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AGRP- agouti-related peptid, eng.

AIDS- sindrom steCene imunodeficijencije (acquired immune deficiency syndrome, eng.)
ANG lI- angiotenzin 2

ANGPTL-4 — angiopoetinu sli¢an protein 4 (angiopoietin-like 4, eng.)

BMI- indeks tjelesne mase (body mass indeks, eng.)

CART- kokainom i amfetaminom regulirani transkript (cocaine- and amphetamine-

regulated transcript, eng.)

CRP- C-reaktivni protein

eNOS- endotelna sintaza dusikovog oksida

GLP-1- glukagonu sli¢an peptid-1 (glucagon-like peptide-1, eng.)

HDL- lipoprotein velike gustoce (high-density lipoprotein)

HIV- virus humane imunodeficijencije (human immunodeficiency virus, eng.)
ICAM-1- intracelularna adhezijska molekula 1 (intercellular adhesion molecule 1, eng.)
IDF- Medunarodna federacija za dijabetes (International Diabetes Federation, eng.)
IL-1- interleukin 1

IL-10- interleukin 10

IL-6 — interleukin 6

IL-8- interleukin 8

INF-y- interferon gama

ITM- index tjelesne mase

KVB- kardiovaskularne bolesti

LDL- lipoprotein niske gustoc¢e (low density lipoprotein, eng.)

LOX-1- oksidirani receptor lipoproteina niske gustoée poput lektina- 1



M- muskarac

M1- makrofagi tipa 1
M2- makrofagi tipa 2
MS- metabolicki sindrom

NCEP ATP llI- Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu Panel lijeCenja za odrasle

[II (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill, eng)
NF-kB- nuklearni faktor kapa-pojacivac lakog lanca aktiviranih B stanica
NK stanice- stanice prirodni ubojice, engl. natural killer cells

NO- dusikov oksid

NYP- neuropeptid Y

PCI- perkutana koronarna intervencija

POMC- proopiomelanokortin

RAAS- renin-angiotenzin-aldosteron sustav (renin—angiotensin—aldosterone system,
eng.)

RAS- renin-angiotenzin sustav(renin—angiotensin system, eng.)

ROS- reaktivne vrste kisika (reactive oxygen species, eng.)

SAD- Sjedinjene Americke Drzave

SLE- sistemski eritematozni lupus

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

TG- trigliceridi

Th1l- pomocnicki limfociti razreda 1 (T helper 1, eng.)

Th2- pomocnicki limfociti razreda 2 (T helper 2, eng.)

TNF-a - faktor tumorske nekroze alfa



VEGF- vaskularni endotelni faktor rasta (vascular endothelial growth factor, eng.)
VLDL- lipoprotein jako niske gustoce (very low density lipoprotein, eng.)
VO2- maksimalna potrosnja kisika

~

Z- Zena
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1. SAZETAK

Debljina, metaboli¢ki sindrom i kardiovaskularni rizik
Jana Car

Incidencija prekomjerne tjelesne teZine sve je veca i predstavlja veliki javnozdravstveni
problem u cijelom svijetu. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji prekomjerna
tielesna teZina definira se kod osoba &iji je ITM veéi od 25 kg/m2. Cak 2 milijarde ljudi u
svijetu boluje od prekomjerne tjelesne tezine ili pretilosti. Pretilost moZemo podijeliti na
viSe razligitih vrsta, a kliniéki nas najviSe zabrinjava tzv. visceralna pretilost. Cesta
posljedica pretilosti je razvoj metaboliCkog sindroma. To je naziv za skup poremecaja
koji uklju€uju poremecaj regulacije masti u tijelu, neosjetljivost na inzulin, poviSen krvni
tlak, te visceralni tip debljine. Postoje razliciti kriteriji kojima se dijagnosticira metabolicki
sindrom i njegova definicija nije jo$ u potpunosti usuglasena. DijagnostiCke kriterije
izradili su Svjetska zdravstvena organizacija (SZO), Medunarodna federacija za
dijabetes (IDF) i sudionici Nacionalnog programa obrazovanja o kolesterolu Panel
lije€enja za odrasle Ill (NCEP ATP lll). Metabolicki sindrom osim §to znatno utjeCe na
kvalitetu Zivota, Cini veliko optereéenje za zdravstveni sustav, te je povezan s
incidencijom kardiovaskularnih bolesti koje su i dalje vodeci uzrok mortaliteta i
morbiditeta u razvijenim zemljama svijeta, bez obzira na sve bolje ishode lije€enja.
Upravo iz tog razloga njihova pravodobna dijagnostika i prevencija od iznimne je
vaznosti. Postoji vise naCina predvidanja razvoja kardiovaskularnih bolesti u narednih
10 godina kod pacijenata s obzirom na razli€ite parametre, a klinic¢ki najznacajniji su
Framinghamske tablice rizika, QRISK3 (Cardiovascular risk score), ASSIGN i SCORE2.
Cilj ovog rada bio je sazeti do sada poznato, te pokazati povezanost izmedu ova tri

klini€ki iznimno vaZna entiteta od kojih boluje veliki broj ljudi u svijetu.

KljuCne rijeCi: debljina, metabolicki sindrom, kardiovaskularni rizik



2. SUMMARY

Obesity, metabolic syndrome and cardiovascular risk
Jana Car

The incidence of obesity is increasing and represents a major public health problem
worldwide. According to the World Health Organization, obesity is defined in people
whose BMI is greater than 25 kg / m2. Around 2 billion people worldwide suffer from
overweight or obesity. Obesity can be divided into several different types, and clinically
we are most concerned about the so-called "visceral" obesity. A common consequence
of obesity is the development of metabolic syndrome.This reffers to the set of disorders
that include a disorder of body fat regulation, insulin insensitivity, high blood pressure
and visceral type obesity. There are various criteria for diagnosing metabolic syndrome
and its definition is not yet fully agreed. The diagnostic criteria were developed by the
World Health Organization (WHO), the International Diabetes Federation (IDF) and
participants in the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP ATP ll). In addition to significantly affecting the quality of life, metabolic
syndrome significantly burdens the overall health system and is associated with the
incidence of cardiovascular diseases that continue to be the leading cause of mortality
and morbidity in developed countries, despite the improving treatment outcomes. That's
why their timely diagnosis and prevention is of utmost importance. There are several
ways to predict the development of cardiovascular diseases in the next 10 years in
patients with regard to various parameters. The most clinically significant are
Framingham risk tables, QRISK3 (Cardiovascular risk score), ASSIGN and SCOREZ2.
The aim of this paper was to summarize previous knowledge and to show the
connection between these three clinically extremely important entities that afflict a large

number of people worldwide.

Key words: obesity, metabolic syndrome, cardiovascular risk



3. UVOD

3.1. DEBLJINA

Debljina je, kako u Hrvatskoj, tako i u cijelom svijetu jedan od vodecih
javnozdravstvenih problema jer dovodi do negativnih zdravstvenih i funkcionalnih

posljedica, te povecava mortalitet.

3.1.1. DEFINICIJA

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira debljinu kao abnormalno ili
prekomjerno nakupljanje masti koje predstavlja rizik za zdravlje. Postoji vise nadina za
procjenu debljine, ali danas se najesce koristi indeks tjelesne mase (ITM). Njega
izraCunavamo tako da tjelesnu masu osobe u kilogramima podijelimo sa kvadratom
visine iste osobe u metrima. Primjerice, osoba teSka 55 kg i visoka 1,65 m imat ¢e ITM
jednak 21 kg/m2. Normalnom tjelesnom tezinom smatra se ITM od 18,5 kg/m? do 24,9
kg/m2. ITM nije sasvim idealna mjera jer ¢e kod visokih i/ili muskulaturno razvijenijih
osoba on biti visok, premda je njihov udio masnog tkiva relativno nizak. Iz tog razloga
za procjenu rizika za razvoj bolesti povezanih s prekomjernom tjelesnom teZzinom
moramo uzeti u obzir jo§ neki parameter, kao $to je odnos omjera struka i bokova ili
samo opseg struka. Prema SZO, ITM ve¢i od 25 kg/m? karakterizira prekomjernu
tielesnu tezinu ili preuhranjenost, dok se ITM veéi od 30 kg/m? smatra pretiloScu,
odnosno debljinom. Debljinu dalje moZemo podijeliti u tri stupnja, tako 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 (1).



3.1.2. PODJELA

Prema mjestu nakupljanja masnog tkiva debljinu moZemo podijeliti na dva tipa,
abdominalni tip i ginoidni tip debljine. Abdominalni tip joS se naziva i visceralni ili
androidni tip. Kod njega dolazi do nakupljanja masnog tkiva u podrucju trbusne
maramice i trbusnih organa. U ginoidnom tipu masno tkivo se nakuplja potkozno, u

podrucju bokova i natkoljenica.

Visceralno masno tkivo je opasnije od potkoznog masnog tkiva jer je metabolicki vrlo
aktivno. Ono luci ¢imbenike upale u krv, te povecava rizik metaboli¢kih komplikacija kao
8to su inzulinska rezistencija (Se¢erna bolest tip 2), visoki krvni tlak, bolesti
kardiovaskularnog sustava, nealkoholna masna bolest jetre, apneja u snu i ostale.
Abdominalni tip debljine karakteristi¢niji je kod muskaraca i rezultira tzv. ’jabukolikim”
izgledom tijela. Kod Zena je karakteristicniji ginoidni tip debljine, a on rezultira tzv.

’kruskolikim” tjelesnim izgledom.

Debljinu takoder mozemo podijeliti prema broju i veli€ini masnih stanica na hipertrofi¢nu
i hiperplasticnu. Kod hipertrofi€nog tipa debljine povec¢an je volumen masnih stanica,
dok je kod hiperplasti¢nog tipa povecéan njihov broj. Prilikom smanjenja tjelesne tezZine

broj masnih stanica ostaje isti, a smanjuje se samo njihov volumen (2).

3.1.3. ETIOLOGIJA

Pretilost, odnosno debljina, posljedica je interakcije razli€itih okolisnih i genetickih

Cimbenika. Ona mozZe biti uzrokovana metabolickim poremecajima, mutacijama jednog
ili viSe razliCitih gena, poremecajima endokrinog sustava, konzumacijom nekih lijekova
(pogotovo psihotropnih), no ipak je najceSce posljedica nesrazmjera unosa i potrosSnje

energije u organizmu, odnosno unosenja vise hrane nego $to je potrebno za aktivnost i



odrzavanje zZivotnih funkcija. SuviSnu, nepotroSenu energiju organizam pohranjuje u

obliku masnih zaliha.

Glavna dva faktora za nastanak debljine su prehrana i tjelesna aktivnost. Promatrajuci
prehrambene navike novijih generacija primjeceno je da je tzv. brza hrana sve
dostupnija Sirokoj populaciji, a u Skolama se nalaze aparati sa slatkiSima i gaziranim
pi¢ima koje djeca vrlo rado konzumiraju umjesto uZzine i vode. Uz to, porcije obroka su

se bitno povecale u odnosu na one prije 20-30 godina (3).

Manjak tjelesne aktivnosti i sjedilacki nacin zivota obiljezja su danasnjice i, nakon

prevelikog unosa hrane, drugi su glavni razlog nastanka pretilosti (4).

Postoji oko 25-30 poremecaja koje kao jedan od klini¢kih simptoma karakterizira i
pretilost. Najées¢i su Prader-Willijev sindrom, Bardet-Biedlov sindrom, Alstromov
sindrom, Borjeson- Forssman-Lehmannov sindrom, Cohenov sindrom, Albrightova

nasljedna osteodistrofija i Sindrom fragilnog X-kromosoma (5).

3.1.4. EPIDEMIOLOGIJA

Debljina je poprimila pandemijske razmjere i njezina pojava je u porastu u svim
zemljama svijeta bez obzira na ekonomski status. 2017. godine globalni izvjestaj o
prehrani pokazao je da 2 milijarde odraslih ljudi u svijetu ima prekomjernu tjelesnu
teZinu ili je pretilo. Takoder pokazalo se da 41 milijun djece ima prekomjernu tjelesnu
teZinu (6). Prema podacima SZO iz 2015. godine najviSu stopu debljine u svijetu ima
Sjeverna Amerika s gotovo trecinu stanovnistva Ciji je ITM viSi od 30,0 kg/m2. Najnizu
stopu imaju Azijske zemlje kao §to su Indija, Kina, Japan i Tajland, te ona iznosi od 3,3
do 8,5% stanovnistva. U Europi vise od 40% ljudi ima prekomjernu tjelesnu teZinu, a

oko 20% ih je pretilo.

Kao i u svijetu, debljina je veliki javnozdravstveni problem i u Hrvatskoj. Vise od 50%
Zena i 60% muskaraca ima prekomjernu tjelesnu teZinu, a petina ukupnog stanovnistva

pati od pretilosti. Takoder zabrinjava podatak da je svako Cetvrto dijete preuhranjeno, a



taj broj stalno raste. S obzirom na sve prethodno navedeno Hrvatska se nalazi na

samom vrhu liste zemalja ¢lanica Europske Unije po broju pretilih osoba (7).

Uz iznimku osoba starijin od 75 godina, prevalencija osoba s prekomjernom tjelesnom
tezinom raste s porastom dobi. Najveci postotak pretilih osoba ima izmedu 65 i 74
godina. S obzirom na razinu obrazovanja moZze se primijetiti da je veci udio osoba s

prekomjernom tjelesnom tezinom medu onima nizeg stupnja obrazovanja.

3.1.5. PATOFIZIOLOGIJA

FizioloSki sustav za odrZzavanje i nadzor tjelesne teZine ima svoje dvije komponente,
centralnu i perifernu. Vec je viSe od 50 godina poznato da centralnu €ini hipotalamus
(8). U njegovom se bazomedijalnom dijelu nalaze glavni centri za glad i regulaciju
ponasanja vezanog uz hranjenje (9). Ondje se objedinjuju signali iz periferije i kore
velikog mozga, te se 3alju natrag uz koordinaciju njihove funkcije. Centar za glad se
nalazi u ventrolateralnoj jezgri, a centar za sitost u ventromedijalnoj i paraventrikularnoj
jezgri hipotalamusa. Periferni dio sustava za regulaciju tjelesne mase €ine masno tkivo,
probavni i endokrini sustav, te u njega uklju€eni i autonomni zZiv€ani sustav. Skupine
neurona AGRP/NYP i POMC/CART osijetljivi su na cirkuliraju¢e metabolite i hormone
kao $to su leptin, grelin, inzulin i glukoza, te Ziv€ane signale koji odrazavaju nutritivni
status crijeva a prenose se putem vagusa i mozdanog debla. Ova skladna cjelina u
hipotalamus 3alje informacije o koli€ini i vrsti konzumirane hrane, trajanju hranjenja,
tjelesnoj aktivnosti itd., a bilo kakva smetnja u normalnoj funkciji ovog sustava izaziva

poremecaj u regulaciji energetske ravnoteze organizma.

3.2. METABOLICKI SINDROM

Zbog sve vece zastupljenosti sjedilackog nacina Zivota i pretjeranog unosa kalorija

metaboliCki sindrom postaje sve ¢es8¢i zdravstveni problem u cijelom svijetu, pa tako i u



Hrvatskoj. Komplikacije koje do kojih on dovodi ozbiljno narusavaju kvalitetu i trajanje

Zivota bolesnika, te predstavljaju veliki teret za zdravstveni sustav.

3.2.1. DEFINICIJA

Metabolicki sindrom Cini skup poremecaja koji uklju€uju poremecaj regulacije masti u
tijelu, neosjetljivost na inzulin, poviSen krvni tlak, te abdominalni tip debljine. Nedavno
su entitetu metaboliCkog sindroma dodane jo$ neke abnormalnosti kao $to su kroni¢na
proupalna i protrombotska stanja, nealkoholna masna bolest jetre i apneja za vrijeme
spavanja, $to njegovu definiciju €ini jo$ sloZenijom (10). Jasna i jednoznacna definicija
metabolickog sindroma zapravo joS ne postoji. Kriteriji u definicijama najvaznijih
svjetskih zdravstvenih udruzenja, Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0O),
Nacionalnog programa obrazovanja o kolesterolu Panel lije¢enja za odrasle Ill (NCEP
ATP 1) i Medunarodne federacije za dijabetes (IDF) se ponesto razlikuju (11). Prvu je
definiciju 1998. formirala SZO i u njenom je fokusu bila inzulinska rezistencija. Po njoj
se dijagnoza metaboli¢kog sindroma mogla postaviti pacijentima koji boluju od
inzulinske rezistencije ali su uz nju morala biti prisutna jo§ barem dva od sljedecih
kriterija: debljina, dislipidemija, hipertenzija i mikroalbuminurija. 2001. godine NCEP
ATP 1l formirao je svoju definiciju po kojoj pacijent boluje od metabolickog sindroma
ako zadovoljava tri ili viSe od sljedecih kriterija: ima abdominalnu pretilost, poviSenu
koncentraciju triglicerida, snizenu koncentraciju HDL-a, poviSeni krvni tlak i poviSenu
koncentraciju glukoze nataste. S obzirom na to da su se navedene definicije pokazale
vrlo zbunjujué¢ima i ne djelotvornima u praksi, 2005. godine IDF formira novu definiciju
gdje za dijagnozu metaboli¢kog sindroma nije potrebna prisutnost inzulinske rezistencije
kod pacijenata, ali zahtjeva postojanje abdominalnog tipa debljine kao jednog od pet
kriterija potrebnih za dijagnozu. Ostali kriteriji jednaki su kao i oni iz definicije koju je
postavio NCEP ATP IIl (12).



3.2.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

NajCesc¢i dijagnosticki kriteriji koji se koriste u klinickoj praksi za dijagnosticiranje
metabolickog sindroma kod pacijenata su oni iz definicije koju je postavio NCEP ATP Ill.
Prema navedenoj definiciji dijagnosticki kriteriji su opseg struka vec¢i od 102cm kod
muskaraca, odnosno veci od 88cm kod Zena, razina glukoze nataste visa od 6,1
mmol/L, razina glukoze dva sata nakon obroka viSa od 7,7 mmol/L, vrijednost krvnog
tlaka visa od 130/85 mmHg, razina triglicerida nataste visa od 1,7 mmol/L, razina
lipoproteina niske gustoc¢e (LDL) visa od 2,59 mmol/L, razina lipoproteina visoke
gustoce (HDL) niza od 1,04 mmol/L kod muSkaraca, odnosno niza od 1,29 mmol/L kod
Zena. Ako pacijent zadovoljava tri ili viSe od nabrojanih kriterija moZemo utvrditi

dijagnozu metaboli¢kog sindroma (12).

Tablica 1: Razliciti dijagnostiCki kriteriji za metaboli¢ki sindrom (12) (dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2675814/ , pristupljeno 20.12.2021.)

NCEP ATP Il SYAO) IDF
Obavezno - Inzulinska Abdominalni tip
rezistencija debljine
Debljina Opseg struka ve¢i  Omjer struka i Opseg struka >

od 102cm (M) ili  bokova >0.9 (M) 94cm (M) odnosno
vedi od 88cm (Z) odnosno >0,85 (Z) > 80cm (Z) ili
ili BMI>30kg/m2 BMI>30kg/m2
Hiperglikemija Glukoza nataste > Inzulinska Glukoza nataste >
6,1 mmol/L ili rezistencija 5,6 mmol/L

glukoza 2 sata

nakon obroka >

7, 7mmol/L



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2675814/

Dislipidemija

Hipertenzija

Drugi kriteriji

Kriteriji potrebni

za dijagnozu

LDL> 2,59 mmol/L
HDL< 1,04 mmol/L
(M) odnosno < 1,29
mmol/L (Z)

Krvni tlak >130/85

mmHg
Triili viSe od

navedenih kriterija

3.2.3. EPIDEMIOLOGIJA

TG>1,7 mmol/L
HDL< 0.9 mmol/L
(M) odnosno < 1,0
mmol/L (2)

Krvni tlak > 140/90
mmHg
mikroalbuminurija
Hiperinzulinemija i
jos dva od Cetiri

navedena kriterija

TG>1,7 mmol/L
HDL< 1,03 mmol/L
(M) odnosno < 1,29
mmol/L (Z)

Krvni tlak >130/85
mmHg
Abdominalni tip
debljine i jos dva od
Cetiri navedena

kriterija

Prevalencija metaboli¢kog sindroma najceSce korespondira s prevalencijom debljine,

odnosno dijabetes melitusa tipa 2 u svijetu. Vidljive su i razlike u pojavnosti

metaboli¢kog sindroma s obzirom na spol i rasu (13). Izmedu 1988. i 1994. godine

kriterijima za metaboli¢ki sindrom odgovaralo je viSe od petine stanovniStva SAD-a i

Kanade. Podjednako muskarci i Zzene. Kod Afroamerikanaca prevalencija metabolickog

sindroma je opéenito manja, ali je CeSc¢i kod Zena nego kod muskaraca. Najveéa

prevalencija uo€ena je kod Latinoamerikanaca, ¢ak 32%. Metaboli¢ki sindrom ima

Cetvrtina stanovniStva Europe, a najviSu ukupnu prevalenciju (preko 40%) imaju

Nizozemska i Gr&ka. Zemlje jugoisto€ne Azije imaju znatno nizu prevalenciju

metaboliCkog sindroma. Manje od jedne petine odraslog stanovnistva odgovara

dijagnostickim kriterijima, ali se i one ubrzano kre¢u prema stopama zemalja zapadnog
svijeta. Vrlo je vazno napomenuti da utvrdivanje prevalencije metabolickog sindroma u
razli¢itim regijama ovisi o definiranju kriterija. Vecina izvje$¢a koristila je NCEP definicije

sindroma, ali neke su Kkoristile IDF kriterije. Primarna razlika izmedu definicija NCEP-a i



IDF-a je u tome Sto je rezni opseg struka za bijelce, crnce i Latinoamerikance viSi u
NCEP-u nego u IDF-u. To bi moglo dovesti do vece prevalencije sindroma prema IDF
definiciji (14).

3.2.4. METABOLICKI SINDROM U HRVATSKOJ

Metaboli¢ki sindrom je rastuci problem, kako u cijelom svijetu, tako i u Hrvatskoj. Osim
Sto znatno utjeCe na kvalitetu Zivota, €ini veliko opterecenje za zdravstveni sustav. U
istraZivanju koje je provedeno 2013. godine od strane Nevajde i suradnika, sudjelovala
je 561 osoba (160 muskaraca i 401 Zena) u dobi od 56 do 96 godina (prosjek 79
godina). Radilo se o osobama iz 11 razli€itih domova umirovljenika u Zagrebu. Mjeren
im je krvni tlak, tjelesna visina i tezina, te razina glukoze, triglicerida i kolesterola u krvi.
Autori su se koristili kriterijima SZO-a. Rezultati su pokazali da je prevalencija

metabolickog sindroma u starijih institucionaliziranih osoba u rasponu od 20,8% (15).

2008. godine Tucak-Zori¢ i suradnici proveli su istrazivanje na populaciji Hrvata, Madara
i Srba s podrucja Baranje. Rezultati su pokazali da ukupna prevalencija MS-a,

procijenjena NCEP kriterijima, iznosi 40% (35% u muskaraca i 42% u zena) s indeksom
tielesne mase (BMI) kao prediktorom pretilosti i 42% (52% u muskaraca i 39% u zena) s

omjerom struka i bokova kao prediktorom pretilosti (16).

2002. i 2003. godine provedeno je istrazivanje na Hrvatskim otocima. U istraZivanju je
sudjelovala 1001 osoba s Raba, Visa, Lastova i Mljeta. Ukupno 343 (34%) ispitanika
zadovoljilo je kriterije dijagnoze metabolickog sindroma. Ispitanici s metabolickim
sindromom bili su zna&ajno stariji od onih kod kojih nije dijagnosticiran, takoder zene su

¢eSc¢e dijagnosticirane od muskaraca (17).

Majer i suradnici su 2014. i 2015. godine proveli istraZivanje na uzorku od 485 ispitanika
u dobi od 17 do 19 godina u Hrvatskoj. UCestalost metabolickoga sindroma prema IDF
kriterijima za djecu stariju od 16 godina bila je 2,5% (2,2% medu mladi¢ima i 2,7%

medu djevojkama). S obzirom na uhranjenost, najveca ucestalost metabolickoga

10



sindroma utvrdena je u skupini pretilih adolescenata, dok ispitanici u grupama

pothranjenih i normalno uhranjenih nisu imali metaboli¢ki sindrom (18).

3.3. KARDIOVASKULARNI RIZIK

Kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok mortaliteta i morbiditeta u razvijenim zemljama
svijeta, bez obzira na njihove sve bolje ishode. Velika pojavnost kardiovaskularnih
bolesti povezana je s na¢inom Zivota i loSim Zivotnim navikama (19). Upravo iz tog
razloga njihova je pravodobna prevencija od izrazite vaznosti. Prevencija
kardiovaskularnih bolesti definira se kao koordinirani skup aktivnosti usmjeren na
populaciju ili pojedinca kojima pokuSavamo potpuno eliminirati ili minimalizirati pojavu
kardiovaskularnih bolesti ili zdravstvenih posliedica povezanih s njima (20). Cimbenike
kardiovaskularnih bolesti mozemo podijeliti na promjenjive i nepromjenjive. U
promjenjive Cimbenike rizika ubrajamo arterijsku hipertenziju, poviSenu razinu glukoze u
krvi, konzumiranje cigareta, pretilost, hiperlipidemiju te smanjenu tjelesnu aktivnost, a u
nepromjenjive ¢Cimbenike ubrajamo dob, spol i geneticku predispoziciju (21). Cilj
prevencije kardiovaskularnih bolesti je utjecaj na promjenjive ¢imbenike rizika. Za
procjenu kardiovaskularnog rizika u klinickoj praksi koriste se mnoge razliCite tablice
rizika. Najpoznatije su Framinghamske tablice rizika, QRISK3 (Cardiovascular risk
score), ASSIGN i SCORE2 (22).

3.3.1. FRAMINGHAMSKE TABLICE RIZIKA

Framinghamske tablice kardiovaskularnog rizika proizasle su iz Framinghamske studije,
najdugovjecnije kardioloSke epidemioloske studije koja je zapocCela 1948. godine, a traje
jos i danas i u njoj sudjeluje vec¢ tre¢a generacija ispitanika. Zahvaljujuci ovoj studiji
identificirani su, izmedu ostaloga, glavni ¢imbenici rizika za pojavu kardiovaskularnih
bolesti (23). Cimbenici koji se gledaju u odredivanju kardiovaskularnog rizika pomoéu

Framinghamskih tablica rizika su dob, spol, ukupni kolesterol, razina HDL kolesterola u
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krvi, sistoliCki krvni tlak i navike pusenja. Tablice bodovanja se razlikuju s obzirom na
spol (24). Pomocu ovih tablica mogucée je odrediti desetogodisniji rizik za pojavu

koronarne bolesti srca kod pacijenata, izraZen u postotcima (25).

General CVD Risk Prediction Using BMI
@M OF
Age (years): 54
Systolic Blood Pressure (mmHg): | 145
Treatment for Hypertension:
Tes ®No

Current smoker:
i Tes No

Body Mass Index: | 293

Your Heart/Vascular Age: 79

10 Yerr Risk
_ Your risk 30.6%
Normal 10.6%
Optimal B.3%

Slika 1: Primjer predvidanja desetogodisSnjeg rizika za pojavu koronarne bolesti srca
pomoc¢u Framinghamske tablice koristeci ITM (26) (dostupno na:

https://www.framinghamheartstudy.org/fhs-risk-functions/cardiovascular-disease-10-

year-risk/ , pristupljeno 21.6.2022.)


https://www.framinghamheartstudy.org/fhs-risk-functions/cardiovascular-disease-10-year-risk/
https://www.framinghamheartstudy.org/fhs-risk-functions/cardiovascular-disease-10-year-risk/

General CVD Risk Prediction Using Lipids

Systolic Blood Pressure (mmHg): | 145

Treatment for Hypertension:
Yes @ No

Current smoker:
® Tes ONo

Dizbetes:

Tes @ No

HDL: | 45

Total Cholesterol: | 180

Your Heart/Vascular Age: 73

10 Year Risk

Normal 9.6%
Optimal 5.1%

Slika 2: Primjer predvidanja desetogodisSnjeg rizika za pojavu koronarne bolesti srca
pomocu Framinghamske tablice koristeéi vrijednosti lipida (26) (dostupno na:

https://www.framinghamheartstudy.org/fhs-risk-functions/cardiovascular-disease-10-

year-risk/ , pristupljeno 21.6.2022.)

3.3.2. QRISK3

QRISK3 je najnovija verzija QRISK algoritma za predvidanje kardiovaskularnog rizika.
Prvi QRISK algoritam objavljen je 2007. godine. Cimbenici koji se gledaju u odredivanju

kardiovaskularnog rizika su dosta opSirniji, a uklju€uju dob, spol, etniCku pripadnost,
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socioekonomski status, sistoliCki krvni tlak, indeks tjelesne mase, ukupni kolesterol,
omjer HDL kolesterola, puSenje, obiteljska anamneza koronarne bolesti srca kod rodaka
u prvom koljenu mladeg od 60 godina, dijabetes tipa 1, dijabetes tipa 2, lijeCena
hipertenzija, reumatoidni artritis, fibrilacija atrija, kroni¢na bolest bubrega (stadij 3, 4 ili
5), mjera varijabilnosti sistolickog krvnog tlaka (standardna devijacija ponovljenih
mjerenja), migrena, uporaba kortikosteroida, sistemski eritematozni lupus (SLE),
uporaba atipicnih antipsihotika, teSke mentalne bolesti, HIV/AIDS te pojava erektilne
disfunkcije kod muskaraca. Pomoc¢u ovog algoritma moguce je odrediti desetogodisniji

rizik za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti izrazen u postotcima (27).

—About you Your results
Age (25-84). ~ Your risk of having a heart attack or stroke within the next 10 years is:
Sex ® Male O Female
Ethnicity: White or not stated 18.7%
UK postcode: leave blank if unknown
(Poslcude l:l W In other words, in a crowd of 100 people with the same risk factors as you, 19 are likely to have a heart attack or stroke within the next 10 years
£ i
r— Clinical inf i =
. : DO
Smoking status: | moderate smoker (10 to 19) v sgz
Diabetes status: lemee

4
Angina or heart attack in a 1st degree relative < 607 ”8“:

Chronic kidney disease (stage 3, 4 or 5)? [
i illation? )

Atrial fibrillation? [ , “z

On blood pressure treatment? [ Risk uf

Do you have migraines? [ a heart attack or stroke

Rheumatoid arthritis? [

Systemic lupus erythematosus (SLE)? [

Severe mental illness? Your body mass index was calculated as 28.08 kg/m?.
(this includes schizophrenia, bipolar disorder and
moderate/severe depression)

On atypical antipsychotic medication? [
Are you on regular steroid tablets? [ Your scor

‘Your score has been calculated using estimated data. as some information was left blank.

How does your 10-year score compare?

A diagnosis of or treatment for erectile disfunction? [ Your 10-year QRISK®3 score 18.7%

TR e The score of a healthy person with the same age, sex, and ethnicity”  5.3%

Cholesterol/HDL ratio: |:| - o a5
SR B R e L o Your QRISK®3 Healthy Heart Age™ 72

Standard deviation of at least two most

recent systolic blood pressure readingsl:l

(mmHg):

Body mass index z s tAge iy person of yous sex and elhricity s your 10-year ORISK®S
et
’7HE|ght 182

Waight (kg)

Calculate risk

Slika 3: Primjer predvidanja desetogodisnjeg rizika za pojavu koronarne bolesti srca
pomocu QRISKS3 algoritma (28) (dostupno na: https://grisk.org/three/ , pristupljeno
21.6.2022.)
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3.3.3. ASSIGN

ASSIGN je alat za procjenu kardiovaskularnog rizika razvijen u Skotskoj 2006. godine,
prije QRISK algoritma. U istraZivanjima se pokazala kao bolji prediktor od, do tada
dostupnih, Framinghamskih tablica rizika. ASSIGN je prvi koji medu ¢imbenicima za
odredivanje rizika gleda socioekonomski status i obiteljsku anamnezu kardiovaskularnih
bolesti (29). Uz navedeno gledaju se joS i dob, spol, vrijednost sistolickog krvnog tlaka,
vrijednost ukupnog kolesterola, vrijednost HDL kolesterola, boluje li osoba od dijabetesa
te konzumacija cigareta. Pomocéu ovog algoritma moguce je odrediti desetogodisniji
rizik za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata izraZzen u postotcima
(30).
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ASSIGN score jg Mame/ Patient ID | Patar Perié |

0 Current age

Estimate the Risk: NHS
Scotland clinical use

Sex N P L

Scottish Postcode L 1

Unabée to match postoode sulficiently bo allocate a spadic SIMD code. Delfaull median
Enter details in the fields to the walue 15.89 used for ASSIGN.

right, then dick Calculabe.

Failure of the “calculate” option to Family history of CHD/ Stroke o n ® ¥
produce the ASSIGN score i€ most
likely because it is being blocked by Is the subject diabetic? (1] - (] -
wour lacal security setlings. You may

like to check these belore notilying

us of & problem. Rheumatoid arthritis? ® o Dy
Cigaretbes smoked daily or wes mean
equivalent
L

Systolic Blood Pressure se mean
Total cholesterol use mean

Outsidie the usual range of 3.5-9 lor Total cholesterol.

ASSIGN Score:

o

ASSIGN 20 or more is high risk, implying specific medica
preventive actions. No ne=d to repeat the scoring on another
occasion.

* In the absence of specific data for one or more varizbles mean
population values have been used to calculate a provisional ASSIGN
score, For a more specific score enter personal values for all
variables, if you can, and recalculate.

* One or more valuss entered are outside the usual range for which
the ASSIGM score was designed. Extreme values invalve
extrapalation so the score is tentative. Chedk your data entry first.
Interpret such results with care.

— PRINT RECALCULATE

Slika 4: Primjer predvidanja desetogodi$njeg rizika za pojavu koronarne bolesti srca
pomocu ASSIGN alata (31) (dostupno na: https://www.assign-score.com/estimate-the-
risk/ , pristupljeno 21.6.2022.)

3.3.4. SCORE2

SCORE2 je najnovija verzija SCORE tablica za procjenu kardiovaskularnog rizika

objavljena 2021. godine. Tablice su napravljene na osnovu istraZivanja provedenih na
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ukupno 667 684 ljudi. Autori su na osnovi podataka o smrtnosti od kardiovaskularnih
bolesti, te o€ekivanoj incidenciji i distribuciji faktora rizika definirali Cetiri rizi€ne regije u
Europi. Regije se dijele na one s niskim, umjerenim, visokim i vrlo visokim rizikom za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. Svaka od navedenih regija ima zasebne SCORE2
tablice za procjenu kardiovaskularnog rizika. Republika Hrvatska se nalazi u kategoriji

zemalja s visokim kardiovaskularnim rizikom.

B Low risk Moderate risk High risk i} Wery high risk

WESC—

Slika 5: Podijela regija prema riziku napravljena od strane Svijetske zdravstvene
organizacije (32) (dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8248998/ , pristupljeno 21.6.2022.)

Cimbenici koji se gledaju u odredivanju kardiovaskularnog rizika su dob, spol, vrijednost
sistolickog krvnog tlaka, vrijednost non-HDL kolesterola i konzumacija cigareta. Pomocu
ovih tablica moguce je odrediti desetogodisnji rizik za obolijevanje od kardiovaskularnih

bolesti kod pacijenata izraZzen u postotcima (32).
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Slika 6: Tablica za predvidanje desetogodi$njeg rizika za oboljevanje od

kardiovaskularnih bolesti za zemlje s niskim kardiovaskularnim rizikom (32) (dostupno
na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8248998/ , pristupljeno 21.6.2022.)
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Slika 7: Tablica za predvidanje desetogodiSnjeg rizika za oboljevanje od

kardiovaskularnih bolesti za zemlje sa umjerenim kardiovaskularnim rizikom (32)

(dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8248998/, pristupljeno

21.6.2022))
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Slika 8: Tablica za predvidanje desetogodiSnjeg rizika za oboljevanje od

kardiovaskularnih bolesti za zemlje s visokim kardiovaskularnim rizikom. U navedenu

skupinu spada i Republika Hrvatska (32) (dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8248998/, pristupljeno 21.6.2022.)
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21.6.2022.)

Slika 9: Tablica za predvidanje desetogodiSnjeg rizika za oboljevanje od

kardiovaskularnih bolesti za zemlje s vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom (32)
(dostupno na: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8248998/, pristuplieno


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8248998/

4.RAZRADA

4.1. UTJECAJ DEBLJINE NA RAZVOJ METABOLICKOG SINDROMA

Kao $to je ve¢ navedeno u uvodu ovog diplomskog rada, debljina je jedan od glavnih
kriterija u dijagnostici metabolickog sindroma prema svim trima zdravstvenim
organizacijama Cije smo kriterije naveli. Mjerimo ju i definiramo pomocu ITM-a i/ili
opsega struka. Jedan od vaznih kriterija za postavljanje dijagnoze metabolickog
sindroma je i poviSena razina glukoze u krvi, odnosno Secéerna bolest tipa 2. 80% osoba
koje boluju od dijabetesa tipa 2 imaju prekomjernu tjelesnu teZinu $to ukazuje na ¢vrstu
povezanost debljine i rizika obolijevanja od dijabetesa tipa 2. Istrazivanja su potvrdila
povezanost izmedu ITM-a i rizika od nastanka $ecerne bolesti tipa 2. Sto je ITM visi,
rizik za nastanak Secerne bolesti tipa 2 je veci (33). Kod pretilih osoba taj je rizik 7 puta
veci, a kod preuhranjenih 3 puta veci u odnosu na opc¢u populaciju (34). Welsh i
suradnici istraZili su odnos izmedu adipoznosti i upale i dosli do zakljucka da
prekomjerna tjelesna tezina uzrokovana prekomjernim nakupljanjem masnog tkiva i
polimorfizmom gena povezanih s pretiloS¢u dovodi do porasta razine C-reaktivhog
proteina u krvi (CRP), koji je pokazatelj upalnog stanja u organizmu (35). lako se prije
smatralo da masno tkivo ima iskljucivo ulogu mehanickog i toplinskog izolatora te
regulatora termogeneze, danas je dokazano da se ono ponasa kao endokrini organ koji
izlu€uje niz bioaktivnih peptida, tzv. adipokina, koji ne djeluju samo autokrino i
parakrino, ve¢ i endokrino poput hormona (36). Neki od njih su leptin, angiotenzinogen,
adipsin, protein koji stimulira acetilaciju, adiponektin, protein koji veZe retinol, faktor
tumorske nekroze alfa, interleukin 6 (IL-6), inhibitor aktivatora plazminogena-1 i tkivni
faktor, a najnovije opisani sekretorni proteini adipocita su masni faktor izazvan gladu,
protein vezan za fibrinogen-angiopoetin, metalotionein i rezistin. Neki od tih proteina su
upalni citokini, neki imaju ulogu u metabolizmu lipida, dok su drugi uklju¢eni u
vaskularnu hemostazu ili sustav komplementa (37).

Faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a) lu¢e makrofagi masnog tkiva i njegova

proizvodnja raste s povecanjem mase masnog tkiva. On uzrokuje fosforilaciju i
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inaktivaciju inzulinskih receptora u masnom tkivu i u stanicama glatkih misi¢a, indukciju
lipolize, povecava opterecenje slobodnim masnim kiselinama i inhibira oslobadanje
adiponektina. PoviSene razine TNF-a u serumu povezane su s pretiloScu i inzulinskom
rezistencijom, a obje su glavhe komponente metabolickog sindroma.

Interleukin 6 (IL-6) je citokin koji proizvode adipociti i imunoloske stanice i ima sloZene
regulacijske mehanizme. Proizvodnja IL-6 povecéava se s porastom koli€ine masnog
tkiva i s otpornoscu na inzulin. Procjenjuje se da ¢ak jedna trecina ukupnog
cirkulirajuceg IL-6 potjeCe iz masnog tkiva, a lu€¢enje mu je 2 do 3 puta vece u
visceralnom u odnosu na potkoZno masno tkivo (43). On djeluje na jetru, koStanu srz i
endotel, $to dovodi do povecane proizvodnje reaktanata akutne faze u jetri, uklju€ujuci
C-reaktivni protein (CRP). Nekoliko studija je pokazalo korelaciju izmedu visokih razina
CRP-a i razvoja metabolickog sindroma, dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti. IL-6
takoder povecava razinu fibrinogena $to rezultira protrombotickim stanjem, te potice
ekspresiju adhezijske molekule endotelnim stanicama i aktivaciju lokalnih RAS puteva
(13).

Adiponektin je protuupalni i antiaterogeni adipokin kojeg lu¢e adipociti, a ima zastitnu
ulogu od inzulinske rezistencije, hipertenzije, ateroskleroze i akutnog infarkta miokarda
(43). Takoder ima vaznu ulogu u unosu i troSenju energije, djelovanju inzulina,
metabolizmu masti i Secera u tijelu, angiogenezi i preoblikovanju krvnih Zila te
reguliranju krvnog tlaka i koagulaciji. Lu€enje adipokina ili hormona masnog tkiva pod
utjecajem je hranjenja i stupnja uhranjenosti. Porast veli€ine adipocita te pad osjetljivosti
adipocita na inzulin, kao i prekomjerna tjelesna tezina opéenito, dovode do smanjenog
luCenja adiponektina (38). Smatra se da smanjena razina adiponektina igra srediSnju
ulogu u razvoju dijabetesa tipa 2, pretilosti i kardiovaskularnih bolesti kod ljudi (39).
Leptin je adipokin koji kontrolira energetsku homeostazu posredovanu hipotalamusom i
poznato je da stimulira imunoloSke stanice koje aktiviraju Th1 put. On ima vaznu
metaboliCku ulogu u vidu smanjenja apetita i poveéanja potrosnje energije. Sukladno
tome, u studijama provedenim na miSevima uocCeno je da miSevi s nedostatkom leptina
pokazuju povecani apetit i s time povezanu pretilost i inzulinsku rezistenciju, koje se
nakon primjene leptina smanjuju. Medutim, pretili ljudi i glodavci imaju poviSene razine

leptina (hiperleptinemija), ali bez o¢ekivanog anoreksi¢nog odgovora, $to nam sugerira
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da se kod pretilosti javlja otpornost na leptin. Mnogi dokazi upucuju na to da
hiperleptinemija doprinosi pojavi kardiovaskularnih bolesti. Pretilost povecéava razinu
leptina, a viSe razine leptina izravno su povezane s poveéanim kardiovaskularnim
rizikom. Leptin takoder pokazuje proaterogeno djelovanje. Opcenito, vecéina studija na
Zivotinjama i ljudima sugerira da hiperleptinemija u pretilih osoba poti¢e aterosklerozu i
na taj nacin povecava rizik od sréanih ishemijskih dogadaja, ali takoder ima lokalno
zastitno djelovanje u sréanom misi¢u, u smislu ublazavanja oStecenja tkiva nakon
ishemije. Ostaje nejasno je li bilo koja od ovih zastitnih funkcija zapravo posljedica
leptinske rezistencije kod pretilih osoba.

Rezistin je protein koji se kod ljudi lu¢i iz monocita i makrofaga. Studije pokazuju €vrstu
povezanost izmedu rezistina i upalnih poremecaja. Ekspresija humanog rezistina u
monocitima/makrofagima se povecava kao odgovor na razliCite proupalne podrazaje, a
razine rezistina u serumu pokazuju pozitivhu korelaciju s razli€itim cirkuliraju¢im
markerima upale, kao sto su C-reaktivni protein, TNF-a ili IL-6. Osim toga, zabiljezeno
je da rezistin potice interakcije monocita/endotela i pro-upalne aktivacije makrofaga, sto
sugerira vaznu ulogu u razvoju ateroskleroze (43).

IstraZivanja su pokazala da postoje razlike u sastavu i metabolizmu masnih stanica s
obzirom na njihov razmjes$ta;j i lokalizaciju. Smatra se da je masno tkivo koje se nalaze u
trbusnoj Supljini, izmedu pojedinih visceralnih organa, metaboliCki aktivnije i predstavlja
vecu opasnost za zdravlje od potkoZznog masnog tkiva. Visceralno masno tkivo stvara
viSe proupalnih citokina i u ve¢oj je mjeri infiltrirano upalnim stanicama ukljucujudi
makrofage, T-limfocite i NK-stanice (stanice prirodni ubojice). U pretilih osoba dolazi do
promjene fenotipa makrofaga u visceralnome masnom tkivu od tzv. M2 prema M1-tipu
makrofaga koji poja¢ano luc¢e proupalne adipokine, priviate druge makrofage i upalne
stanice te tako odrzavaju upalu stalnom i dodatno smanjuju osjetljivost na inzulin.
M1/M2 koncept je klasifikacija upalnog statusa makrofaga, a treba napomenuti da je "in
vivo" status makrofaga duz M1/M2 spektra i Cesto imaju mijeSane fenotipove.
Stimulacija citokinima tipa T pomocnik 1 (Th1), uklju€ujuci interferon-y, inducira fenotip
M1 u makrofagima, $to dovodi do povecéane proizvodnje proupalnih citokina, kao §to je
TNF-q, i povec¢ava koli€inu reaktivnog kisika i duSikovih intermedijera. Ova klasa

makrofaga obi¢no je povezana s upalom i destrukcijom tkiva. S druge strane,
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stimulacija citokinima tipa Th2 (npr. IL-4, IL-13) dovodi do indukcije M2 makrofaga, koji
prvenstveno izrazavaju protuupalne citokine, kao sto je IL-10, i obi¢no su povezani sa
zacjeljivanjem rana, angiogenezom i rjeSavanje upale. Vjeruje se da makrofagi M1
fenotipa poticu inzulinsku rezistenciju, dok makrofagi M2 fenotipa Stite od upale masnog
tkiva uzrokovane pretilo$¢u i inzulinske rezistencije (43). Smatra se da klju¢nu ulogu u
pretvorbi tipa makrofaga prema proupalnomu M1-fenotipu kod pretilih osoba ima INF-y,
a izluCuju ga NK-stanice i CD8-pozitivni T-limfociti. Zbog izostanka inhibicije hormonski
stoga pojacano otpustaju neesterificirane, tj. slobodne masne kiseline u portalni krvotok.
Slobodne masne kiseline portalnim krvotokom dolaze do jetre gdje stimuliraju proces
glukoneogeneze i glikogenolize te pridonose poja¢anom stvaranju glukoze u jetri.
Rezultat pojatanog nakupljanja triglicerida i drugih masti u jetrenim stanicama jest
masna jetra, a uz elemente upale moze doci i do razvoja nealkoholnog steatohepatitisa.
On se smatra jetrenom manifestacijom metabolickog sindroma. Uz navedeno, slobodne
masne kiseline inhibiraju signaliziranje inzulinskog receptora, a djeluju i lipotoksi¢no na
beta-stanice gusterace (39). lako se €ini da visceralno masno tkivo ima srediSnju ulogu
u metaboliCkom sindromu, buduéi da se smatra mnogo vise proupalnim, nemaju svi
pacijenti koji boluju od metaboli¢kog sindroma ovu znacajku. Veli€ina visceralnih
adipocita je €ak vaznija od koli€¢ine nakupljene masnoce u trbudnoj Supljini, jer su veliki
adipociti skloniji pucanju, a ruptura stanica predstavljat ée Zariste upale. Sto osoba
vremenski duze ima prekomjernu tjelesnu tezinu, to je vjerojatnost za razvoj Secerne
bolesti tipa 2 veéa. Vec¢ relativno mali voljni gubitak tjelesne tezine kod pretilih osoba

poboljSava osjetljivost na inzulin, te pridonosi boljoj regulaciji razine glukoze u krvi (36).
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4.2. UTJECAJ DEBLJINE | METABOLICKOG SINDROMA NA
KARDIOVASKULARNI RIZIK

Mnoge znanstvene studije provedene su u cilju istrazivanja utjecaja prekomjerne
tielesne tezine na kardiovaskularni rizik. Velika metaanaliza s viSe od 300.000 ispitanika
u ukupno 21 studiji ukazuje na povezanost pretilosti, povisenoga krvnog tlaka i
vrijednosti kolesterola. PoviSeni rizik od razvoja koronarne bolesti kod pretilih osoba
iznosio je 45%. Nezavisan utjecaj na razvoj koronarne bolesti primjecuje se €ak i kod
umjerene pretilosti (40). Prisutnost pretilosti u djetinjstvu povecava rizik za razvoj
dijabetesa tipa 2, hipertenzije, dislipidemije, ateroskleroze i pojavu kardiovaskularnih
bolesti u odrasloj dobi. Ljudi imaju tri tipa masnog tkiva, bijelo, bez i smede (41). U
stanjima normalne tjelesne tezine, termogeni smedi i beZ adipociti nalaze se oko
torakalne aorte (perivaskularno masno tkivo). Ima ih jo$ u cervikalnom,
supraklavikularnom, aksilarnom, paraspinalnom, bubreznom i epikardijalnom podrucju
te kod dojencadi u interskapularnom prostoru. Ove stanice imaju multilokularni izgled, a
zbog velike gusto¢e mitohondrija izgledaju smede. Bijelo masno tkivo zauzima najveci
udio ukupnog masnog tkiva cijelog tijela i moze se naci oko glavnih organa i krvnih Zila,
u trbusnoj Supljini i potkozno. Ono pohranjuje visak energije u obliku triglicerida, a
povecano nakupljanje, osobito visceralno, klju¢na je determinanta relativnog rizika za
kardiometabolicke poremecaje, hipertenziju i kardiovaskularne bolesti. U stanju
normalne tjelesne teZine, masno tkivo je naseljeno razliitim imunoloskim stanicama
vaznim za homeostazu, koje se dramati¢no mijenjaju tijekom pretilosti. Tijekom
pretilosti, u visceralnom masnom tkivu dolazi do gubitka Treg stanica, a upalne CD8 T
stanice i makrofagi infiltriraju visceralno, mezentericno i u manjoj mjeri potkozno masno
spremiste.Termogeno masno tkivo oko srca i aorte smanjuje ekspresiju termogenih
gena i postaje infiltrirano imunoloskim stanicama. Klasi¢no smede masno tkivo
potencijalno je zasti¢eno od infiltracije imunoloSkih stanica uzrokovane pretilo$c¢u.

Izlu€ivanje vazodilatacijskih Cimbenika iz adipocita je smanjeno, a pretezno se luce
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leptin i angiotenzin Il (ANGII), §to rezultira poviSenjem krvnog tlaka. Mjerenja
ograni¢ena na odredivanju ITM-a ne odraZavaju stvarni rizik za kardiovaskularne bolesti
uzrokovane pretiloS¢u jer je dokazano da osobe s vecim nakupljanjem masnog tkiva
visceralno i ektopi¢no imaju vecu prevalenciju kardiovaskularnih bolesti, ukljuCujuci
hipertenziju, dislipidemiju i inzulinsku rezistenciju, u usporedbi s osobama jednakog
ITM-a, ali s manje visceralnog masnog tkiva i relativno vise potkoZnog masnog tkiva
(41). Sirenje masnog tkiva moze "prerasti" svoju opskrbu krvlju. Kod pretilih osoba
dolazi do nedostatne angiogeneze i smanjene kapilarne mrezne opskrbe krvlju, te
posljedi¢no do ishemije, hipoksije, nekroze i upale u visceralnom masnom tkivu. Sve
navedeno u konacnici dovodi do metaboli¢ke disfunkcije cijelog tijela. Nasuprot tome,
potkoZna masnoca pokazuje vecu gustoCu kapilara i angiogene kapacitete u usporedbi
s visceralnim masnim tkivom. Studije pokazuju znac€ajne razlike u genskim transkriptima
povezanim s angiogenezom izmedu visceralnog i potkoZznog masnog tkiva u ljudi s
prekomjernom tjelesnom tezinom. Pro-angiogeni angiopoetinu sli¢an protein 4
(ANGPTL-4) je smanjen u visceralnoj masnodi, a anti-angiogeni spoj faktora
vaskularnog rasta endotela (VEGF-a) i VEGF-A165b prisutan je u veéim koli¢inama u
visceralnom masnom tkivu u odnosu na potkozno masno tkivo i povezan je s
poremecajem angiogeneze masnog tkiva. Pretilost dovodi i do aktivacije endotelnih
stanica u masnom tkivu, Sto dodatno pridonosi regrutaciji imunoloskih stanica.
Istrazivanje provedeno na miSevima pokazalo je da endotelne stanice unutar masnog
tkiva pretilih miSeva izrazavaju viSe razine adhezijskih molekula kao $to su P-selektin,
E-selektin i medustaniéna adhezijska molekula 1 (ICAM-1). Zile kod pretilih osoba &ak
pokazuju paradoksalnu vazokonstrikciju, u skladu s teSkom endotelnom disfunkcijom. U
tim zilama, odgovori na natrijev nitroprusid i papaverin (radi se o vazodilatatorima
neovisnim o endotelu) opéenito su oCuvani, $to ukazuje na funkcionalno ostecenje
posebno na razini vaskularnog endotela u ranoj fazi bolesti. Komplementarne studije
pokazuju ostecenje fosforilacije eNOS u vaskularnim endotelnim stanicama izoliranim iz
masti Sto ukazuje na abnormalnost u bioaktivnosti dusikovog oksida (NO) kao
znacajnom mehanizmu koji doprinosi vazokonstrikciji. Mikrovaskularna disfunkcija
specificna je za pretilo stanje jer arteriole izolirane iz visceralnog tkiva mrsavih ispitanika

pokazuju o€uvanu vazomotornu funkciju (42). Proces ateroskleroze zapocinje ve¢ u
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djetinjstvu sitnim o$tecenjima endotela krvnih Zila, nakon ¢ega LDL i VLDL, modificirani
oksidacijom, ulaze u stijenku arterije. Zatim dolazi do adhezije monocita, migracije u
intimu arterije i formacije pjenusavih stanica. Potom adheriraju trombociti. U zavrSnoj
fazi dolazi do migracije glatkomiSi¢nih stanica iz medije u intimu arterije potaknuto
otpustanjem €imbenika iz aktiviranih trombocita i makrofaga, te dolazi do umnazanja
glatkih misicnih stanica u intimi, te pojaCanog nakupljanja lipida i makrofazima i glatkim
stanicama i izvan njih (43). Aterosklerozu mozemo podijeliti u vise tipova. U poCetku
dolazi do talozenja makrofaga ispunjenih lipidima, tzv. pjenusavih stanica u stijenke
krvnih Zila $to rezultira zadebljanjem intime arterija. Taj pocetni tip nazivamo masnim
pjegama. Daljnje nakupljanje lipida dovodi do razvoja masnih pruga, koje su prisutne
kod gotovo svih mladih odraslih osoba, a radi se o unutarstanicnom nakupljanju masti u
intimi (44). To su ujedno i prve vidljive ateroskleroti¢ne lezije. Daljim dodatnim
izvanstani¢nim nakupljanjem nastaju intermedijarne lezije. Nakon toga dolazi do
nastanka ateroma, izdignute mase izboCene u lumen arterije koja je gradena od masne,
Zute, grudaste sredine pokrivene tankom fibroznom kapom. Progresivnom fibrozom
ateroma i odlaganjem kalcija nastaje fibroaterom, a najzahvacéenije su koronarne arterije
(43). Pretilost mehanizmima inzulinske rezistencije i kroni€ne upale ubrzava ove rane
aterosklerotske promjene. Upala izazvana pretiloS¢u povecéava vjerojatnost oksidacije
lipoproteina niske gustoc¢e, $to posredno potic¢e aterogenezu. Inzulinska rezistencija
povezana je s dislipidemijom i metabolickim sindromom, koje su povezane s
aterosklerozom. Jedan od klju€nih parametara u napretku ateroskleroze takoder je i
endotelna disfunkcija kod pretilih osoba koje je uzrokovana smanjenom
bioraspoloZivosS¢u dusikovog oksida u okruZenju zahvac¢enom upalom i oksidativhim
stresom. Kao rani pokazatelj napretka ateroskleroze koristi se ultrazvucni pregled
karotidne arterije, odnosno njezina debljina intime i medije. Ona je dokazano veca kod
vecine osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom. Prekomjerno nakupljanje masti
visceralno i na ektopi¢nim mjestima kao Sto su perikard,epikard i jetra rezultira ve¢im
volumenom cirkulirajuce krvi i lokalnim i sistemskim proaterogenim upalnim
C¢imbenicima, koji djeluju na povecanje udarnog volumena, opterecenje na sr€anu
stijenku i ozljede miokarda, sto dovodi do koncentri€ne hipertrofije lijevog ventrikula,

njegove remodelacije i u konacnici do dijastoli¢kog i sistolickog zatajenja srca (44).
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Jedan od sredisnjih nacina regulacije krvnog tlaka je preko renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava (RAAS). Glavna bioaktivna komponenta sustava, angiotenzin Il,
proizvodi se iz svog prekursora angiotenzinogena aktivacijom enzima koji konvertiraju
angiotenzin | i ll. Adipociti takoder luCe angiotenzin Il i aldosteron i mogu izravno
aktivirati vaskularne glatke miSi¢ne stanice putem receptora angiotenzina. Angiotenzin Il
je istaknuti regulator vaskularnog tonusa i njegova ekspresija je prostorno regulirana u
perivaskularnom masnom tkivu, s vecom ekspresijom u mezentericnom
perivaskularnom masnom tkivu u usporedbi s torakalnim (41). On kroz aktivaciju
receptora tipa 1, aktivira nikotinamid adenin dinukleotid fosfat oksidazu $to dovodi do
stvaranja reaktivnih kisikovih vrsta (ROS). ROS izaziva mnostvo u€inaka ukljuujudi
oksidaciju LDL-a, ozljedu endotela, agregaciju trombocita, ekspresiju redoks-osjetljivog
transkripcijskog faktora, nuklearnog faktora kapa-pojacivac¢ lakog lanca aktiviranih B
stanica (NF-kB) i ekspresiju oksidiranog receptora lipoproteina niske gustoce poput
lektina- 1 (LOX-1) na endotelu i vaskularnim glatkim misi¢nim stanicama. RAS, ROS i
LOX-1 imaju medusobno povezanu pozitivhu povratnu spregu koja pokrece krug upale,
oStecenja endotela i proliferaciju fibroblasta koji doprinosi razvoju hipertenzije,

dislipidemije, dijabetesa, hipertrofije srca i kardiovaskularnih bolesti (38).

4.2.1. NAJCESCE POSLJEDICE DEBLJINE NA KARDIOVASKULARNI SUSTAV

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su skupina bolesti koje zahvacéaju srce i krvoZilni sustav.
NajCes¢i uzrok im je ateroskleroza. KVB su kroni¢ne bolesti koje se postupno razvijaju
tijekom zivota, a dugo ostaju asimptomatske. Obi¢no samo uznapredovala bolest
uzrokuje simptome, a katkad prvi simptom moze biti iznenadna smrt. Godinama su
vodeci uzrok prerane smrtnosti diljem svijeta. Procjenjuje se da ¢e do 2030. godine 23,6
milijuna ljudi godiSnje umrijeti od KVB-a. KVB uzrokuju 49% smrtnosti u Europi, te su
samim time vrlo vazan javnozdravstveni problem. Godi3nji troSak zdravstvene skrbi za
KVB u Europskoj uniji iznosi otprilike 192 milijarde eura. Mnogo €imbenika moze utjecati
na pojavu KVB. Neki od njih su nepromjenijivi, kao sto su dob, spol i genetsko naslijede,

dok su drugi su promjenijivi, odnosno na njih mozemo utjecati. U promjenjive ¢imbenike
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ubrajaju se puSenje duhana, tjelesna neaktivnost, loSe prehrambene navike, povisen

krvni tlak, dijabetes tipa 2, dislipidemija i pretilost (45).

Debljina ima mnogo Stetnih u€inaka na hemodinamiku, strukturu i funkciju
kardiovaskularnog sustava. Pretilost povecava ukupni volumen krvi i minutni volumen
srca, a srce je pod vecim opterec¢enjem. Tipi€no, pretili bolesnici imaju veci minutni
volumen, ali nizu razinu ukupnog perifernog otpora u po€etku. S vremenom dolazi do
porasta sustavne vaskularne rezistencije. Pove¢anje minutnog volumena srca kod
pretilih osoba uzrokovana je uglavnom povecanim udarnim volumenom, iako je zbog
povecane aktivacije simpatikusa i broj otkucaja srca takoder blago povec¢an. Frank-
Starlingova krivulja se Cesto pomice ulijevo zbog povecanja tlaka punjenja i volumena,
¢ime se povecava rad kardiovaskularnog sustava. Pretili pacijenti imaju vecu
vjerojatnost da Ce biti hipertenzivni od mrSavih pacijenata, a debljanje je obic¢no
povezano s povecanjem arterijskog tlaka. S povecanim tlakom i volumenom punjenja,
kod osobe s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilih osoba ¢esto dolazi do
koncentriéne hipertrofije i dilatacije lijevog ventrikula. Cak i neovisno o arterijskom tlaku i
dobi, pretilost povecéava rizik od hipertrofije lijeve klijetke, kao i drugih strukturnih sré¢anih
abnormalnosti. Osim strukturnih abnormalnosti lijevog ventrikula, pretilost takoder
dovodi do povecanija lijevog atrija, kako zbog povecanog volumena cirkulirajuce krvi
tako i zbog abnormalnog dijastolickog punjenja lijevog ventrikula. Ove abnormalnosti ne
samo da povecavaju rizik od sréanog zatajenja, ve¢ povecanje lijevog atrija takoder
moze povecati rizik od fibrilacije atrija. Uz strukturne abnormalnosti lijevog ventrikula i
sklonosti ¢eS¢im i slozenijim aritmijama, pretilost takoder ima Stetne ucinke na
dijastoli¢ku i sistoliCku funkciju srca (46). Slijedi pregled naj¢es¢ih kardiovaskularnih

bolesti povezanih s prekomjernom tjelesnom tezinom.

4.2.1.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Arterijska hipertenzija i kardiovaskularne bolesti povezane s njom naj¢eSca su
komplikacija pretilosti, ali i najceSc¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u osoba s pove¢anom

tielesnom tezinom, odnosno pretilih osoba (47). Framinghamska studija i Nurses’ Health
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studija pokazale su direktnu i linearnu povezanost izmedu indeksa tjelesne mase i
arterijske hipertenzije. Prema tim studijama, procjenjuje se da je za 40-78% svih
oboljenja od arterijske hipertenzije odgovorna pretilost. Pretilost u djetinjstvu i njezin
postupan razvoj takoder su povezani s 2,7 puta viSim relativnim rizikom od pojave
arterijske hipertenzije. S druge strane, postizanjem normalne tjelesne teZine rizik od
razvoja arterijske hipertenzije postaje jednak kao u osoba koje nikad nisu bile pretile.
Mehanizam nastanka arterijske hipertenzije kod pretilih osoba je multifaktorijalan. Prvi
mehanizam je disfunkcija adipocita, zbog koje dolazi do vaskularne endotelne
disfunkcije, aktivacije renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, te poveéanja
simpaticke aktivnosti $to u konacnici vodi do arterijske hipertenzije. Drugi mehanizam je
mehanicka opstrukcija diSnih puteva, koja dovodi do aktivacije simpatickog sustava i
arterijske hipertenzije. Zadnji mehanizam je mehani¢ka kompresija bubrega masnim
tkivom i kroni¢na upala koje direktno vode do arterijske hipertenzije. Dugotrajna
arterijska hipertenzija u konacnici dovodi do oStecenja ciljnih organa (40). Rezistentna
arterijska hipertenzija definira se kao neadekvatno regulirana arterijska hipertenzija
unato€ uzimanju barem triju razliCitih antihipertenziva, komplementarnog mehanizma
djelovanja od kojih je jedan diuretik (48). Pretilost nije samo Cimbenik rizika za oboljenje
od arterijske hipertenzije, ve¢ moze biti indikator slabog odgovora na antihipertenzivnu
terapiju, stoga upravo pretile osobe €esto boluju od rezistentne arterijske hipertenzije.
Primarno lijeCenje arterijske hipertenzije u pretilih bolesnika temelji se na redukciji
tielesne tezine s pomocu redukcijske dijete sa smanjenim unosom kalorija te
povecanjem tjelesne aktivnosti. Pretpostavka je da se gubitkom jednog kilograma krvni
tlak moze sniziti za 1 mmHg. Farmakolosko lijecenje najc¢es¢e ukljuCuje ACE-inhibitore,

blokatore beta-adrenergickih receptora, blokatore kalcijevih kanala te diuretike (40).

4.2.1.2. HIPERLIPIDEMIJA

Pretilost je povezana s nizom promjena u metaboliCckom statusu bolesnika kao $to su
povisene vrijednosti ukupnog kolesterola, kolesterola s niskom gustocom lipoproteina

(LDL-kolesterol), kolesterola s vrlo niskom gusto¢om lipoproteina (VLDL-kolesterol) i
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triglicerida, kao i sa snizenjem vrijednosti kolesterola s visokom gustocom lipoproteina
(HDL-kolesterol). Hiperlipidemija je jedan od mehanizama kojim pretilost utjeCe na
kardiovaskularni sustav potiCuci aterosklerozu, upalne vaskularne procese i trombozu.
Glavni u€inak prekomjerne teZine i pretilosti na metabolizam lipoproteina jest poticanje
proizvodnje VLDL-kolesterola. Kod pacijenata koji imaju nedostatak u lipolizi VLDL-a
razvija se hipertrigliceridemija. Onima koji imaju neispravno uklanjanje LDL-kolesterola
pretilost ¢e dodatno povisiti vrijednosti kolesterola. Oba navedena djelovanja mogu se
objasniti pretjeranom proizvodnjom VLDL-a zbog pretilosti, u kombinaciji s genskim
defektom pri uklanjanju VLDL-kolesterola ili LDL-kolesterola. Mehanizam kojim pretilost
uzrokuje snizavanje HDL-kolesterola nije u potpunosti jasan, ali se razina HDL-
kolesterola u cirkulaciji dokazano sniZzava s poveéanjem masnog tkiva (40). Studijama
je pokazano da se znatna redukcija ukupnog kolesterola i triglicerida te porast HDL-
kolesterola biljeze nakon gubitka 7,5 — 12,5% ukupne tjelesne mase, dok se redukcija
LDL-kolesterola nije znatno razlikovala ¢ak ni u slu¢ajevima s do 25% gubitka poCetne
tielesne mase. Jedno od objasnjenja ove pojave je da se LDL-kolesterol razlikuje u tipu,
pa tako redukcijom tjelesne mase dolazi do redukcije samo manje gustih LDL-Cestica,

koje su odgovorne za nezeljene kardiovaskularne dogadaje (49).

4.2.1.3. INFARKT MIOKARDA

Akutni infarkt miokarda uzrokovan je ishemijskim promjenama u koronarnim arterijama
(50). Posebno povecan rizik od infarkta miokarda imaju osobe s povecanim visceralnim
mashnim tkivom. Svakom porastu ITM-a od 5 kg/m? odgovara porast rizika za razvoj
ishemijske bolesti srca za 29% (5). Pretilost povisuje rizik od razvoja koronarne bolesti,
no jednako je tako poznat ,paradoks pretilosti“ prema kojemu pretili bolesnici bolje
prezivljavaju nezeljeni kardiovaskularni dogadaj, te imaju manje ostecenje miokarda
(51). Ipak, pretili pacijenti koji su podvrgnuti invazivnoj kardioloskoj obradi u prosjeku su
mladi i imaju vise komorbiditeta u trenutku kliniCke prezentacije. Takoder kod pretilih
pacijenata ¢esée su progresije koronarne bolesti nakon kardiokirur§ke revaskularizacije,

CeSce imaju rane postoperativne infekcije rane u podrucju sternuma i u podrucju
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ekstripacije velike potkoZne vene, ¢eS¢e pate od ranih postoperativnih
supraventrikularnih poremecaja ritma (najcesce fibrilacije atrija), te im hospitalizacija i

oporavak duZze traju (5).

4.2.1.4. MOZDANI UDAR

Mozdani udar je najceSca zivotno ugrozavajuca neuroloska bolest. On je treci uzrok
smrtnosti i prvi uzrok invaliditeta u svijetu. Brojnim studijama dokazana je povezanosti
izmedu ITM-a i incidencije mozdanog udara. Konkretno, osobe s ITM-om vec¢im od 30
kg/m2 su pod 2 do 2,5 puta veéim rizikom (52), a za svako daljnje povecanje ITM-a za 1
kg/m2, dolazi do povecanija rizika od ishemijskog mozdanog udara za 4%, a od
hemoragijskog mozdanog udara za 6%. Ovaj povecani rizik od mozdanog udara moze
se pripisati vecoj prevalenciji arterijske hipertenzije, protromboti¢kog i proupalnog stanja
koje prati prekomjerno nakupljanje masnog tkiva, kao i pove¢anoj prevalenciji fibrilacije

atrija kod osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom (46).

4.2.1.5. KRONICNO SRCANO ZATAJIVANJIE

Ucestalost zatajivanja srca se povecava, te je jedan od glavnih uzroka smrti u svijetu.
Prema podacima Framinghamske studije, porast ITM-a za 1 kg/m2 povecava rizik od
zatajenja srca za 5% kod muskaraca i 7% kod Zena. Studije o zatajivanju srca pokazuju
da je 32% do 49% pacijenata koji boluju od kroni¢nog zatajivanja srca pretilo, a 31% do
40% ima prekomijernu tjelesnu teZinu (5). U slu€aju pretilih pacijenata i pacijenata s
prekomjernom tjelesnom tezinom, zatajivanje srca se razvija 10 godina ranije nego u
slucaju ispitanika s normalnim ITM-om. Trajanje pretilosti takoder je usko povezano s
razvojem zatajivanja srca. Nakon 20 godina pretilosti, prevalencija zatajivanja srca raste
za 70%, a nakon 30 godina prevalencija raste za 90%. Pretilost dovodi do zatajivanja
srca putem nekoliko izravnih i neizravnih mehanizama. Prekomjerna tjelesna tezZina vodi

do porasta sr€anog minutnog volumena i krvnog tlaka. Takoder povecava i razinu
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aldosterona i ekspresiju mineralokortikoidnih receptora, koji poti¢u intersticijsku fibrozu
srca, agregaciju trombocita i endotelnu disfunkciju. Povec¢ani volumen krvi povecava
venski priljev, Sto pojacava ventrikularno predopterecenje uzrokujuci povec¢anu napetost
stijenke ventrikula i u konacnici dovodi do dilatacije ventrikula. Visceralni tip pretilosti
povezan je sa subklinickom disfunkcijom lijeve klijetke. Hipertenzija pove¢ava naknadno
opterecenije lijeve klijetke, Sto utje€e na strukturno i elektricno remodeliranje miokarda.
Ovaj proces u konacnici dovodi do hipertrofije lijeve klijetke i do dijastoliCke, a kasnije i
do sistolicke ventrikularne disfunkcije. Vaznu ulogu u nastanku zatajenja srca imaju i
upalni citokini (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 itd.), Cija je proizvodnja kod pretilih osoba
povecéana. Upalni medijatori i proteini akutne faze u cirkulaciji uzrokuju fibrozu
miokarda, $to povecava krutost miokarda i mozZe dovesti do dijastolickog, a kasnije i
sistoliCkog zatajenja srca. Leptin i adiponektin izravno doprinose transformaciji
miokarda svojim u¢inkom na metabolizam, strukturu tkiva i ekstracelularni matriks. Kod
pretilih osoba dolazi i do akumulacije triglicerida u sréanom misi¢u koja olakSava
stvaranje toksi¢nih metabolita (npr. ceramida i diacilglicerola), Cime se pojaCava
apoptoza kardiomiocita (53). U bolesnika s ve¢ poznatim kroni¢nim sr€anim
zatajivanjem, debljina ne iskazuje negativne utjecaje na ishod, ve¢ suprotno
oCekivanom u tih bolesnika povisen ITM oznacCuje niZi rizik za smrtni ishod i

rehospitalizaciju $to nazivamo "paradoksom debljine" (5).
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Slika 10: Algoritam koji prikazuje poveznaost debljine s razvojem kardiovaskularnih
bolesti (53) (dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6247580/ ,
pristupljeno 24.6.2022.)

4.3. PARADOKS PRETILOSTI

Pretilost je snazan ¢imbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti jer pacijenti s
pretiloScu dozZivljavaju kardiovaskularne dogadaje u ranijoj dobi, Zive s
kardiovaskularnim bolestima veci dio svog Zivota i imaju kraci prosje€ni Zivotni vijek od
osoba s normalnom tjelesnom tezinom. Medutim, u bolesnika s prekomjernom
tielesnom tezinom ili pretiloS¢u, osobito medu onima koji razviju simptomatsku
kardiovaskularnu bolest, ITM i drugi parametri tjelesne grade nisu dosljedni
kardiovaskularni ¢imbenici rizika za nepovoljne ishode kardiovaskularnih bolesti unutar
10 godina. Ovaj preokret tradicionalne epidemiologije nazvan je "paradoks pretilosti" i

danas je dobro dokumentiran u brojnim studijama na populaciji s prekomjernom
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tielesnom tezinom. Temeljni uzrok paradoksa pretilosti nije jasan. Jedno od mogucih
objasnjenja je da pacijenti s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretiloS¢u razviju
kardiovaskularne bolesti ranije tijekom Zzivota ili ranije odu na ciljani pregled u odnosu na
pacijente s normalnom tezinom, Sto rezultira ranijim dijagnozama i lijeCenjem te
zbunjujuc¢im razlikama u ishodima. Osim toga, razlike u kardiorespiratornoj kondiciji
mogu objasniti povoljnije ishode kardiovaskularnih bolesti bez obzira na ITM. Konac¢no,
neki su misljenja da bi mogao postojati “paradoks mrSavosti” u kojem bi nizak postotak
tielesne masti i nizak ITM, zbog manje rezerve za izbjegavanje sr€ane kaheksije mogli
biti vazniji prediktori loSih ishoda kardiovaskularnih bolesti (44). Kod kriticno bolesnih
pacijenata, masnoca koja se mobilizira iz viSka masnog tkiva daje energiju i sprieCava
troSenje nemasnog tkiva ucinkovitije od egzogeno unesenih hranjivih tvari.

Prema novijim teorijama koje objasnjavaju ,paradoks pretilosti“, pretili bolesnici imaju
,vece krvne Zile“, a tijekom PCI-a loSiji rezultati se postizu u slu¢aju bolesnika sa
suzenim krvnim zilama.

Kod pretilosti, pove¢ana razina serumskih lipoproteina moze neutralizirati bakterijske
toksine i cirkulirajuce citokine. Prema endotoksin-lipoproteinskoj hipotezi, pretili
bolesnici imaju viSu razinu kolesterola i lipoproteina, koji smanjuju koncentraciju upalnih
agenasa i stoga mogu imati protuupalni, a moguce i zastitni u€inak na aritmiju.
Primje€eno je da nakupljanje masti u miokardu povecava gusto¢u TNF-a | i Il receptora,
Cime se olakSava razvoj antiaritmogenog okruzenja.Takoder, $anse za preZivljenje
povecéavaju se niskom razinom adiponektina i smanjenim kateholaminskim odgovorom.
Maksimalna potrosnja kisika (VO2) je pozitivan prediktor duljeg prezivljavanja medu
pacijentima koji boluju od zatajenja srca. U multivarijatnoj analizi koristenjem VO2,
zastitna uloga pretilosti u duzem prezivljavanju nestaje. Paradoks preZivljavanja
povezanog s ITM-om nestaje i u bolesnika koju uz zatajenje srca boluju i od dijabetesa.
Ovi rezultati podupiru superiornu prognosti¢ku moc¢ vrSne potrosnje kisika i dijagnoze

dijabetesa u usporedbi s pretiloS¢u, $to smanjuje znacaj “paradoksa pretilosti” (53).
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4.4. LIJECENJE DEBLJINE

S obzirom na veliki rast incidencije pretilosti u svijetu i Cinjenicu koliko ju je tesko lijeciti,
primarno treba spomenuti vaznost prevencije. Kako bi sprijecili prekomjernu tjelesnu
tezinu i pretilost, ljudi bi se trebali hraniti u skladu sa svojim metaboli¢kim potrebama,
redovito vjezbati i redovito kontrolirati svoju tjelesnu teZinu. Sto se prehrane tige, trebalo
bi unositi manje hrane visoke energetske vrijednosti, a viSe one s manjom energetskom
vrijednosti. Namirnice koje imaju nisku energetsku vrijednost zbog visokog sadrzaja
vode ili vlakana, kao Sto su proizvodi od cjelovitih zitarica, voce i povrce, relativno su
zasitnije i imaju nizak udio energije. U prevenciji pretilosti pomaZzZe konzumacija tzv.
mediteranske prehrane. Smjernice takoder navode da treba smanijiti konzumaciju
alkohola, brze hrane i slatkih pi¢a (sokova). Takoder, preporucljivo je imati viSe od 2
sata fiziCke aktivnosti tiedno. Apsolutne indikacije za mrSavljenje su ITM = 30 kg/m2,
ITM od 25 do 30 kg/m2 s popratnim zdravstvenim komorbiditetima povezanim s
prekomjernom tjelesnom teZinom (npr. hipertenzija, dijabetes melitus tipa 2),
abdominalna pretilost, bolesti koje se pogor$avaju prekomjernom tezinom, te visoki
psihosocijalni stres. Kao prva linija u lije€enju pretilosti svakako je redukcija prehrane
dijetom, te povecanje fiziCke aktivnosti prilagodene osobama s prekomjernom tjelesnom
teZzinom. Ovaj nacin je vrlo teZak jer zahtjeva suradljivost pacijenta i promjene Zivotnih
navika, ali je najuc€inkovitiji ako se pravilno provede. Redukcijska dijeta bi trebala
provoditi energetski deficit od oko 500 kcal/dnevno ili vise, ovisno o individualnom
slu€aju (54). Uz to, vrlo je pozeljno provoditi kognitivno- bihevioralnu terapiju pacijenata.
Sljedeé¢a mogucnost je farmakoterapija, koja se najcesce koristi uz gore navedene
primarne mjere. Ona se nikako ne bi smjela koristiti umjesto promjene zivotnih navika.
U skladu s valjanim smjernicama lijekovi za smanjenje tjelesne mase mogu se
primjenjivati kod pretilih osoba ( ITM = 30 kg/m2), te u preuhranjenih osoba s ITM = 27

kg/m2 i pridruzenim komorbiditetima kao $to su dijabetes tipa 2, arterijska hipertenzija i
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dislipidemija, uz uvjet da uravnotezena prehrana i odgovarajuca tjelesna aktivnost nisu
rezultirale zadovoljavaju¢im gubitkom tjelesne mase. Lijekovi koji se koriste u tu svrhu,
a registrirani su u Europskoj uniji su orlistat, kombinacija naltreksona i bupropiona, te
liraglutid.

Orlistat je reverzni inhibitor pankreasne lipaze koji smanjuje apsorpciju masti unesene
hranom za oko 30%.

Naltrekson je antagonist mu-opioidnih receptora koji se kao monoterapija primjenjuje u
lije€enju ovisnosti o alkoholu i opijatima, a bupropion je inhibitor ponovne pohrane
noradrenalina i dopamina koji je indiciran u lijeCenju teskih epizoda depresije i
odvikavanje od pusenja. U svrhu smanjenja tjelesne tezine bupropion aktivira
proopiomelanokortinske (POMC) neurone u hipotalamusu i time smanjuje apetit i
povecava potrosnju energije. Aktivirani POMC neuroni otpustaju 3-endorfin koji se kao
endogeni agonist mu-receptora veze za opioidne receptore na povrsini POMC neurona i
uzrokuje njihovu autoinhibiciju. Naltrekson tada kao antagonist opioidnih receptora
blokira navedenu autoinhibiciju POMC neurona, odnosno pojacava njihovu aktivaciju
posredovanu bupropionom.

Liraglutid je dugodjelujuci agonist GLP-1 receptora. GLP-1 lu€e L-stanice distalnog
ileuma i kolona. On, vezuci se za svoje receptore, poti€e sekreciju inzulina ovisnu o
glukozi, inhibira sekreciju glukagona, usporava praznjenje Zeluca, te smanjuje apetit.

Kao zadnja linija u lije€enju pretilosti ostaju razli€iti endoskopski i kirurski postupci (5).

5. ZAKLJUCAK

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su bolesti srca i krvnih zila, ve¢inom uzrokovane
aterosklerozom odnosno promjenama, ostecenjima i naslagama na stijenci arterija.
Difuzno zahvacaju viSe organskih sustava. One su vodeci uzrok smrtnosti i invaliditeta u
svijetu. Vise od 17,5 milijuna ljudi svake godine umre od KVB (56). Otprilike 80% KVB-a
mozZze se objasniti puSenjem, visokim krvnim tlakom i pogorSanjem metabolizma lipida i
glukoze, pri Cemu su zadnja dva posredovana nezdravom prehranom (visok unos soli,

zasi¢enih masti i rafiniranog Secera) i tielesnom neaktivno$éu. Za procjenu vjerojatnosti

38



oboljenja od KVB u klini¢koj praksi koriste se mnoge razliCite tablice rizika. Najpoznatije
su Framinghamske tablice rizika, QRISK3 (Cardiovascular risk score), ASSIGN i
SCORE2 (22). Uz epidemiju KVB-a, svijet pogada i epidemija pretilosti (57). Pretilost je
ozbiljna kroni¢na bolest epidemijskih i globalnih razmjera. UCestalost kardiovaskularnih
bolesti povecana je u pretilih osoba. Osim kardiovaskularnih bolesti, pretilost utjeCe i na
ostale organske sustave u tijelu stoga ju mozemo smatrati vrio ozbiljnim
javnozdravstvenim problemom. Masno tkivo ponasSa se kao endokrini organ luceci
razliCite adipokine. Gubitak tjelesne mase kod pretilih osoba poboljSava dugoro¢no
prezivljavanje i ima povoljan u€inak na rizik od KVB-a. Terapijske mogucénosti za
lije€enje pretilosti su promjena nacina Zivota, lijekovi i barijatrijska kirurgija. Promjene u
nacinu Zivota uklju€uju gubitak teZine i tjelesnu aktivnost umjerenog intenziteta.
Promjena nacina zivota je vrlo tezak proces, a uz to pacijenti s utvrdenim
kardiovaskularnim rizikom i oni koji boluju od kardiovaskularnih bolesti se ¢esto
ograniéeno pridrzavaju uputa i farmakoloske terapije. Zivotni stil pacijenata temelji se na
dugogodisnjim obrascima i navikama, a uvelike ovisi i 0 egzogenim utjecajima,
socioekonomskom statusu i psihickom stanju (55). U klini¢koj praksi, vazno je povecati
svijest 0 ovim ¢imbenicima jer to olakSava empati¢no savjetovanje i pruzanje
jednostavnih i eksplicitnih savjeta od strane zdravstvenih djelatnika. (56) Metabolicki
sindrom, Ciji nastanak je najCeSce potaknut pretiloS¢u, dramati¢no povecava rizik od
kardiovaskularnih bolesti (KVB). Dijabetes je definiran poviSenom razinom glukoze u
krvi. Razina glikemije ima stupnjevit odnos s rizikom od KVB-a, a dijabetes je vrlo ¢est u
osoba s KVB-om. U opcoj populaciji polovica ljudi s dijabetesom tipa 2 nije
dijagnosticirana. Unato¢ znacajnim poboljSanjima u lije€enju KVB-a, pacijenti s
poremecenim metabolizmom glukoze i metabolickim sindromom loSije odgovaraju na
terapiju od pacijenata bez navedenih komorbiditeta. Poveéana suradnja izmedu
razliCitih specijalista ukljuCujuci dijabetologe, kardiologe, lijeCnike opc¢e prakse i
dijetetiCare kljuCna je za poboljSanje upravljanja ovom velikom i visokorizi€nom
populacijom (57). Prevencija prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti na populacijskoj
razini vjerojatno Ce igrati glavnu ulogu u suzbijanju sadasnje epidemije pretilosti,
kardiovaskularnih bolesti i metabolickog sindroma. Kombiniranje razliitih strategija

intervencije najbolji je izbor za maksimiziranje u€inaka i minimiziranje troSkova (58).
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