CRP-a, inducira trombogeno djelovanje koje moze biti odgovorno za nastanak
mozdanog udara. Zbog toga rana koronarna revaskularizacija smanjuje upalni odgovor,a

time i rizik za nastanak mozdanog udara.
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4.2.6. Debljina — fibrilacija atrija — mozdani udar

Fibrilacija atrija je supraventrikularna aritmija koju karakterizira disorganizacija atrijske
elektricne aktivnosti. Obiljezena je kaoti¢nim kruznim lutanjem mnogostrukih malih valova
kroz atrija. Nerijetko se uzrok fibrilacije atrija nalazi u nekom od ektopi¢nih zarista. Obi¢no su
ektopicna zarista lokalizirana u pluénim venama. U fibrilaciji atrija izostaje kontrakcija atrija,
zbog Cega atrioventrikulski provodni sustav biva zasut mnostvom elektri¢nih imuplsa. To
rezultira neuskladenim prijenosom impulsa i nepravilnim ritmom ventrikula, obi¢no u rasponu
frekvencija tahikardije. Fibrilaciju atrija mogu uzrokovati arterijska hipertenzija, Secerna
bolest, koronarna srcana bolest, bolesti zalistaka, kongenitalne sr€ane bolesti, hipertireoza i
plucne bolesti. Takoder moze nastati kao posljedica prekomjerne konzumacije alkohola i
droga te kao posljedica intratorakalnih kirurSkih zahvata. U trecini slu€ajeva nastaje u
zdravom srcu i tada se govori o izoliranoj fibrilaciji atrija. Fibrilacija atrija je jedna od
naj¢escih aritmija u klinickoj praksi. Procjenjuje se da njena prevalencija u op¢oj populaciji
iznosi oko 0,4% s tendencijom povecanja prevalencije s dobi. Isto vrijedi i za incidenciju koja
je viSa od 1,5% godisnje u Zena starijih od 80 godine i viSa od 2% u muskaraca starijih od 80

godina.*®

Debljina nije samo kardiovaskularni ¢imbenik rizika, ona povecava rizik od iznenadne
sr€ane smrti i kardiogenih aritmija. Ovdje se osobito istiCe fibrilacija atrija i utjecaj redukcije
tielesne mase na smanjenje ucestalosti fibrilacije atrija u pretilih osoba. Fibrilacija atrija je
Cesto povezana s prekomjernom tjelesnom masom i debljinom, tako da osobe s debljinom
pokazuju ne samo vecu incidenciju i prevalenciju fibrilacije atrija, nego i jakost te progresiju,
u odnosu na populaciju s normalnom tjelesnom masom.* Jedan od mehanizama kojim se
nastoji objasnit povezanost debljine i fibrilacije atrija je upala. To proizlazi iz istrazivanja koja
su potvrdila da je CRP poviSen kod ljudi s perzistentnom fibrilacijom atrija u usporedni s
onima koji imaju paroksizmalnu fibrilaciju atrija i sugerira na povezanost upale i fibrilacije
atrija. Osim toga, postoji povezanost izmedu koli€ine epikardnog masnog tkiva i patogeneze
fibrilacije atrija, a epikardno masno tkivo je u uskoj svezi s viceralnim masnim tkivom,
indikatorom kardiovaskularnih incidenata. U&inak epikardnog masnog tkiva je posredovan
skupinom citokina koje prozvode adipociti, adipocitokina, koji posjeduju proupalna,
protuupalna i vazoaktivha svojstva te sudjeluju u patogenezi mnogih kardiovaskularnih
bolesti. Adiponektin i rezistin su adipocitokini povezani s fibrilacijom atrija, ali i inzulinskom

rezistencijom.

Na povezanost debljine i fibrilacije atrija ukazuju istrazivanja provedena u svrhu
dokazivanja prediktivne vrijednosti antropometrijskin mjera debljine za nastanak iste. Jedno

od takvih istaZivanja je Swedish prospective cohort study koje je ukazalo na povezanost
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poviSene tjelesne mase, visine, opsega struka, ITM-a i fibrilacije atrija. Takoder je utvrdeno
da debljina definirana samo povec¢anim opsegom struka nije povezana s rizikom za nastanak
fibrilacije atrija, osim ako joj nije pridruzena neka od komponenti metaboli¢kog sindroma.>® U
zaklju€ku istraZivanja stoji da pretile osobe imaju povecan rizik za nastanak fibrilacije atrija,
neovisno o pristutnosti metabolickog sindroma, dok osobe s prekomjernom tjelesnom
masom imaju povecan rizik za nastanak fibrilacije atrija samo uz prisutnost metabolickog

sindroma.

Fibrilacija atrija je jedan od najznacajnijih neovisnih Cimbenika rizika za nastanak
mozdanog udara. Fibrilacija atrija povisuje u€estalost moZzdanog udara za otprilike pet puta.
Smatra se da oko 20% uzroka mozdanih udara nastaje kao posljedica kardioembolijskih
incidenata, a barem polovina toga je uzrokovana fibrilacijom atrija.*> U &imbenike rizika s
najve¢im relativnim rizikom za moZdani udar u bolesnika s fibrilacijom atrija ubrajamo
prethodni mozdani udar ili TIA-u, Se€ernu bolest, arterijsku hipertenziju, koronarnu sréanu
bolest, zatajenje srca ifili reduciranu funkciju lijeve klijetke te dob iznad 65 godina. U
usporedbi s ostalim €imbenicima rizika za nastanak mozdanog udara, fibrilacija atrija ima
najvedi relativni rizik, ali i najveée preventivne moguénosti.*® Postoje tri osnovna mehanizma
za nastanak tromboembolijskog mozdanog udara, a to su stvaranje tromba u srcu zbog
usporavanja protoka ili promjena endokarda, stvaranje tromba na sréanim zaliscima i
postojanje desno-lijevog pretoka koji omogucuje paradoksalni prolazak tromba iz venske u
arterijsku cirkulaciju.*®* Tromb se najée$ée stvara u poveéanom lijevom atriju, osobito u
njegovoj aurikuli, medudjelovanjem krvne staze, oSteéenog endotela te prokoagulantnih
Cimbenika iz krvi. U zadnje vrijeme razvijeno je viSe ocjenskih ljestvica za procjenu rizika za
troboemboliju kod fibrilacije atrija i posljedi€ni mozdani udar. Najprimjenjivanija je CHA 2DS2
-VASc ocjenska ljestvica za stratifikaciju rizika za mozdani udar pri nevalvularnoj fibrilaciji
atrija kojom se procjenjuje godisnji rizik za mozdani udar. Shema bodovanja se racuna tako
da se dodjeljuje 1 bod za kongestivno zatajenje srca, arterijsku hipertenziju, dob izmedu 64 i
75 godina, Seéernu bolest i Zenski spol, a 2 boda se dodjeljuju za dob iznad 75 godina te
ukoliko je pacijent imao mozdani udar, TIA-u ili sistemnu emboliju u dosadasnjoj anamnezi.
Osim $to sluzi za procjenu rizika za nastanak mozdanog udara pri nevalvularnoj fibrilaciji

atrija, moze biti pogodna i za odredivanje terapije.

4.2.7. Debljina — migrena — mozdani udar

Migrena je najéeS¢a vrsta glavobolje koja se javlja periodi¢no. Kroni¢nog je tijeka, a
zajedno s cluster glavoboljom i glavoboljom tenzijskog tipa, pripada u skupinu primarnih

glavobolja. Simptomi u pravilu traju 4 do 72 sata i mogu biti iznimno jaki. Bol je najcesée
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jednostrana, pulsiraju¢a i pogorSava se s fizickom aktivho$éu. Pracena je autonomnim
simptomima poput mucnine, osjetljivosti na svijetlo, zvuk i mirise. Kod pojedinih pacijenata
javljaju se ZzariSni neuroloski ispadi, obicno neposredno prije glavobolje. Brojni ¢imbenici
utjeCu na sklonost pojedinca migrenskoj glavobolji poput genetskih ¢imbenika, pomanjkanja
magnezija, povisene koncentracije ekscitatornih aminokiselina — glutamata i aspartata,
neurfizioloSkih  €imbenika, smanjenja koncentracije dopamina uz hipersenzibilnost
dopaminskih receptora i smanjene funkcije kontrole puta boli. U zadnje vrijeme migrena se
sve viSe povezuje s debljinom. Vecina istrazivanja provedenih na opc¢oj populaciji
generativne dobi ukazuju na znacajnu povezanost debljine i migrene. Prvo takvo istraZivanje
koje je ukazalo na povezanost debljine i bilo koje vrste glavobolje, bilo je presjecno
istrazivanje koje je proveo Brown sa suradnicima, u Australiji 2000. godine. U istrazivanje je
bilo uklju¢eno 14 000 zZena u dobi od 18 do 23 godina. Rezultati istrazivanja su pokazali da
pretile zene imaju 47% vecu vjerojatnost za razvoj migrene ili druge vrste glavobolje, u
odnosu na zene normalne tjelesne mase. Kasnije provedena istrazivanja su takoder
potvrdila povezanost debljine i migrene u osoba reproduktivne dobi,> a opovrgnula
povezanost debljine i migrene u osoba perireproduktivnhe i postreproduktivhe dobi. U
presjeCnom istrazivanju koje su proveli Ford i suradnici, 2008. godine, po prvi put je
predvidena povezanost migrene i debljine definirane poviSenim ITM-om. Rezultati su
pokazali da su sudionici istrazivanja sa ITM = 30,00 kg/m? imaju 37% vedi rizik za nastanak
migrene ili neke druge vrste glavobolje u odnosu na sudionike normalne tjelesne mase.>
Kasnija su istrazivanja, takoder, potvrdila povezanost debljine i migrene i procijenila da
debljina povecava rizik za nastanak migrene za 40-80% s naglaskom na reproduktivnoj dobi
u kojoj je taj rizik najizrazeniji.*> Osim dobi, vazan riziéni faktor za nastanak migrene je Zenski
spol.

Prava etiologija i patogeneza migrene jo$ uvijek su nepoznate. Poznati su brojni rizi¢ni
Cimbenici koji utje€u na sklonost razvoju migrene i okidaci, odnosno provocirajuci ¢imbenici
za nastanak napadaja migrene, ali sam mehanizam nastanka jo$ uvijek nije poznat, kao ni
poveznica izmedu debljine i nastanka migrene. Poznato je da debljina i migrena imaju neke
centralne i periferne mehanizme koji se preklapaju, a koji bi mogli pridonositi njihovoj vezi.
Primjer takvog preklapanja su dogadaji u hipotalamusu, u kojem se nalazi centar za
regulaciju unosa hrane, i koji je odgovoran za promjene koje se dogadaju za vrijeme
napadaja migrene poput izrazite gladi, poremecaja raspolozenja i spavanja. Na preklapanje
perifernin mehanizama regulacije debljine i migrene vidi se na primjeru proupalnih citokina.
Poznato je da gomilanje masnog tkiva dovodi do povecane proizvodnje proupalnih citokina,
poput IL-1, IL-6, TNF-a, dok je manje poznato da je razina tih istih citokina poviSena i za

vrijeme napadaja migrene.
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Oko povezanosti migrene i mozdanog udara postoje podvojena misljenja. Neki je
smatraju neovisnim ¢imbenikom rizika za nastanak ishemijskog mozdanog udara u miladoj
zivotnoj dobi, dok drugi smatraju da se radi o dva neovisna klinicka entiteta koji imaju
vaskulopatiju kao zajedniCki patoloSki mehanizam. Bez obzira na dvojbe, metaanaliza 11
klini¢ki kontroliranih studija i 3 kohortne studije pokazala je da je rizik za mozdani udar
povecan u osoba s migrenom. Povecan rizik za nastanak mozdanog udara izrazen je bez
obzira da li je rijeC o migreni sa ili bez aure. U migreni s aurom on iznosi 2,27 uz 95% CI,
1,61-3,19, a u migreni bez aure iznosi 1,83 uz 95% ClI, 1,06-3,15.%® Recentnija metaanaliza
13 klini¢ki kontroliranih studija i 8 kohortnih studija pokazuje nesto veci rizik za migrenu s
aurom koji iznosi 2,51 uz 95%CI, 1,52-4,14, u odnosu na migrenu bez aure u kojoj rizik
iznosi 1,29 ; 95%CI, 0,81-2,06, $to nije statisticki znadajan rezultat.>® U prospektivnom
kohortnom istrazivanju Women's Health Study koja je ukljuc€ivala 39 000 zdravih Zena starijih
od 45 godina utvrdeno je da Zene koje pate od migrene s aurom imaju 1,7 puta veci rizik za
nastanak mozdanog udara u odnosu na Zene koje ne pate od migrene. Povezanost migrene
i mozdanog udara pokazala su i istrazivanja koja su ukljucivala osobe mlade od 35 godina s
naglaskom na veéu ucCestalost mozdanog udara u Zena, neovisno o ostalim rizicnim
gimbenicima za mozdani udar.>® Postoji viSe mehanizama koji u ljudi s migrenom mogu
dovesti do mozdanog udara. Jedan od njih je oligemija koja nastaje u auri i koja je odgovorna
za mikrovaskularnu vazokonstrikciju i disrupciju krvno-mozdane barijere. Medutim, ne mora
svaka akutna oligemija dovesti do pojave mozdanog udara. Za sada nema dokaza da se
podrucje reduciranoga regionalnoga protoka u auri u mozgu poklapa s podru¢jem ishemije u
migrenoznom infarktu. Drugi vazan mehanizam nastanka mozdanog udara su vaskularne
lezije. Naime, disekcija vratnih arterija koja je dokazani rizicni €imbenik za ishemijski
mozdani udar, ¢eS¢a je u bolesnika s migrenom. Uz mehanicke lezije, u podlozi se vjerojatno
nalazi i endotelna disfunkcija. Perzistiraju¢i foramen ovale, vazan rizi¢ni Cimbenik za
nastanak mozdanog udara, znatno je ¢e3cée prisutan u bolesnika koji pate od migrene s
aurom. Osim toga, oba poremecaja karakterizira dominantno nasljedivanje te postoji
mogucnost da imaju zajedni¢ku gensku podlogu. Hipertenzija, jedan od glavnih rizi¢nih
Cimbenika za nastanak mozZzdanog udara, udruZzena s migrenom znatno povecava rizik za
nastanak mozdanog udara. Zenski spolni hormoni, takoder su vazan rizi¢ni ¢imbenik za
nastanak ishemijskog mozdanog udara. Ukoliko Zene koje pate od migrene s aurom uzimaju
oralne kontraceptive znacajno povecavaju rizik za nastanak ishemijskog mozdanog udara,
za razliku od hemoragijskog mozdanog udara. Rizik za ishemijski mozdani udar povecava se
s dobi Zene, i biva osobito poviSen u zena starijih od 35 godina. JoS uvijek nisu otkriveni svi
mehanizmi koji mogu biti poveznica izmedu migrene i mozdanog udara. Smatra se da
migrena sama po sebi moZe izravno izazvati mozdani udar Sto se vida kod migrenoznog

infarkta. Osim toga migrenozni napadaj naruSava endotelnu funkciju, ili moze biti udruzena s
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pove¢anom prevalencijom rizicnih ¢imbenika za nastanak mozdanog udar te na taj nacin
posredovati u njegovom nastanku. Lijekovi specifi€ni za lije€enje migrene, te genska podloga
migrene i ishemijskih vaskularnih incidenata vazni su u etiologiji mozdanog udara kod ljudi s

migrenom.

4.2.8. Debljina — apneja tijekom spavanja — mozdani udar

Apneja tijekom spavanja je povremeni prestanak disanja tijekom spavanja, u trajanju
duZem od 10 sekundi. Pra¢ena je brojnim komplikacijama, a moze biti i po Zivot opasno
stanje. Postoje dvije, glavne vrste apneje, opstruktivna i centralna. Opstruktivha apneja za
mekog nepca, zdrijela, baze jezika i uvule opuste i povuku prema natrag u inspiriju te
zaprije€e ulaz zraka u disne putove. Centralna apneja za vrijeme spavanja (CSA — central
sleep apnea) rijedi je oblik i obuhvaca heterogenu skupina stanja za koje su karakteristi¢ne
promjene u centru za disanje ili smanjena mogucnost disanja bez opstrukcije diSnih putova.
kontrolu disanja. Uzroci CSA-e su centralne lezije koje se naj¢eSée nalaze u ljudi koji su
dozivjeli mozdani udar, neuromiSi¢ne bolesti, encefalitis, Arnold-Chijarijeva malformacija, te
deformacije prsnog koSa. Nasuprot tome, uzroci OSA-e su debljina, povecani adenoidi ili
tonzile, retrognacija, makroglosija i druge anatomske promjene koje dovode do stvaranja
zaprieke u gornjim diSnim putovima. Poznati faktori rizika za nastanak OSA-e su i

postmenopauzalni status, konzumacija alkohola ili sedativa.

Debljina se smatra glavnim faktorom rizika za razvoj i progresiju OSA-e. Prevalencija
OSA-e u pacijenata s ITM = 30,00 kg/m? je gotovo dvostruko visa u odnosu na pacijente sa
normalnom tjelesnom masom. Nadalje, pacijenti s blagom OSA-om koji dobiju 10% na svoju
osnovnu masu imaju Sest puta vedi rizik za progresiju OSA-e, a ekvivalentan gubitak mase
moze dovesti do pobolj$anja stanja.*® Stovise, veca prevalencija OSA-e u debelih osoba nije
ograniCena na odrasle osobe. Nedavni podaci pokazuju da djeca s ITM = 30,00 kg/m? imaju
veéu ugestalost OSA-e u odnosu na djecu s normalnim ITM.*’ Debljina, osobitno abdominalni
tip, povecavaju rizik za nastanak OSA-e povecavaju¢i mehaniCko opterecenje gornjih diSnih
puteva i/ili smanjuju¢i kompenzatorni neuromisi¢ni odgovor. Ti u€inci mogu biti posredovani i
djelovanjem cirkulirajuéih adipokina koji utjedu na distribuciju masnog tkiva i aktivnost SZS-a.
Apneja tijekom spavanja je ozbiljno, po Zivot opasno stanje. Prognoza bolesti ovisi o stupnju
tezine poremecaja, a u oboljelih postoji veliki rizik od nagle smrti zbog sréanih aritmija,
infarkta miokarda ili mozdanog udara. Poremecaji disanja za vrijeme spavanja, Cesto su

diganosticirani kod pacijenata s mozdanim udarom. Cak 50-70% oboljelih od moZdanog
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udara boluje i od apneje tijekom spavanja.®® To se tumadi hemodinamskim, metabolickim i
hematoloSkim promjenama koje nastaju u apneji tijekom spavanja, a odgovorne su za
smanjenje cerebralne perfuzije i pojaavanje koaguabilnosti. Osim poja¢ane koaguabilnosti
koja se o ituje pojatanom agregacijom trombocita i pove¢anom razinom plazmatskog
fibrinogena, naruSena je i cerebralna autoregulacija. Ljudi koji pate od apneje tijekom
spavanja imaju i smanjene rezerve cerebralnih vazodilatatora, $to onemogucava prilagodbu

cerebralnih krvnih Zila metaboliCkim potrebama mozga.
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