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UCINCI BILJNIH STEROLA NA HIPERKOLESTEROLEMIJU
THE EFFECTS OF PLANT STEROLS ON HYPERCHOLESTEROLEMIA
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Deskriptori: Hiperkolesterolemija — dijetoterapija; Fitosteroli — farmakologija, terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Sitosteroli — farmakologija, terapijska upotreba, primjena i doziranje; Kolesterol —u krvi; LDL kolesterol —u
krvi; Fitoterapija

SazZetak. Povecana koncentracija ukupnog i LDL-kolesterola u serumu najvazniji je ¢imbenik rizika od kardiovaskularne
bolesti. U nizu je klini¢kih ispitivanja dokazano da se davanjem estera biljnih sterola ili stanola moze djelotvorno smanjiti
previsoka koncentracija ukupnog i LDL-kolesterola. Te tvari smanjuju apsorpciju kolesterola iz hrane u tankom crijevu tako
$to zauzmu mjesta u micelama umjesto kolesterola pa se vise kolesterola izluci stolicom umjesto da se apsorbira kroz
crijevnu stijenku u krv. One takoder poticu nastanak LDL-receptora na jetrenim stanicama zbog ¢ega se vise LDL-koleste-
rola uklanja iz krvi pa se njegova koncentracija u krvi smanji. U pokusima na Zivotinjama takoder je pokazano da biljni
steroli i stanoli usporavaju razvitak ateroskleroti¢kih nakupina. Medutim, to za sada jo$ nije potvrdeno u ljudi. U svakom je
slu¢aju uzimanje estera sterola i stanola namirnicama jedan od nacina da se donekle smanji previsoka koncentracija koleste-
rola u krvi bez nezeljenih nuspojava. Steroli 1 stanoli mogu se i kombinirati sa statinima ¢ime se postize bolji antilipemicki
uc¢inak statina bez ikakvih interakcija.

Descriptors: Hypercholesterolemia — diet therapy; Phytosterols — pharmacology, therapeuric use, administration and
dosage; Sitosterols — pharmacology, therapeutic use, administration and dosage; Cholesterol — blood; Choles-
terol, LDL — blood; Phytotherapy

Summary. Increased serum total and LDL-cholesterol concentrations are major risk factors for cardiovascular diseases.
Many clinical trials have proven that plant sterol and stanol esters can effectively decrease high serum total and LDL
cholesterol. They reduce the intestinal absorption of cholesterol by decreasing the incorporation of dietary and biliary
cholesterol into micelles displacing cholesterol from these micelles. They also increase LDL receptor activity on liver cells
causing a higher uptake of LDL cholesterol and thus decreasing the serum LDL cholesterol concentration. Animal studies
have indicated that plant sterols and stanols may also lower atherosclerotic lesions development. However, the evidence
from human studies to confirm this is still lacking. Anyhow, plant sterol and stanol esters can be considered as an effective
and safe cholesterol-lowering functional food ingredient. To achieve additional effects they can be combined with statin
therapy, and this combination is also well tolerated and safe.
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Dobro je poznato da su kardiovaskularne i cerebrovasku-
larne bolesti ve¢ godinama glavni uzrok smrtnosti u Hrvat-
skoj 1 najvazniji su javnozdravstveni problem. Od njih umire
viSe nego svaki drugi stanovnik Hrvatske. U nas su te bolesti
nazalost ve¢ desetlje¢ima u porastu i tek se zadnjih nekoliko
godina malo smanjuju. U 2005. godini medu 10 vodec¢ih uz-
roka smrti na dijagnoze iz skupine bolesti srca i krvnih Zila
otpadalo je Cetiri.! Standardizirana stopa smrtnosti od ishe-
mijske bolesti srca na 100 000 stanovnika u Hrvatskoj pora-
sla je sa 63,1 1980. godine na 207,91 1998. godine, nakon
¢ega se smanjivala, ali samo do 154,49 — 2004. godine.
Znacajan je i porast smrtnosti od cerebrovaskularnih bolesti
za koje se standardizirana stopa povecala od 1980. do 1999.
godine sa 117,54 na 186,65 nakon ¢ega se ipak smanjila na
127,79 — 2004. godine. Medutim, u tom se razdoblju prosjek
u zemljama Europske unije smanjio sa 137,49 na 104,37.Tu
SAD-u se smrtnost od ishemijske bolesti srca smanjila jo§ u
razdoblju od 1968. do 1982. godine s 242 na 139 na 100 000
stanovnika. Ta znacajna promjena najbolje se objasnjava
istodobnim promjenama zivotnih navika pucanstva SAD-a
koje je ve¢ tada, a osobito muskarci srednje Zivotne dobi,
znacajno smanjilo puSenje te prehranu zasi¢enim mastima
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zivotinjskog podrijetla, a time i prosje¢nu razinu kolesterola
u krvi. Sli¢ne promjene zivotnih navika dogodile su se i u
vedini zapadnoeuropskih zemalja. U nas do toga nije doslo,
barem ne u dostatnoj mjeri. To je nedvojbeno i najvazniji
razlog zbog Cega je ocekivano trajanje Zivota u Hrvatskoj
bilo 2004. godine svega 75,66 godina (72,13 za muskarce i
79,08 za Zene), §to je znacajno manje nego u razvijenim eu-
ropskim i inim zemljama.!

Upravo je zbog tako velikog znacenja kardiovaskularnih
bolesti vazno suzbijati ¢cimbenike rizika od njih kako bi se
takvo nezeljeno stanje uspjelo promijeniti, odnosno kako bi-
smo smanjili daleko preveliki pobol i pomor od tih bolesti.
Odavno se zna da je na razini pucanstva najvaznije utjecati
na nacin zivota jer je zdrav nacin zivota i prehrane klju¢an u
suzbijanju ¢imbenika rizika.

* Klinika za unutra3nje bolesti KBC Zagreb (akademik Zeljko Reiner,
dr. med.); Klinika za o¢ne bolesti KB Sestre milosrdnice, Zagreb (doc.
dr. sc. Eugenia Tedeschi-Reiner, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Akademik Z. Reiner, Klinika za unutragnje bolesti
KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb
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Dislipidemija je, a osobito hiperkolesterolemija, glavni
¢imbenik rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti. Na-
ravno, osim povecéane koli¢ine kolesterola u krvi i drugi
¢imbenici rizika kao $to su arterijska hipertenzija, pusenje,
dijabetes, debljina i psihosocijalni ¢imbenici poti¢u nasta-
nak bolesti srca i krvnih zila. Kada je rije¢ o psihosocijalnim
¢imbenicima, zna se da osobe nizeg drustveno-ekonomskog
stanja te one slabije obrazovane, koje obavljaju slabo pla-
¢ene poslove ili su nezaposlene, obolijevaju znatno ¢e$ée od
bolesti srca i krvnih Zila nego one viSega.? Stoga se danas
smatra da su nedostatak drustvene potpore i drustvena izola-
cija, nezaposlenost ili nesigurnost da ¢e zaposlenost potra-
jati, stres na poslu (primjerice neodredeno ili promjenjivo
radno vrijeme, no¢ni rad i sl.) te sukobi i stres u obiteljskom
zivotu s kojim se osoba ne uspijeva nositi, a posebice depre-
sija, vazni ¢imbenici rizika. Takve osobe ¢esce puse, konzu-
miraju veée koli¢ine alkohola i nezdravije se hrane, §to do-
datno pridonosi njihovu poveéanom riziku obolijevanja od
bolesti srca i krvnih zila.

Ipak, spoznaja o postojanju niza ¢imbenika rizika od kar-
diovaskularnih bolesti ne umanjuje kljuénu vaznost hiper-
kolesterolemije kao najvaznijeg ¢imbenika rizika. Sukladno
europskim smjernicama, pozeljne vrijednosti ukupnog kole-
sterola u krvi su one manje od 5 mmol/L, a aterogenog
LDL-kolesterola manje od 3 mmol/L. Medutim, zna se da je
zapravo bolje imati §to nizu koncentraciju kolesterola, a
osobito $to nizu aterogenog LDL-kolesterola i da zapravo,
osim nekih izuzetaka, ne postoji »preniski« kolesterol u
krvi, nego je problem uvijek i samo u previsokoj koncentra-
ciji kolesterola. Zastitni HDL-kolesterol bi pak morao biti
vedi od 1,0 u muskaraca, a u Zena vec¢i od 1,2 mmol/L.?

Osim uzimanja antilipemika, koje je neophodno bolesni-
cima sa znac¢ajnom hiperkolesterolemijom, najvazniji na¢in
smanjenja povecane koncentracije kolesterola u krvi je
zdrava prehrana.* Ona je, medutim, vaZna i za bolesnike koji
uzimaju antilipemike jer se njome dodatno moze, iako zna-
¢ajno manje, utjecati na hiperkolesterolemiju. Na koncen-
traciju kolesterola u krvi utjecu razliciti sastojci prehrane.
Medu njima ¢emo u ovom ¢lanku posebnu pozornost posve-
titi biljnim sterolima (fitosteroli).

Sto su biljni steroli i stanoli?

Biljni steroli su spojevi nalik kolesterolu (struktura im se
razlikuje samo po postrani¢nom lancu) koji se nalaze, kao
§to im 1 ime kazuje, samo u biljkama. Stoga se u ljudski or-
ganizam mogu unijeti samo hranom. Do danas ih je otkri-
veno vise od 250.° Dijele se na sterole i zasi¢ene spojeve
(nemaju dvostruku vezu u sterolnom prstenu) — stanole (fito-
stanole). Najvazniji su sitosterol, kojeg u priodi ima najvise,
a u vedini biljaka nalaze se kampesterol i stigmasterol.®’
Avenasterola ima u Zitaricama i biljnim uljima, a brasikaste-
rola u repicinu ulju koje se u nas malo rabi. Male koli¢ine
zasic¢enih biljnih sterola — kampestanola i sitostanola nalaze
se uraziipSenici, a minimalne koli¢ine tih sterola postoje i u
vocu i povréu.”® Na sadrzaj sterola u biljkama utjecu raz-
li¢iti ¢imbenici kao $to su oni genski, okolnosti u kojima je
biljka rasla (znacajke tla, klimatski uvjeti, nadmorska vi-
sina, uporaba gnojiva i sl.), stupanj zrelosti pri ubiranju,
nacin uskladi$tenja ubrane biljke (trajanje, temperatura i sl.)
te nacin prerade.” Kuhanjem se, medutim, u vecini voca i
povréa ne mijenja bitnije sadrZaj biljnih sterola.®

Prehranom koja je u nas uobicajena unose se tek male
koli¢ine tih tvari u organizam, prosje¢no najvise 150-350
mg na dan'®'2 i to poglavito biljnim uljima i cjelovitim Zita-

ricama, a jo§ mnogo manje sjemenkama, orasima i grahori-
cama. Stanola se unosi svega 15-50 mg na dan. Prema tome,
ukupan je unos biljnih sterola i stanola uobi¢ajenom prehra-
nom negdje izmedu 150 i 400 mg na dan. Maslinovo ulje,
primjerice, sadrzava svega 62-232 mg biljnih sterola i sta-
nola u 100 g ulja, gotovo isklju¢ivo sitosterola, suncokre-
tovo 203-302 mg, od ¢ega oko dvije tre¢ine sitosterola, a
znac¢ajno manje kampesterola, stigmasterola i tek neznatno
avenasterola, dok kukuruzno ulje sadrzava 472-952 mg od
¢ega vise od dvije tredine sitosterola, bitno manje kampeste-
rola, a jo$ manje stigmasterola i avenasterola.®!314 Rafini-
ranjem se sadrzaj biljnih sterola u uljima smanjuje za 10%
do ¢ak 70%, ovisno o vrsti ulja i tehnoloSkom procesu koji
se rabi.” Hidrogenacija masti takoder smanjuje sadrzaj bilj-
nih sterola u namirnicama za 20-30% pa ih u nekim marga-
rinima koji sadrzavaju takve masti gotovo i nema iako se
radi o biljnim masnoéama. Zitarice sadrzavaju biljne sterole
u razli¢itim koli¢inama — od oko 30 mg u 100 g zobi do oko
200 mg u 100 g heljde,*® ali ih znacajno vise ima u meki-
njama, primjerice rizinim — do 1300 mg/100 g. U razenom
kruhu ih ima 80-90 mg/100 g, dok ih u bijelom kruhu ima
svega 40 mg/100 g.” Orasi sadrzavaju oko 140 mg sterola u
100 g, a zemni oras¢i¢ oko 220 mg u 100 g.° Povrée i voce,
koje se inace itekako preporucuje u zdravoj prehrani, sadr-
zava samo male koli¢ine biljnih sterola tako da su zbog
znacajnog sadrzaja vode te koli¢ine svega izmedu 1 mg i 50
mg u 100 g.”® Najmanje sterola sadrzava krumpir. Od povr-
¢ajedino grahorice sadrzavaju nesto vise biljnih sterola, ali i
one vrlo malo — 80 do 120 mg u 100 g.° Vegetarijanci unose
oko 325 mg sitosterola i oko 60 mg kampesterola na dan.

Bududi da ih se, dakle, normalnom prehranom unosi tek
vrlo malo, zadnjih se godina biljni steroli i stanoli u razvije-
nim zemljama sve viSe u esterificiranom obliku dodaju ne-
kim prehrambenim proizvodima kako bi se omogucio nji-
hov veéi unos hranom.

Povijesni pregled

Jos je pocetkom 1950-ih godina uoceno da se moze po-
sti¢i smanjenje koncentracije kolesterola u krvi pili¢a ako se
oni hrane sojom."” Nakon $to su sli¢ni u¢inci dokazani u
zeCevailjudi (u prvom je ispitivanju na 26 bolesnika s hiper-
kolesterolemijom davanjem 5—10 g biljnih sterola, od ¢ega
75-80% sitosterola, dnevno postignuto smanjenje koncen-
tracije kolesterola za 28%), zakljuc¢eno je da se oni mogu
pripisati biljnim sterolima iz soje.'®!* Nakon toga nadinjen
je niz sli¢nih manjih (uklju¢ivala su od jednog do najvise
118 ispitanika) kontroliranih i nekontroliranih klini¢kih is-
pitivanja antilipemickih ué¢inaka biljnih sterola. Provedena
su u trajanju od samo jedan dan do 45 mjeseci (prosje¢no
2-8 tjedana) na osobama obaju spolova koje su imale nor-
malan, blago ili jako povecan kolesterol u krvi te dokazanu
aterosklerozu.?’ Doze koje su se u tim istrazivanjima rabile
bile su visoke — do 53 g sterola na dan i njima se postizalo
smanjenje koncentracije kolesterola u krvi za 10-20%. Tre-
balo je ipak 20-ak godina da se uoci da se i davanjem manje
doze od 3 g na dan postiZzu podjednaki u¢inci.?!

Do 1990-ih godina su se u ispitivanjima rabili oblici bilj-
nih sterola koji su bili slabo topljivi u mastima (svega oko
1%) pa su bili neprikladni za uporabu u razli¢itim namirni-
cama, a pripravci koji su ih sadrzavali nisu ba$ bili ukusni.
Tek se u ranim 1990-im godinama uo¢ilo da se uporabom
biljnih stanola transesterificiranih uz pomo¢ masnih kiselina
uveliko poveéava njihova topljivost u mastima pri ¢emu
takvi esterificirani stanoli u dozama od 0,8 do 3 g na dan i
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dalje imaju svojstvo smanjenja ukupnog i LDL-kolesterola
u krvi za 8-16%.72% Nesto kasnije su podjednaki uginci
smanjivanja kolesterola u krvi postignuti esterificiranim ste-
rolima.?*?* To je omogucilo uporabu ovih spojeva u toplji-
vom obliku bez loSeg okusa u razli¢itim namirnicama, po-
glavito margarinu, jogurtu, namazima, ali i kruhu. Pritom se
obi¢no radi o mjesavini viSe tvari iz te skupine. Danas u
zemljama Europske unije i SAD-u, ali i u drugim zemljama,
postoji na trzistu niz proizvoda koji sadrzavaju biljne sterole
i stanole, isklju¢ivo u obliku estera.

Mehanizam hipolipemijskog djelovanja
biljnih sterola i stanola

Dok se u crijevu apsorbira oko 50% kolesterola iz hrane,
biljni se steroli apsorbiraju znatno manje —svega 10 do 15%
kampesterola i kampestanola, 4 do 7% sitosterola i oko 1%
sitostanola. Esteri stanola i sterola hidroliziraju se u gornjem
dijelu tankoga crijeva. Buduéi da su po kemijskoj gradi
sli¢ni kolesterolu,”? biljni steroli i stanoli ko¢e apsorpciju
kolesterola iz hrane u crijevu, odnosno ulazak kolesterola iz
sadrzaja crijeva u krv.2'?"3% Smanjenje apsorpcije koleste-
rola je znacajno — biljni stanoli ju smanjuju za ¢ak 50-80%,
a biljni steroli za oko 50%, ovisno o metodi koja je u
istrazivanjima rabljena.?!-?83032 Medutim, osim smanjenja
apsorpcije egzogenog kolesterola iz hrane oni smanjuju i po-
novnu apsorpciju kolesterola iz Zu¢i, a zu¢ sadrzava mnogo
endogenog kolesterola.?!?’3! To objaSnjava za$to je uzi-
manje biljnih sterola i stanola djelotvorno ¢ak i kad se osoba
pridrzava dijete za povecane masnoce u krvi, odnosno preh-
ranom unosi tek vrlo malo kolesterola.

Biljni steroli koce apsorpciju kolesterola iz hrane na ne-
koliko na¢ina. Naime, da bi mogao biti unesen kroz stijenku
tankog crijeva u krv, kolesterol iz hrane u crijevu najprije
mora zajedno s ostalim lipidima stvoriti micele. Kolesterol
koji se ne uspije ugraditi u micele izluci se stolicom iz cri-
jeva. Slobodni biljni steroli se »natjeCu« za mjesto u mice-
lama s kolesterolom. Ako ih u sadrzaju crijeva ima dovoljno,
buduci da su hidrofobniji od kolesterola, oni ¢e zauzeti mje-
sta u micelama umjesto kolesterola pa ¢e se vise kolesterola
izluciti stolicom umjesto da se apsorbira kroz crijevnu sti-
jenku u krv. Opisani u¢inci biljnih sterola i stanola na micele
uoceni su jos prije dvadesetak godina.**** Buduci da micele
nastaju kad hrana dode u tanko crijevo i to je najvazniji poti-
caj za njihov nastanak, jasno je da je najucinkovitiji nacin
kojim biljni steroli i stanoli mogu sprijeciti apsorpciju kole-
sterola upravo da se unesu hranom.

Drugi nacin kojim biljni steroli i stanoli smanjuju ulazak
kolesterola iz hrane u krv temelji se na tome da ove tvari u
stanicama stijenke crijeva poticu izlazak kolesterola koji je
ve¢ iz crijevnog lumena u njih usao, natrag u nju. To se
tumacilo rezultatima ispitivanja irn vitro koji su upucivali da
stanoli aktiviraju jetrene receptore X (LXR) alfa i beta te
bjelanc¢evine prijenosnike ABC (»ATP-binding casette«)
A1.% Medutim, rezultati nekih novijih istrazivanja izazivali
su sumnju.’3¥ U svakom sluéaju, kada tim mehanizmom
izade iz stanica crijevne stijenke u crijevnu Supljinu, kole-
sterol se opet izlu¢i stolicom, a ne ude u krv.

Pokazano je takoder da, kada se u crijevu zbog biljnih ste-
rola smanji apsorpcija kolesterola, dode ne samo do pove-
¢ane sinteze kolesterola u hepatocitima (jetrene su stanice
glavno mjesto endogene sinteze kolesterola u organizmu)
nego i do povecane sinteze LDL-receptora zbog Cega se vise
LDL-¢estica uklanja iz krvi pa se dodatno smanji koncentra-
cija ukupnog i LDL-kolesterola.?’3%3° Taj mehanizam, za-
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jedno sa smanjenim nastankom LDL-&estica bogatih kole-
sterolom koji takoder uzrokuju biljni steroli i stanoli,
dodatno pridonosi smanjenju koncentracije ukupnog i
LDL-kolesterola u krvi.

UC¢inci biljnih sterola i stanola
na kolesterol u krvi

Brojnim je klini¢kim ispitivanjima dokazano da biljni ste-
roli, a osobito stanoli smanjuju ukupni kolesterol i LDL-ko-
lesterol u krvi. Jedno od prvih ispitivanja kojim je to jos prije
desetak godina nedvojbeno dokazano bilo je randomizirano,
dvostruko slijepo istrazivanje provedeno na 153 ispitanika
obaju spolova s blagom hiperkolesterolemijom koji su tije-
kom 1 godine dobivali na dan 1,8-2,6 g na dan sitostanola ili
placebo.* Njime je jasno pokazano da sitostanol u tih bole-
snika smanjuje ukupni i LDL-kolesterol oko 0,5-0,6 mmol/L
bez ikakvih nezeljenih nuspojava. Malo povecanje zastitnog
HDL-kolesterola koje je pritom opazeno nije bilo statisticki
znacéajno. Nakon ovoga, na¢injena su brojna druga istrazi-
vanja, a metaanaliza 26 takvih istraZivanja je pokazala da
konzumiranje 2 g stanola na dan smanjuje LDL-kolesterol
za oko 10%.4

Svoj puni uc¢inak esteri biljnih sterola i stanola postizu na-
kon uzimanja od jedan do tri tjedna. Taj se u¢inak smanjenja
kolesterola u krvi odrzava tijekom cijelog razdoblja kroz
koje osoba uzima stanole, §to je dokazano ispitivanjima u
kojima su u¢inci praéeni i duze od 3 godine. Treba istaknuti
da je, iako su ucinci kratkotrajnijeg uzimanja podjednaki za
obje vrste spojeva,*! djelotvornost tijekom dugotrajnog uzi-
manja dokazana samo za stanole, dok se ucinci sterola na
smanjenje koncentracije kolesterola u krvi s vremenom
smanjuju.*>* To se obja$njava zna¢ajno manjom, zapravo
minimalnom apsorpcijom stanola (sitostanol se apsorbira u
crijevu svega 0,04%, dok se sitosterol apsorbira 0,51%) i po-
sljedi¢énim izostajanjem u¢inka na metabolizam zu¢nih kise-
lina.®* Osim ove, postoje i druge razlike izmedu sterola i sta-
nola. Tako je u jednom randomiziranom dvostruko slijepom
istrazivanju na djeci s hiperkolesterolemijom u dobi od 2 do
9 godina koja su dobivala 2 g na dan biljnih sterola ili stanola
pokazano da biljni steroli povecavaju, a stanoli smanjuju
omjer biljnih sterola i kolesterola u eritrocitima, $to je bilo
usporedno s odgovaraju¢im promjenama u plazmi.*

Vazno je naglasiti da se za postizanje antilipemic¢kog
ucinka biljni steroli i stanoli moraju uzimati redovito i u do-
statnoj koli¢ini. Naime, postoji najmanja koli¢ina tih tvari
koju je potrebno uzimati hranom da se postigne odgova-
rajuci u¢inak smanjenja kolesterola u krvi, a to je 0,8 do 1,0
g na dan. To, medutim, ne znaci da se ne smiju uzimati i
nesto vece koli¢ine pa se tako smatra da je, kako bi se posti-
gao najbolji uc¢inak smanjenja ukupnog kolesterola i
LDL-kolesterola u krvi, zapravo pozeljno uzimati 2 do 2,5 g
estera biljnih stanola na dan, §to ¢e smanjiti ukupni koleste-
rol do oko 15%, a aterogeni LDL-kolesterol do oko 10%. Na
to upucuje i posljednja objavljena metaanaliza ispitivanja sa
sterolima i stanolima.*’ Iz nje je vidljivo da je u dosadasnjim
klini¢kim ispitivanjima prosje¢na dnevna doza sterola i sta-
nola bila 3,4 g, trajanje je bilo prosje¢no 8,6 tjedana (od 4 do
52 tjedna) te da se postiglo prosje¢no smanjenje LDL-kole-
sterola za 11%. Ucinak na ukupni kolesterol bio je slican,
povecanje HDL-kolesterola bilo je tek grani¢no znacajno,
dok na koncentraciju triglicerida te tvari nisu imale ucinka.
U vedini su istraZivanja ispitanici uzimali biljne sterole u
obliku dva do tri obroka na dan, no u jednom je istrazivanju
pokazano da se uzimanjem 2,5 g biljnih sterola samo u jed-
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nom obroku — ru¢ku postizu podjednaki u¢inci smanjivanja
LDL-kolesterola.

Ako se prestane s unosom biljnih sterola i stanola, kon-
centracija ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola u krvi ¢e
se u roku od 1 do 3 tjedna vratiti na pocetnu, tj. onu prije
pocetka uzimanja.

Podjednako smanjenje kolesterola esterima biljnih sterola
i stanola dokazano je u osoba koje imaju povecani kolesterol
u krvi, ukljucujuéi i bolesnike s nasljednom porodi¢nom hi-
perkolesterolemijom, kao i u onih koji imaju, uvjetno re-
¢eno, normalnu koli¢inu kolesterola, u bolesnika koji imaju
koronarnu bolest srca, u dijabetic¢ara i u debelih.?®4¢-48 U¢in-
ci smanjenja kolesterola u krvi postignuti biljnim sterolima i
stanolima pritom ne ovise o vrsti prehrane, odnosno sastavu
dijete koje se ta osoba pridrzava, niti o koli¢ini i sastavu ma-
snoca koje se prehranom unose u organizam. To, naravno,
nikako ne znaci da netko tko uzima biljne sterole smije uno-
siti previSe kolesterola i zasi¢enih masti hranom, nego upra-
vo suprotno, da uz dijetu uzimanje biljnih sterola moze do-
datno pomo¢i smanjenju ukupnog i LDL-kolesterola u krvi.

U vedini je istraZivanja pokazano da je smanjenje koleste-
rola to jace §to je pocetna koncentracija ukupnog i LDL-ko-
lesterola u krvi bila vec¢a.* Nisu dokazane nikakve razlike u
smanjenju kolesterola u krvi postignutom biljnim sterolima i
stanolima izmedu Zena i muskaraca, ali je uo¢eno da se u sta-
rijih osoba postize nesto jace smanjenje kolesterola u krvi
nego u mladih.

Biljni steroli smanjuju ukupni i LDL-kolesterol i u djece,
kako one s normalnom razinom kolesterola u krvi tako i one
s prirodenom porodi¢nom hiperkolesterolemijom, i to bez
ikakvih nuspojava.’® To je pokazano, izmedu ostalih kli-
nickih ispitivanja, i u randomiziranom, placebom kontroli-
ranom, dvostruko slijepom ispitivanju na 1062-je djece od
oko 6 godina. 1,6 g stanola na dan u zdrave je djece koja su
ve¢ bila na prehrani s manje masti i kolesterola smanjivalo
ukupni i LDL-kolesterol za oko 7,5%.%! Sli¢ni su u¢inci sta-
nola pokazani u odraslih osoba s hiperkolesterolemijom na
striktnoj dijeti s malo zasi¢enih masti i kolesterola.’> Naime,
i u njih je uzimanje 2 g stanola na dan znacajno dodatno
smanjivalo ukupni i LDL-kolesterol. Iako se smatra da ge-
notip apoproteina E utjece na apsorpciju kolesterola, u ve-
¢ini se ispitivanja nije uspio dokazati nikakav znacajniji
u¢inak na smanjenje LDL-kolesterola postignuto biljnim
sterolima.

Istrazivanja su pokazala da se uzimanjem biljnih stanolau
dozama vi$im od 3 g na dan ne postize ja¢e smanjenje ukup-
nog kolesterola i LDL-kolesterola od onoga postignutog s
dozama oko 2 do 3 g na dan, pa nema potrebe uzimati spo-
menute tvari u prevelikoj koli¢ini. Treba, ipak, re¢i da suu
nekim ispitivanjima davane i doze od 6 ili 9 pa i vise grama
na dan bez ikakvih znacajnijih nezeljenih nuspojava (opi-
sano je svega nekoliko sluéajeva blazeg zaCepa i proljeva),
no uzimanje takvih koli¢ina, kako je ve¢ receno, nije oprav-
dano. To valja naglasiti to vie $to je objavljeno i nekoliko
zapazanja po kojima bi znacajnije povecane koli¢ine biljnih
sterola u krvi mozda mogle, suprotno svemu $to je prije ne-
koliko desetlje¢a uoceno, ¢ak povecavati rizik od koronarne
bolesti.>*** Medutim, najnovija su istraZivanja to opovrgla.
Tako je, primjerice, u jednom istrazivanju na 1242 osobe
starije od 65 godina pokazano da oni s koronarnom boles¢u
imaju nize koncentracije biljnih sterola u krvi, a da obrnuto,
oni s viSim koncentracijama sitosterola u krvi imaju manji
rizik od koronarne bolesti.> Da biljni steroli i stanoli i nji-
hova veca koncentracija u krvi ne povecavaju kardiovasku-
larni rizik, nego ga vjerojatno smanjuju, pokazano je i u po-

sljednjem objavljenom istrazivanju provedenom na 1131
ispitaniku.>

Kad je rije¢ o mogu¢im nuspojavama, potrebno je nagla-
siti da nisu dokazani nikakvi nezeljeni uéinci uzimanja bilj-
nih sterola i stanola na promjenu koncentracija u mastima
topljivih vitamina A, E, D i K u ljudi koji su uzimali te pri-
pravke, iako se neko¢ mislilo da bi do takvih promjena mo-
glo do¢i.>”8 Nisu dokazani ni bilo kakvi drugi toksiéni ili te-
ratogeni ucinci tih spojeva. Nisu dokazane ni ikakve neze-
ljene interakcije s lijekovima. Teorijski bi ovi spojevi mogli
interferirati s apsorpcijom ciklosporina, no o tome nema
klini¢kih podataka. Premda se ranije smatralo da bi biljni
steroli mogli imati estrogenske u¢inke, dokazano je da se oni
ne vezu uz estrogene receptore i da nemaju nikakvu estro-
gensku aktivnost. Stoga se danas drzi da su biljni steroli i
stanoli tvari koje smanjuju koncentraciju ukupnog i LDL-
-kolesterola u krvi bez znac¢ajnijih nezeljenih nuspojava.*!->°

U velikim je epidemioloskim istrazivanjima pokazano da
smanjenje Stetnog LDL-kolesterola za 0,3 do 0,5 mmol/L,
odnosno za oko 10% smanjuje rizik od infarkta i koronarne
bolesti srca u pucanstvu za ¢ak 25%, a otprilike se takvo
smanjenje moze postici trajnijim uzimanjem 2 do 3 g estera
biljnih sterola i stanola na dan. Stoga i ne ¢udi da se uzi-
manje tih tvari preporucuje i u kontekstu americ¢kih smjer-
nica o dijeti za smanjenje povecane koncentracije koleste-
rola u krvi.®

Iako su neka istrazivanja pokazala da biljni steroli i sta-
noli, izgleda, ne popravljaju disfunkciju endotela,® u poku-
sima na zivotinjama je uoceno da davanje tih tvari usporava
nastanak ateroskleroti¢kih promjena.®> Do danas, medutim,
nisu nacinjena velika ispitivanja na ljudima kojima bi se
nedvojbeno dokazalo da te tvari uistinu mogu prevenirati,
bilo sekundarno bilo primarno, kardiovaskularne dogadaje u
ljudi i smanjivati kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost pa
takva istrazivanja tek treba nadiniti.

Dokazano je ipak da stanoli takoder smanjuju koncentra-
ciju ukupnog i LDL-kolesterola u bolesnika kojima su zbog
izrazite hiperkolesterolemije propisani statini.® Tako je, pri-
mjerice, u jednom dvostruko slijepom, randomiziranom,
placebom kontroliranom klini¢kom pokusu koji je trajao 8
tjedana na 167 bolesnika dokazano da ne samo $to nema
nezeljenih interakcija 5,1 g estera stanola na dan sa ator-
vastatinom, pravastatinom, simvastatinom i lovastatinom,
nego se zajednickim uzimanjem tih tvari postizu za 10% jaci
dodatni u¢inci smanjenja kolesterola u krvi.®* I najnovija su
ispitivanja to potvrdila.®> Naime, buduéi da statini i stanoli
djeluju na smanjenje ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola
razli¢itim mehanizmima, istodobno ¢e uzimanje imati za po-
sljedicu jace smanjenje kolesterola, §to je itekako pozeljno.

Zakljucak

Biljni steroli i osobito stanoli u obliku estera su tvari koje
umjereno smanjuju ukupni i LDL-kolesterol u krvi. Stoga
ima smisla da osobe s hiperkolesterolemijom, uz obvezatno
pridrzavanje dijete i eventualno uzimanje antilipemika, uzi-
maju i namirnice obogacene tim tvarima. Naravno, biljni
steroli i stanoli nisu i ne mogu biti zamjena za antilipemike,
poglavito statine, ve¢ mogu biti korisna nadopuna uzimanju
tih lijekova onim bolesnicima u kojih je njihovo uzimanje
indicirano. U onih sa samo blaze poveé¢anim kolesterolom u
krvi, konzumiranje namirnica obogacenih tim tvarima, uz
dijetu sa smanjenom koli¢inom zasi¢enih masti zivotinjskog
podrijetla, moze pomo¢i njegovoj normalizaciji.
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ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM:
OD DIJAGNOZE DO LIJECENJA

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: FROM DIAGNOSIS TO TREATMENT

DUSKA MARTINOVIC, MISLAV RADIC, DAMIR FABIJANIC, ANTONIJA FABIJANIC*

Deskriptori: Antifosfolipidni sindrom — dijagnoza, komplikacije, lije¢enje; Tromboza — etiologija, prevencija; Antifosfoli-
pidna protutijela — imunologija

Sazetak. Antifosfolipidni sindrom (APS) protrombotski je poremecaj posredovan specifi¢énim antifosfolipidnim protutije-
lima (aPL). Bolesnici s APS-om imaju povecan rizik od nastanka arterijske i/ili venske tromboembolije. Ipak, unato¢ broj-
nim istrazivanjima stvarna povezanost izmedu aPL i nastanka tromboembolije jo§ je nepoznata. Naime, nije sa sigurno$éu
potvrdeno jesu li antifosfolipidna protutijela tek biljeg protrombotskog stanja ili pak aktivni sudionik u procesu trom-
bogeneze. Znacajan postotak bolesnika s aPL nikad ne dobije trombotsku ili embolijsku komplikaciju. Stoga do danas nisu
donesene smjernice za primarnu profilaksu tromboembolija u pacijenata s poveéanim razinama aPL. Nasuprot tomu, u
sekundarnoj prevenciji smjernice nalazu primjenu trajnog antikoagulantnog lije¢enja. U ovom pregledu iznosimo tre-
nutaéne spoznaje o trajanju, jacini i primjerenosti antikoagulantne i/ili antitrombocitne terapije u bolesnika s razli¢itim
klini¢kim manifestacijama APS-a.

Descriptors: Antiphospholipid syndrome — diagnosis, complications, therapy; Thrombosis — etiology, prevention and
control; Antibodies, antiphospholipid — immunology

Summary. Antiphospholipid syndrome (APS) is a prothrombotic disorder mediate with characteristic antiphospholipide
antibodies (aPL). Patients with APS have got higher risk for arterial or venous thromboembolism. However, in spite of
numerous studies the true association between aPL and first thromboembolism is still unknown. It is not clear whether the
presence of aPL is a risk factor for thromboembolism or do they directly take a part in thrombogenesis. Many patients with
aPL never experienced thromboembolic event. So far there is not any recommendation for primary prophylaxis of
thromboembolic complications in such patients. Guidelines for secondary prevention recommended permanent anticoagu-
lation. In this paper we offer a concise review of the vast body of published work and appropriateness of anticoagulation or
antiplatelat therapy in various clinical subcategories of this syndrome.
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