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Uvod
Pojedine su studije prikazale pretilost kao neovisan 

čimbenik rizika od razvoja koronarne bolesti, dok je u nekim 

studijama ta povezanost složenija. Metaanaliza provedena 

2011. godine, objavljena u Lancetu, zaključuje da indeks 

tjelesne mase (engl. Body mass index – BMI), opseg struka 

i omjer struka i bokova, bez obzira na to jesu li promatrani 

pojedinačno ili zajedno, ne poboljšavaju znatno procjenu 

kardiovaskularnog rizika u razvijenim zemljama kada su 

poznati podaci o ostalim kardiovaskularnim čimbenicima 

rizika (vrijednosti krvnog tlaka, povijesti šećerne bolesti i 

hiperlipidemija) (1). Druga, veća studija s više od 23 tisuće 

ispitanika praćenih sedam godina pokazala je povezanost 

pretilosti s drugim kardiovaskularnim čimbenicima rizika 

(dob, vrijednosti ukupnog i LDL-kolesterola, arterijski tlak), 

no bez znatne nezavisne povezanosti u procjeni ukupnoga 

kardiovaskularnog rizika (2). Velika metaanaliza s više od 

300.000 ispitanika u ukupno 21 studiji upućuje na poveza-

nost pretilosti, povišenoga krvnog tlaka i vrijednosti kole-

sterola. Povišen rizik od razvoja koronarne bolesti iznosio je 

45%. Čak i kod umjerene pretilosti primjećuje se nezavisan 

utjecaj pretilosti na razvoj koronarne bolesti (3). Potencijal-

no štetni učinci pretilosti na kardiovaskularni sustav prika-

zani su na slici 1. (4).

Određeni dokazi o neovisnosti čimbenika rizika prikazani 

su nizom drugih znanstvenih radova. Već je u Framingham-

p

39

Obesity as the Inducer of Cardiovascular Event

DARIO GULIN1,2, HRVOJE BUDINČEVIĆ3,4

1Zavod za bolesti srca i krvnih žila, Klinika za unutarnje bolesti, Klinička bolnica „Sveti 

Duh“, 2Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, 3Zavod za cerebrovaskularne bolesti 

i intenzivnu neurologiju, Klinika za neurologiju, Klinička bolnica „Sveti Duh“, Zagreb, 
4Medicinski fakultet Osijek, Sveučilište J. J. Strossmayera u Osijeku

SAŽETAK  Prekomjerna težina, a osobito pretilost, čimbenici su rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti te su povezani s povišenim 

kardiovaskularnim i ukupnim mortalitetom. Poznato je i da izrazito reducirana tjelesna težina ne djeluje zaštitno na kardiovaskularni sustav, stoga 

je održavanje „zdrave“ stabilne tjelesne težine glavni cilj u redukciji kardiovaskularnog rizika. Učinak u redukciji ukupnoga kardiovaskularnog rizika 

očituje se redukcijom ukupnoga kardiovaskularnog rizika per se, kao i redukcijom pojedinačnih čimbenika rizika povezanih s pretilošću (arterijske 

hipertenzije, hiperlipidemije i intolerancije glukoze).

KLJUČNE RIJEČI: pretilost, kardiovaskularne bolesti, kardiovaskularni rizik, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, intolerancija glukoze

SUMMARY  Excessive weight and obesity are risk factors for the development of cardiovascular diseases. Both are associated with 

increased cardiovascular as well as total mortality. It is well known that a markedly reduced body weight does not protect the cardiovascular 

system, so maintaining a “healthy”, stable body weight is a primary goal of reducing cardiovascular risk. The reduction in overall cardiovascular 

risk is reKected in the reduction of total cardiovascular risk per se as well as in the reduction of other risk factors associated with obesity (arterial 

hypertension, hyperlipidaemia and glucose intolerance).

KEY WORDS: obesity, cardiovascular diseases, cardiovascular risk, arterial hypertension, hyperlipidaemia, glucose intolerance

Debljina kao ishodište 
kardiovaskularnog događaja

SLIKA 1. Utjecaj pretilosti na strukturu i funkciju srca
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skoj studiji pokazano da je najniža smrtnost bila u grupi s 

poželjnom tjelesnom težinom. Tridesetogodišnjim praće-

njem dokazano je da je u skupini muškaraca nepušača rizik 

bio 3,9 puta viši kod prekomjerno teških nego u skupini ne-

pušača poželjne tjelesne težine (5). Manson i suradnici za-

ključili su da je rizik od smrtnog ishoda kod žena koje nikad 

nisu pušile povišen, uspoređujući ga s rizikom žena s BMI-

jem nižim od 19 kg/m2, i to 1,2 puta kod BMI-ja od 19 do 24,9 

kg/m2, 1,3 puta kod BMI-ja od 25 do 26,9 kg/m2 te 2,1 put kod 

BMI-ja višeg od 29 kg/m2. Žene s BMI-jem višim od 32 kg/m2 

imale su 4,1 put viši rizik. Dobitak na težini veći od 10 kg po-

slije 18. godine također je bio povezan s povišenim smrtnim 

ishodom (6). Razlike u procjeni ukupnoga kardiovaskular-

nog rizika ne razlikuju se između pripadnika različitih rasa 

te se ne preporučuje etnička ili rasna diferencijacija granič-

nih vrijednosti BMI-ja pri definiranju pretilosti (7). Studija 

provedena u SAD-u upućuje na najniži ukupni mortalitet 

kod BMI-ja od 23,5 do 24,9 kg/m2 u muškaraca te od 22 do 

23,4 kg/m2 u žena (2).

Iako je, prema navedenim studijama, upitna nezavisnost 

prekomjerne težine i pretilosti u čimbenicima rizika od 

povišenja ukupnoga kardiovaskularnog rizika, u nastavku 

ovog rada donosimo osnovne kardiovaskularne čimbenike 

rizika kojima ćemo nastojati približiti njihovu isprepletenu 

povezanost i dva glavna nepoželjna kardiovaskularna doga-

đaja: srčani i moždani udar.

Arterijska hipertenzija
Arterijska hipertenzija jedan je od najvažnijih modificiraju-

ćih čimbenika rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti 

poput infarkta miokarda i moždanog udara s obzirom na 

njezinu visoku prevalenciju (8). Povećana tjelesna težina 

te pretilost uz neadekvatnu tjelesnu aktivnost i nezdravu 

prehranu također su čimbenici rizika od razvoja kardiova-

skularnih bolesti (9). Arterijska hipertenzija i povezane kar-

diovaskularne bolesti najčešća su komplikacija pretilosti, ali 

i najčešći uzrok morbiditeta i mortaliteta u osoba s poveća-

nom tjelesnom težinom, odnosno pretilih osoba (10). Rezi-

stentna arterijska hipertenzija definira se kao neadekvatno 

regulirana arterijska hipertenzija unatoč uzimanju barem 

triju antihipertenziva različita, ali komplementarnog meha-

nizma djelovanja od kojih je jedan diuretik (11).

Epidemiološke studije poput Framingham Heart Study i 

Nurses’ Health Study pokazale su direktnu i linearnu pove-

zanost između indeksa tjelesne mase i arterijske hipertenzi-

je. Prema tim studijama, procjenjuje se da je pretilost odgo-

vorna za 40 – 78% arterijskih hipertenzija (12, 13). Pretilost 

u djetinjstvu i njezin postupan razvoj također su povezani 

s 2,7 puta višim relativnim rizikom od pojave arterijske hi-

pertenzije. Međutim, postizanjem normalne tjelesne težine 

rizik od razvoja arterijske hipertenzije postaje jednak kao u 

osoba koje nikad nisu bile pretile (14).

Osim pretilosti, čimbenici rizika od rezistentne arte-

rijske hipertenzije jesu starija životna dob, kronična 

bolest bubrega i šećerna bolest (11). Pretile osobe če-

šće imaju rezistentnu arterijsku hipertenziju, a do šest 

puta viši je rizik od infarkta miokarda i moždanog uda-

ra u osoba s rezistentnom arterijskom hipertenzijom i 

koronarnom bolesti (14). Pretilost nije samo čimbenik 

rizika od arterijske hipertenzije, već može biti indika-

tor slabog odgovora na antihipertenzivnu terapiju (15). 

Pri evaluaciji sekundarne arterijske hipertenzije pretilost 

je najčešće prisutna u kliničkim sindromima poput op-

struktivne apneje u spavanju i Cushingova sindroma (9).

Pretilost može uzrokovati arterijsku hipertenziju različitim 

patofiziološkim mehanizmima (16). Tako se, npr., od peri-

fernih mehanizama navode kronična upala, vaskularna dis-

funkcija i mehanička kompresija bubrega (10). U posljednje 

vrijeme pozornost se sve više obraća na poremećaj autono-

mnoga živčanog sustava s aktivacijom simpatičke aktivnosti 

u tkivima, što je pokazano na humanim i animalnim mode-

lima (17, 18). Mehanička kompresija dišnih putova u sklopu 

pretilosti može također pridonositi aktivaciji simpatičke 

aktivnosti u pretilih osoba sa sindromom apneje u spavanju 

(18). Disfunkcija adipocita pridonosi vaskularnoj disfunk-

ciji, sistemskoj inzulinskoj rezistenciji, disfunkciji autono-

mnoga živčanog sustava s aktivacijom simpatičke aktivno-

sti te aktivaciji renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava 

(RAAS) (17, 19, 20).

Shematski prikaz osnovnih patofizioloških mehanizama 

prikazan je na slici 2.

Liječenje arterijske hipertenzije u pretilih bolesnika teme-

lji se na redukciji tjelesne težine s pomoću redukcijske di-

jete sa smanjenim unosom kalorija te povećanjem tjelesne 

aktivnosti (9, 21). Pretpostavlja se da se gubitkom jednog 

kilograma krvni tlak može sniziti za 1 mmHg. Osim nefar-

makoloških mjera, farmakološko liječenje najčešće uključu-

je ACE-inhibitore, blokatore beta-adrenergičkih receptora 

te diuretike (16, 21). Međutim, svaka od ovih grupa lijekova 

ima nuspojave poput angioedema i kašlja prilikom primje-

ne ACE-inhibitora, kao i teratogenih učinaka lijekova koji 

utječu na RAAS. Primjena beta-blokatora i diuretika može 

pogoršati regulaciju glikemije u pretilih osoba sa šećernom 

bolesti ili predijabetesom, a ujedno i povisiti razine trigli-

cerida i LDL-kolesterola u krvi (21). Preporučuje se da prva 

linija liječenja arterijske hipertenzije u pretilih osoba bude 

ACE-inhibitor ili tiazidni diuretik (21). Oštećenje ciljnih 

organa može se spriječiti ranom i adekvatnom primjenom 

ovih metoda liječenja (21, 22).
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Hiperlipidemija
Pretilost je povezana s nizom promjena u metaboličkom 

statusu bolesnika uključujući povišene vrijednosti ukupnog 

kolesterola, kolesterola s niskom gustoćom lipoproteina 

(LDL-kolesterol), kolesterola s vrlo niskom gustoćom lipo-

proteina (VLDL-kolesterol) i triglicerida, kao i sa sniženjem 

vrijednosti kolesterola s visokom gustoćom lipoproteina 

(HDL-kolesterol). Hiperlipidemija je jedan od „alata“ kojim 

pretilost utječe na kardiovaskularni sustav potičući atero-

sklerozu, upalne vaskularne procese i trombozu. Abnormal-

ni lipidni status s odstupanjem u barem jednoj sastavnici če-

šće je prisutan u bolesnika s prijašnjim razvojem koronarne 

bolesti (kod muškaraca prije 55. godine života te kod žena 

prije 65. godine života). Prevalencija dislipidemije u takvoj 

skupini iznosi 75 – 85%, a u skupini iste dobi bez koronarne 

bolesti 40 – 48% (23).

Glavni učinak prekomjerne težine i pretilosti na metaboli-

zam lipoproteina jest poticanje proizvodnje VLDL-koleste-

rola. Pacijentima koji imaju nedostatak u lipolizi VLDL-a 

razvija se hipertrigliceridemija. Onima koji imaju neisprav-

no uklanjanje LDL-kolesterola pretilost će dodatno povisiti 

vrijednosti kolesterola. Oba navedena djelovanja mogu se 

objasniti pretjeranom proizvodnjom VLDL-a zbog pretilosti, 

u kombinaciji s genskim defektom pri uklanjanju VLDL-ko-

lesterola ili LDL-kolesterola. Mehanizam kojim pretilost 

uzrokuje snižavanje HDL-kolesterola nejasan je, iako bi 

uklanjanje HDL-kolesterola iz cirkulacije moglo biti poja-

čano viškom masnog tkiva. Sve je više podataka o važnosti 

određivanja ne-HDL-kolesterola koji je udio od ukupnog 

kolesterola nakon što se oduzme HDL-kolesterol. Osobito 

je važno utvrditi osobe s diskordantnim lipidnim statusom 

koje uz niske vrijednosti LDL-a imaju povišene vrijednosti 

ne-HDL-kolesterola te čine skupinu s također povišenim 

kardiovaskularnim rizikom. Studija novijeg datuma u preti-

lih, izuzimajući ostale standardne rizične faktore, pokazala 

je da je karotidni plak statistički češći kod skupine koja ima 

diskordantni lipidni status (44,4% : 30,7%; p = 0,01) (24).

Poznato je i da tip pretilosti određuje lipidni status. Tako je 

visceralni tip pretilosti povezan s višim oksidiranim, cirku-

lirajućim LDL-kolesterolom neovisno o BMI-ju (25). Visce-

ralni tip pretilosti ne utječe samo na osnovni lipidni status, 

već je kardiovaskularni „toksični“ organ s utjecajem na in-

zulinsku rezistenciju, povišene vrijednosti apolipoproteina 

B te manje gustih LDL-čestica (26). Nakon sedmogodišnjeg 

praćenja utvrđeno je da su vrijednosti LDL-kolesterola znat-

no više povezane s udjelom masti u tijelu nego s BMI-jem ili 

omjerom struka i bokova (27).

Znatna redukcija ukupnog kolesterola i triglicerida te porast 

HDL-kolesterola bilježe se poslije gubitka 7,5 – 12,5% uku-

pne tjelesne težine nakon podvezivanja želuca prstenom. 

Redukcija LDL-kolesterola nije se znatno razlikovala čak 

ni u slučajevima s do 25% gubitka početne tjelesne težine. 

Jedno od mogućih objašnjenja autora ove studije jest u ra-

zlikovanju tipova LDL-kolesterola gdje gubitkom tjelesne 

težine dolazi do redukcije manje gustih LDL-čestica koje 

su odgovorne za neželjene kardiovaskularne događaje pa je 

stoga potrebno promatrati kvalitetu LDL-čestica (28). Osci-

lacije u tjelesnoj težini povezane su s povišenim rizikom od 

neželjenoga kardiovaskularnog događaja. Tako oscilacija od 

prosječno 3,9 kg povisuje rizik od neželjenog akutnoga ko-

ronarnog događaja za 64%, bilo kakvoga kardiovaskularnog 

događaja za 85% te ukupnog mortaliteta za 124% (29).

Dokazano je da već abnormalni lipidni status u adolescen-

ciji (12 – 18 godina) određuje pretkliničke aterosklerotske 

promjene u odrasloj dobi. Povišene, ali i granične vrijedno-

sti LDL-kolesterola nezavisno su povezane s povišenim kar-

diovaskularnim rizikom, mjerenim kao debljina karotidne 

intime i medije. Povišen BMI u djetinjstvu također je nezavi-

sni čimbenik rizika od razvoja koronarne bolesti u odrasloj 

dobi. Njegov je utjecaj nešto češći u dječaka nego u djevojči-

ca i raste ukupno s dobi (31).

Još jedna nekardiološka bolest povezana s pretilošću i hi-

perlipidemijom jesu žučni kolesterolski kamenci. Prisut-

nost pretilosti barem udvostručuje rizik od žučnih kamena-

SLIKA 2. Shematski prikaz patofizioloških mehanizama pri 
razvoju arterijske hipertenzije u pretilih osoba
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ca. Dva temeljna čimbenika povisuju rizik od razvoja žučnih 

kamenaca: nedostatak hepatičkog izlučivanja žučnih kiseli-

na i tendencija stvaranja kristala kolesterola u žuči. Pretje-

rana konzumacija masne hrane potiče sintezu cjelokupnog 

kolesterola, a jedini način za izlučivanje njegova suviška jest 

kroz bilijarni sustav (32).

Infarkt miokarda
Pretilost povisuje rizik od razvoja koronarne bolesti, no 

jednako je tako poznat „paradoks pretilosti“ prema kojemu 

pretili bolesnici bolje preživljavaju neželjeni kardiovasku-

larni događaj. Prvi članovi obitelji bolesnika s preboljelim 

infarktom miokarda prije 45. godine pokazuju slične me-

taboličke poremećaje kao i sam bolesnik s preuranjenim 

infarktom. Usporedbom s osobama koje u obitelji nemaju 

prvog člana s rano preboljelim infarktom miokarda uočena 

je znatna razlika u stopi pušenja, predijabetesa, dijabetesa, 

metaboličkog sindroma i dislipidemije, dok ne postoji sta-

tistički značajna razlika u stopi pretilosti. Također, prvi čla-

novi obitelji nemaju adekvatno liječenu dislipidemiju (33). 

Progresija koronarne bolesti (definirane kao kalcifikacija 

koronarnih arterija analizirana CT-om) povezana je s preti-

losti kod osoba niskog rizika (Framinghamska procjena ri-

zika < 10%) (34). Njemačka opservacijska studija provedena 

2017. godine istražila je povezanost razlika u spolu i infarkta 

miokarda te utjecaj pretilosti kod osoba starijih od 70 godi-

na. Rezultati upućuju na veći udio ukupne stope infarkta 

miokarda u muškaraca (56,2% : 43,8%), dok je stopa ukupne 

smrtnosti bila viša kod žena (12,7% : 10,9%). Distribucija 

prema pretilosti ublažila je razlike u mortalitetu prikazane 

prema spolu. Stopa mortaliteta bila je niža kod svih pod-

skupina pretilosti s dodatno izraženim „paradoksom preti-

losti“ u žena (35).

Najveća prednost „paradoksa pretilosti“ očituje se u višim 

uspješnim stopama procedure, kao i stopama preživljenja 

poslije perkutanih koronarnih intervencija ili kongestiv-

noga srčanog zatajenja nakon infarkta miokarda (36). Vje-

rojatni razlog paradoksa leži u kardiovaskularnoj kondiciji 

koja je neovisna o pretilosti. Fizička neaktivnost više utječe 

na mortalitet nego sama pretilost, stoga fizički neaktivni s 

normalnom tjelesnom težinom završavaju također s lošijim 

ishodom (37, 38). Slikovne metode u prikazivanju udjela za-

hvaćenog miokarda također upućuju na zahvaćanje manjeg 

dijela miokarda kod pretilih osoba s preboljelim infarktom 

(11 ± 4% : 16 ± 9%; p = 0,03) (39). Najizraženiji je paradoks kod 

bolesnika s BMI-jem od 30 do 35 kg/m2, gdje je ukupni rizik 

od razvoja nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnoga mož-

danog udara ili smrti u bolesnika s poznatom koronarnom 

bolesti i arterijskom hipertenzijom niži za 32% u odnosu pre-

ma osobama normalne tjelesne težine s BMI-jem od 20 do 25 

kg/m2 (40). Pretilost nije uvijek prediktor povoljnog ishoda. 

U osoba kojima je učinjena kardiokirurška revaskularizacija 

miokarda premosnicama viša je stopa infekcija rane nakon 

sternotomije, kao i infekcija rana nogu nakon ekstirpacije 

vena nego što je kod osoba normalne tjelesne težine. Primje-

ćuje se i nezavisan utjecaj pretilosti kod pretilih osoba koje 

imaju kronično bubrežno zatajenje u usporedbi s osobama s 

kroničnim bubrežnim zatajenjem, ali koje nisu pretile. Kod 

takvih su bolesnika zabilježene više stope ponovljenog in-

farkta miokarda, stanja sa smanjenim udarnim minutnim 

volumenom i produljenoga bolničkog liječenja (41).

Moždani udar
Osim što je povezana s razvojem infarkta miokarda, preti-

lost je povezana i s povišenim rizikom od moždanog udara 

(42). Pretpostavlja se da osobama s BMI-jem > 20 kg/m2 sva-

ko povećanje od 1 kg/m2 povisuje rizik od moždanog udara 

za 5 – 6% (44 – 46). Rizik od moždanog udara viši je za osobe 

s centralnom pretilošću (koja se mjeri omjerom struk/boko-

vi) u odnosu prema osobama s generaliziranom pretilošću 

(čija je mjera BMI) (43, 44, 46, 47). U Northern Manhattan 

Stroke Study pokazano je da je omjer struk/bokovi > 0,93 u 

muškaraca i > 0,86 u žena znatno povezan s povišenim ri-

zikom od moždanog udara, izraženije u muškaraca (46). U 

osoba s cerebrovaskularnom bolešću utjecaj pretilosti sla-

bije je istražen (47). Međutim, smatra se da je do 44% bo-

lesnika s TIA-om ili ishemijskim moždanim udarom pretilo 

(43). Osobe s BMI-jem > 35 kg/m2 rjeđe su bile otpuštene kući 

nakon moždanog udara u odnosu prema osobama s BMI-

jem < 25 kg/m2 (48). Towfighi i Ovbiagele pokazali su da se u 

osoba s preboljelim moždanim udarom mortalitet povisuje 

svakim povećanjem BMI-ja za 1 kg/m2. Povezanost visokog 

BMI-ja i mortaliteta bila je najizraženija u mlađih osoba, a 

taj se odnos linearno smanjivao s porastom dobi. Stoga je i 

u starijih osoba s preboljelim moždanim udarom prikazan 

paradoksalni protektivni učinak pretilosti (49). Međutim, 

ovaj paradoksalni protektivni učinak pretilosti nije pokazan 

u osoba s moždanim udarom kod kojih je primijenjena si-

stemska tromboliza (50).

Ipak, pretilost nije prihvaćena kao čimbenik rizika od recidi-

va moždanog udara (47). Između ostaloga, pretilost je pove-

zana s metaboličkim sindromom i sindromom opstruktivne 

apneje u spavanju koji također čine čimbenike rizika od ra-

zvoja moždanog udara. Oba sindroma povezana su s „tihim“ 

moždanim udarima (42, 51).

Zaključak
Temeljem ovih podataka jasna je potreba za redukcijom tje-

lesne težine u pretilih osoba u sklopu primarne prevencije 

srčanog i moždanog udara, kao i u mlađih osoba u sklopu 

42 Gulin D., Budinčević H.
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sekundarne prevencije nakon preboljeloga srčanog i/ili 

moždanog udara (50). Osim toga, poznato je da je smanje-

nje tjelesne težine povezano s poboljšanjem kontrole drugih 

čimbenika rizika poput hiperlipidemije, šećerne bolesti i 

arterijske hipertenzije, što pridonosi sniženju rizika od ra-

zvoja neželjenoga kardiovaskularnog događaja (47). I dalje 

ostaje upitno je li paradoksalni protektivni učinak pretilosti 

zapravo zamaskiran, odnosno posljedica sustavne pogreške 

u istraživanjima s obzirom na odabir ispitanika, način lije-

čenja i razlike u osnovnim karakteristikama bolesnika (52).
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