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POPIS OZNAKA I KRATICA 
 
 
 
NPC1L1 protein = od engl. Niemann-Pick C1 Like 1 Protein 
 
ACAT2 enzim = acetil-koenzim A acetiltransferaza 2 
 
ABCG5/ABCG8 transportni proteini = od engl. „ATP binding 
cassette transporter“ G5 i G8 
 
TICE = od engl. „transintestinal cholesterol efflux“ 
 
LDL = lipoprotein male gustoće (od engl. „low density lipoprotein“) 
 
HDL = lipoprotein velike gustoće (od engl. „high density lipoprotein“) 
 
VLDL = lipoprotein vrlo male gustoće (od engl. „very low density 
lipoprotein“) 
 
IDL = lipoprotein srednje gustoće (od engl. „intermediate density 
lipoprotein“) 
 
LXR = od eng. liver X receptor 
 
PCSK9 = proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9 (od engl. 
“proprotein convertase subtilisin kexin 9”) 
 
EFSA = Europska agencija za sigurnost hrane (od engl. European 
Food Safety Agency) 
 
FDA = Američka Agencija za hranu i lijekove (od engl. US Food and 
Drug Administration) 
 
IFG = poremećena koncentracija glukoze natašte (od engl. „impared 
fasting glucose“) 
 
IGT = poremećena tolerancija glukoze (od engl. „impared glucose 
tolerance“) 
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FMD = od eng. „flow mediated dilation“ 
 
NCEP = National Cholesterol Education Program 
 
ACC = American College of Cardiology 
 
AHA = American Heart Associoation 
 
MS = metabolički sindrom 
 
CVD = kardiovaskularna bolest (od eng. „cardiovascular disease“) 
 
DM = diabetes mellitus  
 
WHR = waist/hip ratio 
 
ITM = indeks tjelesne mase 
 
WC = opseg struka (od eng. „waist circumference“) 
 
ICO = indeks centralne debljine (od eng. „index of central obesity“) 
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1.1. BILJNI STEROLI 
 
 
 

1.1.1.  Definicija i građa 
 
 
 

Fitosteroli (biljni steroli i stanoli) su esencijalni sastojci biljnih staničnih 

membrana te pripadaju velikoj skupini izoprenoida1. 

Biljni steroli kemijskom građom nalikuju kolesterolu, a od njega se 

strukturalno razlikuju metilnom ili etilnom skupinom na C-24 ili dodatnom 

dvostrukom vezom u postraničnom lancu. U osnovi njihove građe nalazi se 

steroidni skelet s hidroksilnom skupinom vezanom na C-3 atom A-prstena te 

alifatski postranični lanac vezan na C-17 atom D-prstena. Steroli sadrže i 

dvostruku vezu, obično između C-5 i C-6 sterolnog prstena. 

Biljni stanoli su 5α-zasićeni derivati biljnih sterola, koji u svojoj strukturi 

nemaju dvostruku vezu u sterolnom prstenu, a nastaju hidrogenacijom biljnih 

sterola. Manje su od njih rasprostranjeni u prirodi. 

Poznato je više od 200 sterola i njihovih spojeva, od kojih su najčešći: 

sitosterol (čini oko 60% biljnih sterola u hrani), kampesterol (20%), stigmasterol 

te brasikasterol.2,3 

Saturacijom (hidrogenacijom) sitosterola nastaje sitostanol, a saturacijom 

kampesterola kampestanol. 
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Slika 1. Kolesterol i biljni steroli: sitosterol i kampesterol. 

 

 

Slika 2. Biljni stanoli: sitostanol i kampestanol. 

 
 

 

 

 

 



    
 

4 

 

 

Slika 3. Biljni sterol: stigmasterol. 

 

 

 

 

 

 

Slika 4. Biljni sterol i stanol: brasikasterol i brasikastanol. 

 

 

 
 

 

 

http://www.google.hr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi8vPXVmMDNAhXKfhoKHeIqB2EQjRwIBw&url=http://www.naturalhealthwizards.com/Understanding.htm&bvm=bv.125221236,d.d2s&psig=AFQjCNEEVTqSipoCx_VWIK1Uf3Chc59Lww&ust=1466841519872830
http://www.google.hr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiL8bDWm8DNAhUGwxQKHTUNDw0QjRwIBw&url=http://www.google.com/patents/EP1173464B1?cl%3Den&psig=AFQjCNFjfsxBUnKT49-d-VMEu00bnFAe4g&ust=1466842332409800
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Esteri fitostanola i fitosterola (koji se najčešće nalaze u sastavu različitih 

nutraceutika) su kemijski stablini spojevi, kemijskih i fizičkih svojstava sličnih 

jestivim mastima i uljima. Ti spojevi nisu topivi u vodi, no topivi su u nepolarnim 

otapalima, kao što su heksan, iso-oktan i 2-propanol. Esteri su također topivi u 

biljnim mastima i uljima. 

 

 

Slika 5. Esteri fitosterola. 

 

 

 

http://www.google.hr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjR6a2MncDNAhXD6xQKHRGlBygQjRwIBw&url=http://www.healthfulbio.com/Phytosterol%20Ester.html&bvm=bv.125221236,d.d24&psig=AFQjCNEGLYH-19RX9eIoUZ9EXg9jXlZySw&ust=1466842543803432
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1.1.2.   Biljni steroli u hrani  
 
 
 

Za razliku od kolesterola, ljudski organizam ne može sam sintetizirati fitosterole 

te ih stoga u tijelo može unijeti samo putem hrane. 

 

Namirnice koje sadrže veće količine biljnih sterola su biljna ulja (pa tako i 

maslinovo ulje), margarin, povrće, mahunarke, orašasti plodovi, žitarice te kruh. 

Oni su izvor čak 50-80% ukupnog dnevnog unosa biljnih sterola. Daljnjih 12% 

biljnih sterola unosimo voćem.4 

 

Prema nekim podacima, prosječna osoba (zapadnjačkog načina prehrane) 

hranom svakoga dana unese u tijelo 200-500 mg kolesterola, 300 mg fitosterola 

te svega 30 mg biljnih stanola. Vegetarijanci prosječno unose i do 750 mg 

fitosterola te 50 mg biljnih stanola na dan hranom.5, 6, 7, 8 

 

Najbogatiji izvori biljnih stanola su žitarice, posebno pšenica i raž. 
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TABLICA 1. Sadržaj biljnih sterola i stanola u namirnicama.9 

 

Vrijednosti su izražene kao mg biljnih sterola ili stanola / 100 g namirnice (suhe 

mase; raspon ili srednja vrijednost). 

 

Namirnica Bilni steroli Biljni stanoli 

Biljna ulja 
  Sojino ulje 221-328 7 

Suncokretovo ulje 263-376 4 

Maslinovo ulje 144-193 0,3-4 

Palmino ulje 60-78 tragovi 

   Žitarice 
  Kukuruz 66-178 0 

Raž 71-113 12-22 

Pšenica 45-83 17 

Ječam 80 2 

Riža 72 3 

Zob 35-61 1 

   Orašasti plodovi 
  Kikiriki 320 0 

Bademi 143 0 

   Povrće 
  Brokula 39 2 

Cvjetača 18-40 tragovi 

Mrkva pro.16 tragovi 

Zelena salata 9-17 0,5 

Krumpir 7 0,6 

Rajčica 7 1 

   Voće  
  Avokado 75 0,5 

Marakuja 44 Nisu pronađeni 

Malina 27 0,2 

Naranča 24 Nisu pronađeni 

Jabuka 12-18 0,8 

Banana 12-16 Nisu pronađeni 
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1.1.3.  Biljni steroli – biološke funkcije i metabolizam 
 
 

Steroli su esencijalne molekule eukariota. Za razliku od životinjskih stanica 

te stanica gljiva koje najčešće sadrže samo jedan predominantan sterol, biljne 

stanice sintetiziraju čitav raspon kompleksnih spojeva sterola, u kojima često 

dominiraju sitosterol, stigmasterol i 24-metilkolesterol. Sitosterol i 24-

metilkolesterol reguliraju fluidnost i permeabilnost membrane na sličan način 

kako to radi kolesterol u staničnim membranama sisavaca. Biljni steroli također 

mogu modulirati aktivnost enzima vezanih uz membranu. Stigmasterol je 

vjerojatno specifično potreban za proliferaciju stanica djelujući kao biogeni 

prekursor.10, 11   

 

Iako su kolesterol i biljni steroli građom vrlo slični, metaboliziraju se na drugačiji 

način, a dokazano je da su biljni steroli i stanoli manje apsorptivni od 

kolesterola.12 

 

U crijevima se apsorbira oko 50% hranom unesenog kolesterola, dok je 

apsorpcija fitosterola značajno manja. Ona iznosi 0,5-5% (ovisno o izvoru) za 

biljne sterole te svega 0,04-0,2% za biljne stanole (zbog stupnja njihove 

zasićenosti). 

Isto tako, poznato je da najveći postotak apsorpcije pokazuje kampesterol, 

nešto manji sitosterol i brasikasterol, a najmanji stigmasterol i sitostanol.13, 11 

 

Mehanizmi odgovorni za drugačiju apsorpciju kolesterola i biljnih sterola nisu u 

potpunosti razjašnjeni.14 

 

Zbog različitog stupnja apsorpcije, koncentracije biljnih sterola i stanola u 

plazmi tisuću puta su manje od koncentracija kolesterola. 

Koncentracije biljnih sterola u plazmi iznose 7- 24 µmol/l, dok su koncentracije 

biljnih stanola još i niže (0,05- 0,3 µmol/l). 15 
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Čitav proces apsorpcije biljnih sterola i stanola iz hrane može se podijeliti 

u tri koraka. Prvi korak odvija se u lumenu tankog crijeva, gdje se kolesterol i 

fitosteroli ugrađuju u micele. Intestinalne mješovite micele su globularni agregati 

žučnih kiselina, masnih kiselina, monoglicerida i lizofosfolipida. One služe kao 

nosači u vodi slabo topivih sterola kroz intestinalnu difuzijsku barijeru do 

površine enterocita.16 

 

U drugom koraku, fitosteroli i kolesterol se u dodiru s četkastim crijevnim 

epitelom otpuštaju iz micela te transportiraju u enterocite.  

Iako točan molekularni mehanizam trasporta nije u potpunosti razjašnjen, 

poznato je da je za ulazak kolesterola i fitosterola u enterocite nužan Niemann-

Pick C1 Like 1 Protein (NCP1L1 protein).12, 1 

 

Treći korak opisuje što se događa s kolesterolom i biljnim sterolima nakon 

ulaska u enterocite. U njima se kolesterol (i dio biljnih sterola) esterificira 

pomoću acetil-koenzim A acetiltransferaze 2 (enzim ACAT2), pohranjuje u 

hilomikrone te putem bazolateralne membrane drenira u limfni sustav i 

cirkulaciju. Ne-esterificirani kolesterol i fitosteroli se pomoću „ATP binding 

cassette transporters“ G5 i G8 (ABCG5/ABCG8 transportni proteini) vraćaju 

natrag u intestinalni lumen. 

ABCG5 i ABCG8 su ABC transportni proteini koji zajedno djeluju kao 

heterodimer odgovoran za ekskreciju sterola iz stanica intestinalnog četkastog 

epitela u intestinalni lumen, kao i iz jetrenih kanalikularnih membrana u žuč.4, 17 

 

Fitosterolemija je rijetka autosomno recesivna bolest kod koje dolazi do 

nakupljanja biljnih sterola i stanola u tijelu. 

ABCG5 i ABCG8 su geni koji kodiraju ABCG5/ABCG8 transporter, a njihova 

mutacija odgovorna je za nastanak te bolesti. Identificirani su 2000. i 2001. 

godine.18 

 

Neki radovi pokazuju da bi ATP ABCG5/ABCG8 transporter mogao biti 

odgovoran samo za ekskreciju biljnih sterola, a ne i kolesterola.19 
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Osim toga, neki autori sugeriraju da bi u početnoj fazi, neposredno nakon unosa 

u tijelo, ulazak biljnih sterola i kolesterola u enterocite mogao biti izjednačen. Isti 

autori predlažu objašnjenje da do razlike u apsorpciji kolesterola i biljnih sterola  

dolazi upravo zbog djelovanja ATP ABCG5/ABCG8 transportera, kojim se biljni 

steroli (a ne i kolesterol) transportiraju natrag iz intestinalnih stanica.  

Primijećeno je i da se sitosterol secernira putem ATP ABCG5/ABCG8  

transportera mnogo brže od kampesterola, što bi također moglo objasniti razlike 

u postotku njihove apsorpcije.20 

Drugi pak nisu potvrdili takve nalaze, što samo podcrtava potrebu za detaljnijim 

istraživanjima.21 

 

 

SLIKA 6.  Shematski prikaz 3 glavna koraka intestinalne apsorpcije fitosterola.4  

 

 

 

 

Uzevši u obzir sve navedeno, može se zaključiti da na intestinalnu apsorpciju 

biljnih sterola (i kolesterola) utječu najviše topivost u micelima žučnih soli (korak 

1), mogućnost otpuštanja monomera sterola iz micela prije njihove inkorporacije 
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u intestinalni četkasti epitel (korak 2) te esterifikacija sterola unutar enterocita 

(korak 3).21 

 

 

Fitosteroli i fitostanoli utječu na intestinalnu apsorpciju kolesterola. Predloženo 

je nekoliko inhibitornih mehanizama kojima ovi spojevi utječu na apsorpciju 

kolesterola: 1. uklanjanje kolesterola iz miješanih micela (micelarna teorija), 2. 

modifikacija genske ekspresije sterolnih transportnih proteina NPC1L1 ili 

ABCG5/G8 (prema nekim teorijama) čime se potiče efluks kolesterola iz 

enterocita natrag u intestinalni lumen, 3. smanjenje stupnja re-esterifikacije 

kolesterola u enterocitima ili 4. poticanje uklanjanja kolesterola iz tijela TICE 

(transintestinal cholesterol efflux) putem.  

Od svih navedenih teorija samo je micelarna teorija i eksperimentalno 

dokazana.16 

 

In vitro istraživanja, kao i ona na životinjama, pokazala su da količina i stupanj 

esterifikacije fitosterola i fitostanola iz hrane smanjuju topivost kolesterola te 

njegov sadržaj u duodenalnim mješovitim micelama.22 

Osim toga, studije na ljudima pokazale su da kod visokih intestinalnih 

koncentracija estera fitostanola dolazi do smanjenja micelarne topivosti 

kolesterola te smanjenja njegove intestinalne apsorpcije.23 

 

 

Kako se najveći dio fitosterola uzetih hranom uklanja iz tijela putem jetre i 

bilijarnog sustava, na koncu kod zdravih osoba u tijelu ostaje manje od 1% 

fitosterola iz hrane.24 

 

Dugotrajni unos biljnih sterola (prosječan unos ± SD 1,1 ± 0,6 g/dan) povećava 

njihovu koncentraciju u plazmi (s 19 na 30 µmol/l). U isto vrijeme, dugotrajan 

unos biljnih stanola (prosječan unos ± SD 0,6 ± 0,4 g/dan) povećava 

koncentraciju stanola u cirkulaciji (s 0,3 na 0,7 µmol/l), istovremeno smanjujući 

koncentraciju fitosterola u plazmi (16%-23%).25 
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U cirkulaciji se fitosteroli i fitostanoli prenose na lipoproteinima, slično 

kolesterolu, tako da cirkulraju većinom u lipoproteinima male gustoće (LDL 

čestice; 70%-80%) i lipoproteinima velike gustoće (HDL čestice; 20%-30%).15 
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1.1.4.  Biljni steroli – utjecaj na lipide 
 
 
 

1.1.4.1. Smanjenje vrijednosti LDL kolesterola 
 

 

Utjecaj fitosterola na smanjenje koncentracije kolesterola u plazmi dobro je 

istražen. 

Epidemiološke studije provedene u Velikoj Britaniji (n=22 256) i Švedskoj (n=77 

652) pokazale su da je unos biljnih sterola hranom obrnuto proporcionalno 

povezan s plazmatskim vrijednostima ukupnog i LDL kolesterola.26, 27 

 

Većina kliničkih istraživanja provedena je na muškarcima i ženama koji su imali 

blagu hiperkolesterolemiju (5,0-7,5 mmol/l). Rezultati istraživanja su  

konzistentni te govore o utjecaju fitosterolnih/stanolnih suplemenata i 

funkcionalne hrane na smanjenje LDL kolesterola.28, 29, 30 

 

Godine 2000. Law je analizirao rezultate 14 istraživanja (4 s biljnim sterolima i 

10 s biljnim stanolima) te potvrdio da pri unosu ≥2 g fitosterola na dan 

očekivano smanjenje razine LDL kolesterola iznosi 9-14%31. 

 

Najnovije meta-analize pokazuju da unos fitosterola/stanola funkcionalnom 

hranom ili dodacima prehrani (2 grama/dan) smanjuje vrijednosti LDL-

kolestrola, 8,2% odnosno 9,3%.29 

 

Na žalost, nema dovoljno podataka koji bi potvrdili utjecaj još većih doza biljnih 

sterola/stanola na dodatno smanjenje razine LDL kolesterola.32, 33 

Isto vrijedi i za hipotezu da esteri biljnih sterola i stanola imaju još snažniji 

učinak na smanjenje vrijednosti LDL-kolesterola. 

 

Konzistentnost dokaza da smanjenje LDL-kolesterola različitim mehanizmima 

(statini, dijeta, sekvestranti žučnih kiselina) rezultira smanjenjem 
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kardiovaskularnog rizika, temelj je činjenice da su biljni steroli/stanoli čak 

uključeni u neke međunarodne kliničke preporuke za liječenje dislipidemija.4 

 

 

 

1.1.4.2. Dodatni učinci na plazmatske lipide 
 
 
 

Iako je učinak fitosterola/stanola na LDL-kolesterol najbolje istražen, neki 

radovi pokazuju da biljni steroli i stanoli mogu reducirati i razinu triglicerida u 

krvi, i to za 6-20%, pri dnevnom unosu od 1,5-2 grama/dan. Pri tome utjecaj na 

HDL kolesterol nije zabilježen.34 

Taj učinak je izraženiji kod viših početnih vrijednosti triglicerida.35 
 
Kod bolesnika s metaboličkim sindromom i umjerenom hipertrigliceridemijom, 

biljni stanoli smanjili su jetrenu produkciju i velikih (>60 nm) čestica lipoproteina 

bogatih trigliceridima vrlo male gustoće (VLDL čestice), kao i onih čestica 

bogatih lipoproteinima srednje veličine i gustoće (IDL čestice; 35-60 nm).36 

 
Nadalje, iako je unos estera biljnih stanola kod bolesnika s metaboličkim 

sindromom u jednoj objavljenoj studiji rezultirao smanjenjem vrijednosti LDL 

kolesterola, nije bilo učinka na plazmatsku razinu PCSK9 (proprotein 

konvertaza subtilizin/keksin tip 9). Za razliku od ovog opažanja, kod statinima 

izazvanog smanjenja vrijednosti LDL kolesterola, redovito dolazi do povećanja 

vrijednosti PCSK9.37 

PCSK9 pripada skupini proprotein konvertaza, a regulira razinu LDL receptora 

te na taj način ima važnu ulogu u metabolizmu plazmatskog kolesterola. 
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1.1.4.3. Utjecaj na aterosklerozu 
 
 
 

1.1.4.3.1. Životinjski i stanični modeli 

 
 
 

Budući da biljni steroli i stanoli učinkovito smanjuju koncentracije LDL 

kolesterola u plazmi, njihova upotreba mogla bi imati potencijalno protektivan 

učinak na nastanak i tijek ateroskleroze. Dosadašnja istraživanja ukazala su na 

mogućnost da ti spojevi utječu na aterosklerotski proces ne samo smanjenjem 

razine kolesterola u krvi, veći i pleiotropnom anti-aterogenom aktivnošću.  

 Istraživanja na životinjama pokazuju da fitosteroli i fitostanoli smanjuju 

arterijsku akumulaciju lipida kod miševa, zečeva i zamoraca, no utjecaj na 

regresiju već nastalog aterosklerotskog plaka još uvijek je diskutabilan38, 39 

 

Kako konzumacija biljnih sterola/stanola rezultira kompenzatornim povećanjem 

sinteze endogenog kolesterola, raste i intracelularna koncentracija 

dezmosterola, intermedijarnog spoja sintetskog kolesterolskog puta.40  

Upravo dezmosterol u makrofagima regulira akumulaciju lipida i upalne 

odgovore LXR-posredovanom transrepresijom inflamatornih gena (LXR = liver 

X receptor), pa povećanjem njegove koncentracije biljni steroli i stanoli pokazuju 

i protuupalni učinak.41 

 

Dokazi o tome na koji način sitosterol i kampesterol utječu na proizvodnju 

proinflamatornih čimbenika proturječni su.42, 43  

Sitosterol stimulira antioksidativne puteve te inhibira sintezu prostaglandina u 

makrofagu.44  

Uzevši u obzir ulogu i značenje T limfocita u imuno-inflamatornoj dimenziji 

aterosklerotskog procesa, zanimljivo je da i biljni steroli i biljni stanoli pokazuju 

imuno-modulacijska svojstva i to na način da evociraju odgovor Th1 stanica 

(povećava se proizvodnja Th1 citokina, gama-interferona, IL-2, aktiviraju se TL2 

receptori).43 
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1.1.4.3.2. Istraživanja na ljudima 

 

 
 Iako je posljednjih 10 godina publiciran niz istraživanja kojima se pokušao 

procijeniti utjecaj biljnih sterola i stanola na vaskularne parametre (“flow 

mediated dilation” = FMD kao mjeru funkcije endotela, dijametar brahijalne 

arterije, debljinu intime-medije karotide, arterijsku čvrstoću), dobiveni rezultati 

nisu bili konzistentni.45, 46, 47 

 

Radilo se mahom o kratkotrajnim istraživanjima s malim brojem ispitanika, u 

pravilu niskog kardiovaskularnog rizika, s normalnom vaskularnom funkcijom.  

Unatoč značajnom smanjenju razine LDL kolesterola, u do sada objavljenim 

istraživanjima nije primijećena konzistentna promjena upalnih, oksidativnih ili 

endotelnih parametara.48, 45, 49  

Dio istraživanja usmjerio se na parametre mikrocirkulacije, pri čemu je uočena 

pozitivna korelacija između porasta serumske koncentracije kampesterola 

(uzrokovanog dodatnim unosa biljnih sterola i stanola u osoba koje su već od 

ranije na statinskoj terapiji) i promjene dijametara arteriola i venula retine.50 

 

 Opservacijska istraživanja, koja su pokušala utvrditi povezanost između 

vrijednosti biljnih sterola u krvi i kardiovaskularnog rizika, pokazala su oprečne 

rezultate.51, 52, 53  

Meta-analiza objaveljna 2012. godine, koja je uključila rezultate 17 istraživanja 

(ukupno 11182 ispitanika), nije pokazala statističku značajnu povezanost razina 

kampesterola i sitosterola u cirkulaciji s kardiovaskularnim rizikom.54  

 

Sva spomenuta istraživanja bila su retrospektivne tzv. “case-control” ili 

prospektivne kohortne studije, dok placebo-kontroliranih istraživanja čiji bi nalazi 

potvrdili da uzimanje fitosterola samih ili u kombinaciji s hipolipemicima može 

utjecati na razvoj i tijek kroničnih srčanih bolesti, još uvijek nema. 
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1.1.5.  Hipolipemici i biljni steroli 
 
 

Uz ulogu biljnih sterola/stanola u primarnoj prevenciji, značajan je i njihov 

učinak na dodatno sniženje LDL kolesterola u bolesnika visokog 

kardiovaskularnog rizika liječenih statinima. Statini su inhibitori HMG-CoA 

reduktaze, enzima uključenog u biosintetski put kolesterola. Njihovim 

djelovanjem dolazi do smanjenja intracelularnih koncentracija kolesterola i 

njegovih prekursora, stimulira se katabolizam apoB-lipoproteina (primarno LDL-

a) regulacijom LDL jetrenih receptora te reducira “de novo” jetrena proizvodnja 

lipoproteina. 

Budući biljni steroli/stanoli smanjuju koncentracije kolesterola drugačijim 

mehanizmom (smanjuju dostupnost intestinalnog kolesterola koji ulazi u 

cirkulaciju), njihov učinak može biti aditivan u kombinaciji sa statinima. 

Istraživanje provedeno na 167 ispitanika liječenih statinima pokazalo je 

da uzimanje fitostanola (uz statine) smanjuje LDL kolesterol 10% više u odnosu 

na placebo. Dodatak fitosterola i fitostanola pokazao se i bitno učinkovitijim od 

udvostručenja doze statina, koje obično rezultira dodatnim 5-7%-tnim 

smanjenjem razine LDL kolesterola.55, 56 

 

Zanimljivo je da uzimanje estera biljnih stanola utječe na smanjenje ne samo 

plazmatskih vrijednosti LDL kolesterola, već i na smanjenje plazmatskih 

koncentracija biljnih sterola.57 

 

 Za razliku od aditivnog učinka pri istovremenoj primjeni sa statinima, 

snaga dokaza za sličan kumulativni učinak sa ezetimibom ili fibratima puno je 

manja. Ezetimib inhibira intestinalnu apsorpciju kolesterola, blokadom NPC1L1 

transportera (za razliku od biljnih sterola/stanola koji primarno dislociraju 

kolesterol iz intestinalnih micela). 

Rezultati su pokazali da kombinacijom biljnih sterola/stanola s ezetimibom 

dolazi do daljnjeg 8%-tnog smanjenja vrijednosti LDL kolesterola.58 
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 Slično tome, objavljeno je nekoliko radova koji govore u prilog aditivnog 

učinka biljnih sterola/stanola na sniženje vrijednosti LDL kolesterola kada se 

primjenjuju istovremeno s fibratima.59 
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1.1.6.  Biljni steroli u dodacima prehrani 

 
 

 
1.1.6.1. Dodaci prehrani - definicija i raširenost uporabe 

 
 

Dodaci prehrani su proizvodi ciljano namijenjeni postizanju preporučenog 

dnevnog unosa pojedinih vitamina, minerala ili drugih aktivnih supstanci, a 

nadopunjuju uobičajenu prehranu. 

Od 2000. godine do danas, globalno tržište dodataka prehrani doživjelo je veliki 

rast. Procjenjuje se da je diljem svijeta u 2012. godini 32 milijarde US dolara 

potrošeno na dodatke hrani, a prema nekim procjenama taj će broj biti 

dvostruko veći do 2020. godine.60 

 

 Poseban rast bilježi segment preventivne/proaktivne nutricije te dodaci 

prehrani s takvom namjenom. Međutim, regulatorni zahtjevi u tom segmentu 

postaju sve stroži, pa se sastav proizvoda (aktivni sastojci i njihove 

koncentracije) prilagođavaju propisanim odredbama.  

 

 Označavanje, reklamiranje i prezentiranje dodataka prehrani mora biti 

takvo da proizvodu ne pripisuje svojstva prevencije, terapije i liječenja bolesti 

ljudi ili upućuje na takva svojstva (osim ukoliko proizvod ne sadrži aktivnu tvar 

za koju postoje od regulatornih tijela odobrene zdravstvene tvrdnje).61 

 

 Tržište dodataka prehrani u Republici Hrvatskoj u 2015. godini iznosilo je 

64 milijuna kuna, a raslo je 4% u odnosu na prethodnu godinu.62 
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1.1.6.2. Dodaci prehrani s biljnim sterolima 
 
 
 

U Republici Hrvatskoj dodaci prehrani koji u svome sastavu sadrže 

fitosterole nalaze se u slobodnoj prodaji u ljekarnama i specijaliziranim 

prodavaonicama za promet lijekovima na malo te se koriste kao pomoć u 

regulaciji razine kolesterola u krvi. 

 

Uloga biljnih sterola u regulaciji hiperkolesterolemije poznata je već duže od 60 

godina. Naime, sitosterol je još 1951. godine opisan kao terapijsko sredstvo kod 

hiperkolesterolemije.63  

Pedesetih godina 20. stoljeća farmaceutska kompanija Eli Lilly na tržište je 

stavila prvi proizvod koji je sadržavao biljni sterol sitosterol, „Cytellin”.64  

Zbog slabe topivosti u vodi i posljedično male bioraspoloživosti, za terapijski 

učinak bila je potrebna dnevna doza od 18 grama sitosterola, pa proizvod nije 

ostvario predviđeni uspjeh na tržištu.  

 

Ponovni interes za fitosterole javlja se ponovno u ’90-im godinama 20. stoljeća.  

Između ostalog, esterifikacijom je tada značajno povećana njihova topivost u 

vodi. Prvi takav proizvod bio je namaz bogat biljnim sterolima, koji se 1995. 

godine pojavio na finskom tržištu. 

Od tada do danas, predstavljen je čitav niz proizvoda u kategoriji funkcionalne 

hrane i dodataka prehrani koji sadrže biljne sterole (dodaci prehrani, mlijeko i 

mliječni proizvodi, soja, sokovi, kruh).65, 66 

 
 
 
 

1.1.6.3. Fitosteroli – zdravstvene tvrdnje te smjernice 

 
 
Kako su označeni proizvodi s fitosterolima? 
 
 

Namjena ili tvrdnja je kratka informacija istaknuta na deklaraciji proizvoda 

koja upućuje na to da proizvod može biti prehrambeno i zdravstveno koristan u 
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smislu ublažavanja, olakšavanja, poboljšanja, reguliranja, povećanja i 

smanjenja određenih stanja organizma, odnosno da hrana ima određena 

svojstva. Namjenom na proizvodu ne smiju se pripisivati svojstva prevencije, 

terapije i liječenja bolesti ljudi ili upućivati na takva svojstva. 

 

Suprotno tome, zdravstvena tvrdnja navodi, sugerira ili daje naslutiti da 

određena kategorija hrane, određena hrana ili sastojak hrane utječe na zdravlje 

ljudi ili značajno smanjuje faktor rizika u razvijanju neke bolesti. 

 

Odluke o tome što se smije, a što ne, pripisivati pojedinom proizvodu u RH 

donosi Ministarstvo zdravlja. U Europi evaluaciju zdravstvenih tvrdnji provodi 

Europska agencija za sigurnost hrane (EFSA) koja Europskoj komisiji 

podnosi znanstveno mišljenje o odobrenju, odnosno zabrani određene tvrdnje. 

Sukladno tom Mišljenju izdaju se nove Uredbe u EU.67 

 
 
Što se fitosterola tiče, EFSA je potvrdila je da se unosom 1,5-2,4 grama biljnih 

sterola ili stanola na dan, već nakon 2-3 tjedna vrijednosti kolesterola u plazmi 

mogu smanjiti prosječno za 7-10,5%. Zdravstvena tvrdnja koju je EFSA izdala 

glasi: “Biljni steroli smanjuju vrijednosti kolesterola u krvi. Smanjenje 

kolesterola u krvi može smanjiti rizik koronarne srčane bolesti.”68 

 
Američka Agencija za hranu i lijekove, FDA (US Food and Drug 

Administration) ukupno je odobrila je svega 12 zdravstvenih tvrdnji.69 

Među tim zdravstvenim tvrdnjama je i ona koja navodi da „Hrana koja sadrži 

biljne sterolne estere, koji se unose najmanje dva puta na dan u minimalnoj 

ukupnoj dnevnoj dozi od 1,3 grama, te ne sadrži zasićene masti i kolesterol 

može smanjiti rizik koronarne srčane bolesti”. Ova tvrdnja izdana je u rujnu 

2000. godine.70  

 
Osim toga, fitosteroli se kao dodatna dijetetska opcija u terapiji 

hiperkolesterolemije spominju u brojnim smjernicama, a njihovu uporabu 

preporučuju i različita nacionalna stručna društva.  
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Fitosteroli u smjernicama stručnih društava 

 

Njihovu upotrebu preporučuje i Europsko kardiološko društvo (European 

Society of Cardiology) u Europskim smjernicama za prevenciju 

kardiovaskularne bolesti u kliničkoj praksi, 2012. godine: 

„Funkcionalna hrana koja sadrži fitosterole (biljne sterole ili stanole) učinkovita 

je u smanjenju razine LDL kolesterola u krvi za prosječno 10%, u dozi 2 

grama/dan. Na taj način postiže se dodatno smanjenje vrijednosti kolesterola u 

krvi, u odnosu na ono već postignuto prehranom s malom količinom masnoća ili 

upotrebom statina.” 71 

 
Isto društvo, u suradnji s Europskim društvom za aterosklerozu (European 

Society of Cardiology) spominje upotrebu fitosterola u svojim ESC/EAS 

smjernicama za liječenje dislipidemija iz 2011. godine72: „Dnevni unos 2 

grama fitosterola može učinkovito smanjiti ukupni kolesterol te LDL kolesterol 

za 7-10% kod ljudi, istovremeno malo ili niti malo ne utječući na HDL kolesterol 

ili trigliceride. Pri tome fitosterole treba uzimati zajedno s glavnim obrokom.”  

 
 

Osim toga, Koncenzus panel Europskog društva za aterosklerozu (European 

Atherosclerosis Society) izdao je 2014. godine poseban Pregledni dokument o 

fitosterolima, u kojem se posebno preporučuje: 

1) Unos biljnih sterola/stanola u dozi 2 grama/dan, s očekivanim 10%-tnim 

smanjenjem plazmatskih vrijednosti LDL kolesterola, uz promjenu 

životnih navika, kod pacijenata svih stupnjeva kardiovaskularnog rizika, 

koji nisu kandidati za farmakoterapiju. Učinak i sigurnost primjene većih 

doza biljnih sterola/stanola (9 g/dan) nije dovoljno istražen. 

2) Unos biljnih sterola/stanola zajedno sa statinima, kod pacijenata kod 

kojih nisu postignute ciljne vrijednosti LDL kolesterola. Zajedničkom 

primjenom postiže se kumulativan učinak na smanjenje vrijednosti LDL 

kolesterola. Ohrabruju i istraživanja koja pokazuju slične rezultate 

prilikom istovremene primjene biljnih sterola/stanola i fibrata, odnosno 

ezetimiba. 



    
 

23 

 

3) Unos biljnih sterola/stanola uz promjenu životnih i prehrambenih navika, 

za regulaciju povišenih vrijednosti triglicerida u plazmi.4 

 
 

Iako američki National Cholesterol Education Program (NCEP) u svojim 

Smjernicama iz 2002. godine (Adult Treatment Panel III) preporučuje upotrebu 

2 g/dan biljnih stanola ili sterola kao dodatnu pomoć za smanjenje vrijednosti 

kolesterola73, ACC (American College of Cardiology) i AHA (American Heart 

Association) u svojim smjernicama iz 2013. godine ne spominju fitosterole.74  

 
 
Australski National Heart Foundation u svojim smjernicama iz 2009. godine 

(Position statement: Phytosterol/stanol enriched foods 2007; Updated 

December 2009) za smanjenje vrijednosti LDL kolesterola preporučuje upotrebu 

2-3 grama fitosterola na dan, kao i prehranu sa što manje zasićenih i trans 

masti te bogatu ribljim uljem, cjelovitim žitaricama, voćem i povrćem.75  
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1.1.7.  Sigurnost upotrebe biljnih sterola 
 
 

Kako je za pozitivan učinak na smanjenje vrijednosti LDL kolesterola u krvi 

potreban dnevni unos biljnih sterola/stanola koji višestruko premašuje 

uobičajeni unos tih spojeva hranom (1-3 grama vs. 400-600 mg/dan), pojavila 

su se i pitanja o sigurnosti, odnosno mogućoj štetnosti takvog unosa. 

Osim toga, istovremena upotreba dodataka prehrani te funkcionalne hrane 

obogaćene fitosterolima može dovesti do kumulativnog učinka visokih 

koncentracija biljnih sterola.  

 

Dio objavljenih istraživanja pokazuje da takav povećani unos biljnih 

sterola/stanola ne predstavlja rizik za zdravlje.76 

 
Neka istraživanja su pokazala da unos biljnih sterola može utjecati na 

apsorpciju karotenoida, posebno beta-karotena, alfa-karotena i likopena. Sličan 

učinak na smanjenje koncentracije vitamina topivih u mastima može se 

neutralizirati povećanim unosom voća i povrća.77, 78 

 
 

Međutim, učinak unosa dodataka prehrani i funkcionalne hrane obogaćene 

biljnim sterolima na karotenoide i vitamine topive u mastima može predstavljati 

poseban problem kod djece (mlađe od 6 godina), trudnica i dojilja, pa se njima 

uglavnom ne preporučuje upotreba takvih proizvoda.79  

 
 Između ostalog, pojavile su se i bojazni da bi povišene vrijednosti biljnih 

sterola/stanola u cirkulaciji mogle imati čak i aterogeni učinak. Takva 

razmišljanja nastala su nakon boljeg razumijevanja nastanka i kliničkih 

manifestacija autosomno recesivne nasljedne bolesti sitosterolemije (za koju su 

karakteristične povišene plazmatske koncentracije biljnih sterola – u vrijednosti 

12-50 mg/dl, ksantomatoza, preuranjena, obično smrtonosna ateroskleroza 

koronarnih arterija, trombocitopenija, deformirani eritrociti s membranskim 

inkluzijama biljnih sterola, artralgije, povišene vrijednosti jetrenih enzima). 

Uzroci te bolesti su mutacije genskih lokusa ABCG5 i ABCG8 kotransportera, 
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koje rezultiraju povećanom apsorpcijom i smanjenom bilijarnom eliminacijom 

biljnih sterola. 

Iako su kod takvih osoba vrijednosti kolesterola u plazmi u rasponu normalnih 

vrijednosti, analiza sastava ksantoma pokazala je da njihov sadržaj ipak 

primarno čini slobodni i esterificirani kolesterol. Takav nalaz temelj je 

pretpostavke da biljni steroli mogu poticati ugradnju kolesterola u tkiva.80, 1, 81 

 
U isto vrijeme, objavljene su i neka istraživanja koja su postavila sumnju da 

povišene vrijednosti biljnih sterola u krvi mogu predstavljati i povećani rizik za 

pojavu kardiovaskularnih bolesti, kako kod postmenopauzalnih žena, tako i u 

općoj populaciji.82, 83, 84 

 

Slične nalaze pokazala su i istraživanja provedena na osobama s pozitivnom 

obiteljskom anamnezom kroničnih srčanih bolesti, koje nisu bile na terapiji 

hipolipemicima. Kod takvih osoba, u usporedbi s kontrolnom skupinom, nije bilo 

razlike u razinama serumskog kolesterola i lipoproteina, međutim pronađene su 

povišene koncentracije biljnih sterola.85 

Upravo zato, većina smjernica upozorava da unos fitosterola ne bi smio biti veći 

od 3 g/dan.86 

 

 
 Nije primijećen povećan rizik pojave karcinoma, kod preporučenog 

dnevnog unosa biljnih sterola/stanola od 2-3 grama/dan. Sasvim suprotno, neka 

istraživanja ukazuju na smanjenje rizika pojave određenih vrsta karcinoma kod 

takvog unosa.87 

Vjerojatni mehanizam djelovanja je direktan utjecaj na staničnu apoptozu ili 

indirektan kroz mogućnost unutarstaničnog smanjenja razina kolesterola.88 

 
 Ipak, generalni zaključak proizašao iz do sada objavljenih istraživanja je 

da je upotreba biljnih sterola/stanola kao dodataka prehrani ili putem 

funkcionalne hrane, u dozi 2-3 grama/dan, sigurna te ne predstavlja značajan 

rizik za zdravlje. 

To je još jedan od razloga za preporuku fitosterola ili fitostanola u liječenju 

hipokolesterolemije.72 
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1.2. METABOLIČKI SINDROM 
 
 
 
1.2.1.  Definicija 

 
 
 

Metabolički sindrom (MS) značajan je javnozdravstveni problem. On 

predstavlja kompleksnu manifestaciju međusobno povezanih fizioloških, 

biokemijskih, kliničkih i metaboličkih čimbenika rizika koji, prisutni kod iste 

osobe, značajno povećavaju rizik pojave kardiovaskularnih bolesti, a rizik 

pojave šećerne bolesti tipa 2 čak pet puta.89, 90 

 

 Pojava različitih metaboličkih abnormalnosti (hipertenzija, hiperglikemija, 

hiperuricemija) u istih bolesnika primijećena je još davne 1923. godine.91 

 

Termin “Sindrom X” prvi put se spominje 1988. godine, kada ga Reaven 

predlaže kao zajednički naziv za nakupljanje različitih metaboličkih poremećaja, 

uključujući intoleranciju glukoze, arterijsku hipertenziju, povišenu razinu VLDL 

lipoproteina i/ili triglicerida te smanjenu razinu HDL kolesterola, zajedno s 

inzulinskom rezistencijom kao temeljnim patofiziološkim problemom. Ti 

metabolički poremećaji predstavljaju višestruki rizik za razvoj kardiovaskularne 

bolesti (cardiovascular disease, CVD).92 

 

Raeven, kao i drugi autori nakon njega, navode da se u podlozi sindroma X 

nalazi inzulinska rezistencija, što je razlog zašto se ovaj sindrom često naziva i 

sindromom inzulinske rezistencije. Drugi autori počinju za taj sindrom koristiti i 

naziv metabolički sindrom, stavljajući fokus na nakupljanje metaboličkih 

čimbenika rizika. 

 

Iako postoji čitav niz definicija MS, najčešće se koriste kriteriji koje su 

objavili Svjetska zdravstvena organizacija, Europska skupina za istraživanje 

inzulinske rezistencije (EGIR), National Cholesterol Education Program Adult 
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Treatment Panel III (NCEP-ATP III), Američko udruženje kliničkih endokrinologa 

(AACE)  te Međunarodna federacija za dijabetes (IDF). 

 

 

1.2.1.1. Definicija Svjetske zdravstvene organizacije 

(World Health Organization, WHO) 

 

 

WHO je 1999. godine definirala MS kao93: 

a) poremećenu koncentraciju glukoze natašte (IFG, impared fasting 

glucose; >100 mg/dl, odnosno ≥ 5.6 mmol/l) ili 

b) poremećenu toleranciju glukoze (IGT, impared glucose tolerance; 

glukoza <200 mg/dl [<11.1 mmol/l] te  >140 mg/dl [≥7.8 mmol/l] 

nakon oralnog testa opterećenja glukozom) ili 

c) šećerna bolest tipa 2 (DM; tj. plazmatska koncentracija glukoze 

natašte ≥126 mg/dl [≥7 mmol/l], ili 2-satno postglukozno opterećenje 

[oralni test opterećenja glukozom] ≥ 200 mg/dl [≥11.1 mmol/l]),) ili 

d) inzulinsku rezistenciju  

zajedno s još dva ili više niže navedenih čimbenika: 

 

1. Povišen arterijski tlak, ≥140/90 mm Hg 

2. Povišene plazmatske vrijednosti triglicerida (≥ 150 mg/dl, tj. 1,7 mmol/l) 

i/ili niske vrijednosti HDL kolesterola (<35 mg/dl, tj. <0,9 mmol/l kod 

muškaraca, odnosno <39 mg/dl, tj. <1,0 mmol/l kod žena) 

3. Centralni tip debljine, tj. omjer opsega struka i bokova (eng. waist/hip 

ratio; WHR) > 0.9 kod muškaraca te  > 0.85 kod žena i/ili indeks tjelesne 

mase  (ITM, eng. body mass index) > 30 kg/m2 

4. Mikroalbuminurija, tj. količina izlučivanja albumina u urinu  ≥ 20 μg/min ili 

omjer albumin/kreatinin ≥ 30 μg/mg. 
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1.2.1.2. Definicija EGIR (Europske skupine za istraživanje 

inzulinske rezistencije; the European Group for 

the study of Insulin Resistance) 

 

 

Europska skupina za istraživanje inzulinske rezistencije predložila je 

modifikaciju WHO definicije, koristeći termin sindrom inzulinske rezistencije 

umjesto metaboličkog sindroma. 

Prema EGIR definiciji, dijagnostički kriteriji uključuju94: 

a) povišene plazmatske vrijednosti inzulina (>75. percentila) 

zajedno s još dva od navedenih čimbenika: 

 

1. Povišen arterijski tlak, ≥140/90 mm Hg ili liječenje antihipertenzivima 

2. Povišene plazmatske vrijednosti triglicerida (≥ 150 mg/dl, odnosno ≥1,7 

mmol/l) i/ili niske vrijednosti HDL kolesterola (<39 mg/dl, tj. <1,0 mmol/l  i 

kod žena i kod muškaraca) 

3. Abdominalna debljina, tj. opseg struka (eng. waist circumference; WC) ≥ 

94 cm kod muškaraca te  ≥ 80 cm kod žena 

4. Povišene plazmatske vrijednosti glukoze: poremećena koncentracija 

glukoze natašte (IFG) ili smanjena tolerancija glukoze (IGT), ali nije 

prisutna šećerna bolest 

Treba obratiti pažnju da je EGIR, u odnosu na WHO, stavio veći naglasak na 

abdominalnu debljinu; no, isto tako, isključio je bolesnike s dijebetesom tipa 2 iz 

definicije svoga sindroma, jer je inzulinska rezistencija sama po sebi rizični 

čimbenik razvoja šećerne bolesti. 
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1.2.1.3. Definicija NCEP-ATP III (National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III) 

 

NCEP ATP III identificirao je MS kao složeni skup čimbenika rizika za razvoj 

kardiovaskularne bolesti koji zahtijeva veću kliničku pozornost. Prema toj 

definiciji, MS je prisutan ukoliko su kod pacijenta potvrđena tri ili više od 

navedenih čimbenika95: 

1. Abdominala debljina: WC ≥102 cm kod muškaraca te ≥88 cm kod žena 
2. Hipertrigliceridemija: ≥150 mg/dl (≥1,7 mmol/l) 

3. Niske vrijednosti HDL kolesterola: <40 mg/dl, tj. < 1,03 mmol/l kod 

muškaraca te <50 mg/dl, tj. < 1,29 mmol/l kod žena 

4. Visok arterijski tlak: >130/85 mmHg 

5. Visoke vrijednosti glukoze natašte: >110 mg/dl 

 

NCEP ATP III ne smatra da je inzulinska rezistencija neophodna za razvoj MS 

te predlaže termin “metabolički sindrom” umjesto ranije korištenog naziva 

“sindrom inzulinske rezistencije”. Ova definicija također ne uključuje centralnu 

debljinu pa stoga ne uključuje niti indeks tjelesne mase (ITM). Centralni 

adipozitet kvantificiran je pomoću WC (a ne WHR kojeg koristi WHO).  

Isto tako, NCEP ATP III smatra da su niski HDL kolesterol i visoki trigliceridi 

nezavisni aterogeni čimbenici rizika te ne promatra dislipidemiju kao jedinstven 

entitet. Iako su granične vrijednosti krvnog tlaka i HDL kolesterola stroge u 

odnosu na WHO definiciju, NCEP ATP III definicija lakše se primjenjuje u praksi 

jer ne zahtijeva mjerenje mikroalbuminurije. NCEP ATP III polazi od 

pretpostavke da su proinflamatorno i protrombotičko stanje sastavnice MS, iako 

ih ne uključuje u kriterije nužne za definiciju MS-a. 
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1.2.1.4. Definicija AACE (Američko udruženje kliničkih 

endokrinologa; The American Association of 

Clinical Endocrinologists)   

 

 

AACE također radije koristi termin sindrom inzulinske rezistencije, a ne 

metabolički sindrom.  

Osnovni kriteriji koje rabi ova udruga su: IGT, povišene vrijednosti triglicerida, 

niske vrijednosti HDL kolesterola, povišeni arterijski tlak te debljina (ITM ≥25 

kg/m2).  AACE definicija, u odnosu na ranije spomenute definicije, ne precizira 

broj prisutnih simptoma nužnih za postavljanje dijagnoze; ona to ostavlja 

kliničkoj prosudbi. Isto tako, AACE spominje i obiteljsku anamnezu, tj.  

aterosklerotske kardiovaskularne bolesti ili šećernu bolest tipa 2 u obitelji, 

sindrom policističnih jajnika te hiperuricemiju koje također treba uzeti u obzir 

prilikom postavljanja kliničke dijagnoze. Bolesnici s šećernom bolešću tipa 2 

isključeni su iz te definicije sindroma inzulinske rezistencije. 

 

Ukratko, AACE uzima u obzir96: 

 

1. Određeni stupanj intolerancije glukoze 

 IFG (6.1-6.9 mmol/l) / IGT (>7.8 mmol/l) 

2. Poremećen metabolizam mokraćne kiseline 

 Plazmatska koncentracija mokraćne kiseline 

 Renalni klirens mokraćne kiseline 

3. Dislipidemiju 

 Trigliceride (≥1.70 mmol/l) 

 HDL kolesterol (M <1.04 mmol/l; Ž <1.30 mmol/l) 

 Dijametar LDL čestica (male LDL čestice) 

 Postprandijalno nakupljanje lipoproteina bogatih trigliceridima 

4. Hemodinamske promjene 

 Aktivnost simpatičkog živčanog sustava 

 Bubrežnu retenciju natrija 



    
 

31 

 

 Arterijski tlak ≥130/85 mm Hg (50% bolesnika s arterijskom 

hipertenzijom pokazuju i inzulinsku rezistenciju) 

5. Povećane protrombotske čimbenike 

 Plazminogen aktivator inhibitor-1 

 Fibrinogen 

6. Povećane upalne markere 

 C-reaktivni protein, broj leukocita itd. 

7. Disfunkciju endotela 

 Adhezija mononuklearnih stanica 

 Plazmatska koncentracija staničnih adhezijskih molekula 

 Plazmatska koncentracija asimetričnog dimetilarginina 

 Vazodilatacija ovisna o endotelu 

 

 

1.2.1.5. Definicija IDF (Međunarodna federacija za 

dijabetes; International Diabetes Federation) 

 

 

IDF u svojoj definiciji metaboličkog sindroma prepoznaje centralnu debljinu kao 

ključnu te definira MS kao centralnu debljinu (s rasno i spolno specifičnim 

graničnim vrijednostima WC) uz koji su prisutna još barem 2 parametra97: 

 

1. Povišene vrijednosti triglicerida: ≥150 mg/dl (1.7 mmol/l) ili prethodna 

terapija hipertrigliceridemije 

2. Niske vrijednosti HDL kolesterola: < 40 mg/dl (1.03 mmol/l) kod 

muškaraca te < 50 mg/dl (1.29 mmol/l) kod žena ili prethodna terapija te 

dislipidemije 

3. Povišene vrijednosti arterijskog krvnog tlaka: sistolički arterijski tlak ≥130 

mm Hg ili dijastolički arterijski tlak  ≥85 mm Hg ili prethodna terapija 

arterijske hipertenzije 

4. Povišen FPG: ≥ 100 mg/dl ili prethodno dijagnosticiran DM tipa 2 
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TABLICA 2. Definicije metaboličkog sindroma 

 

 

 

 

 

 

 

 

Iako je IDF globalno obznanio i publicirao svoju definiciju MS-a, istaknuta 

udruženja The American Diabetes Association i the European Association for 

DEFINICIJA MS WHO EGIR NCEP ATP III AACE IDF

METABOLIČKI SINDROM

SINDROM INZULINSKE 

REZISTENCIJE METABOLIČKI SINDROM

SINDROM 

INZULINSKE 

REZISTENCIJE

METABOLIČKI 

SINDROM

UVJET IFG ≥ 5.6 mmol/L ili

Povišene plazmatske 

vrijednosti inzulina (>75. 

percentila)

Centralni tip 

debljine

IGT ≥7.8 mmol/L ili

Dijabetes tip II ili

Isključeni bolesnici 

s dijabetesom tipa II

Inzulinska rezistencija

+ 2 dodatna čimbenika: + 2 dodatna čimbenika: 3 ili više čimbenika:

Ne precizira broj 

čimbenika!

+ 2 dodatna 

čimbenika:

Debljina Centralni tip debljine Abdominalna debljina Abdominalna debljina

WHR M> 0.9; Ž> 0.85 ili WC M ≥ 94 cm; Ž ≥ 80 cm WC M ≥102 cm; Ž ≥88 cm 

ITM > 30 kg/m2 IMT ≥25 kg/m2

Glukoza u krvi poremećen IFG/IGT natašte: >110 mg/dl IGT >7.8 mmol/l

IFG 6.1-6.9 mmol/l IFG: ≥ 100 mg/dl ili

dg DM tipa II

Krvni tlak ≥140/90 mm Hg ≥140/90 mm Hg ili >130/85 mmHg

sistolički  ≥130 mm; 

dijastolički ≥85 mm 

Hg ili prethodna th

liječenje antihipertenzivima

Trigliceridi ≥ 150 mg/dl ≥ 150 mg/dl ≥150 mg/dl ≥150 mg/dl ≥150 mg/dl 

ili prethodna terapija

HDL kolesterol M <35 mg/dl; Ž <39 mg/dl M i Ž: <39 mg/dl M <40 mg/dl; Ž <50 mg/dl 

M <1.04 mmol/l; Ž 

<1.30 mmol/l

M <40 mg/dl; Ž <50 

mg/dl ili prethodna th

Ostalo Mikroalbuminurija ≥ 20 μgm/min 

Albumin/kreatinin ≥ 30 μgm/mg

Obiteljska anamneza 

dijabetesa ili KV 

bolesti

Sindrom policističnih 

jajnika 

Hiperuricemija
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the Study of Diabetes još jednom su doveli pod znak pitanja korištenje termina 

“metabolički sindrom”.98 Prema njihovom mišljenju nedostaje previše važnih 

informacija koje bi opravdale imenovanje skupa navednih čimbenika rizika 

“sindromom”. Osim toga, smatraju da krovni naziv “metabolički sindrom” ne 

predstavlja dodatni rizik u odnosu na rizik pojedinih individualnih komponenti 

koje se nalaze u njegovom sastavu.  

 

Unatoč tome, IDF Radna skupina za  epidemiologiju i prevenciju, the 

National Heart, Lung, and Blood Institute, the American Heart Association, the 

World Heart Federation, the International Atherosclerosis Society te the 

International Association for the Study of Obesity predložili su korištenje IDF 

definicije MS-a, ali bez uvjeta centralne debljine. Prema njihovom prijedlogu 

dijagnoza MS-a mogla bi se postaviti ako su prisutna tri ili više od pet 

parametara koje je zadao IDF.99  

 

Bez obzira na razlike koje nosi pojedinčana primjena spomenutih 

definicija metaboličkog sindroma, u osnovi svake od njih nalazi se pretilost, uz 

prisustvo najčešće još dva od sljedećih rizičnih čimbenika: povišene vrijednosti 

arterijskog krvnog tlaka ili uzimanje antihipertenzivne terapije, povišene 

vrijednosti glukoze natašte ili već razvijena šećerna bolest tipa 2, povišeni 

trigliceridi, sniženi HDL-kolesterol. 

 

 

U ovoj disertaciji korištena je IDF definicija metaboličkog sindroma.  
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1.2.2.  Epidemiologija 
 
 

Prevalencija metaboličkog sindroma u svijetu prema nekim podacima 

iznosi čak 20-25% te se, što je još alarmantnije, nalazi u porastu.100 

Podaci za europsko odraslo stanovništvo govore da je MS prisutan kod gotovo 

četvrtine stanovnika89. Prevalencija varira, ovisno o promatranoj dobnoj skupini i 

primijenjenoj definiciji MS-a (IDF kriteriji u pravilu rezutiraju većom 

prevalencijom). U pravilu su bolji socioekonomski status, sedentarni način 

života i visok ITM značajno povezani s pojavom MS.  

 

 Podaci za Hrvatsku, prikupljeni u nacionalnim studijama poput EH-UH i 

CRO-KOP101, 102, govore da prevalencija među odraslim stanovništvom u nas 

iznosi 25-30%. Tako visok postotak još više zabrinjava, kada se zna da osobe s 

metaboličkim sindromom imaju značajno veći rizik obolijevanja i smrti od niza 

kroničnih bolesti, kao što su kardiovaskularne bolesti i šećerna bolest tipa 2.  

 

 

 

1.2.3.  Čimbenici u podlozi metaboličkog sindroma 
 

 
Na razvoj metaboličkog sindroma utječu brojni rizični čimbenici, među 

kojima su najznačajniji: abdominalna debljina (središnji tip pretilosti), inzulinska 

rezistencija, hipertenzija, dislipidemija, genetska podloga, dob, spol, ali i oblici 

ponašanja – nedostatna tjelesna aktivnost, pušenje, prehrana bogata mastima i 

ugljikohidratima. 

 

1.2.3.1. Abdominalna debljina 

 

 

Već je nekoliko desetljeća poznato da neravnomjerna raspodjela masnog 

tkiva, a prvenstveno višak visceralnog masnog tkiva, nosi sa sobom povećani 

rizik kardiovaskularnih incidenata.  
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U procjeni abdominalne debljine koriste se različiti parametri, no najčešće 

korišteni su: 

 

1. Opseg struka (WC, od engl. “waist circumference”) 

2. Omjer struk/bokovi (WHR, od engl. “waist-to-hip ratio”) 

- predstavlja omjer opsega struka i bokova, mjeren u cm 

3. Indeks centralne debljine (ICO, od engl. “index of central obesity”) 

- definiran kao omjer WC-a i visine 

- korelira s centralnim adipozitetom te iskorištenjem glukoze 

u tkivima 

- dobar prediktor šećerne bolesti tipa 2 

- snažno povezan s razinom leptina te povećanim 

kardiovaskularnim rizikom.103 

4. Analiza raspodjele masnog tkiva kompjuteriziranom tomografijom 

(CT)104. 

 

Unatoč činjenici da je abdominalna debljina gotovo obvezna značajka 

metaboličkog sindroma, mehanizmi kojima je povezana s MS-om nisu u 

potpunosti razjašnjeni.  

Adipozno tkivo može vrlo brzo reagirati na stanje suviška nutrijenata i to 

hiperplazijom i hipertrofijom adipocita105. Kako navode Cinti S., Mitchell G., 

Barbatelli G. et al.106, opskrba krvlju takvih adipocita vjerojatno je nedostatna 

što posljedično dovodi do stanja hipoksije. Hipoksija pak inicira nekrozu i 

infiltraciju makrofaga što zatim uzrokuje hiperprodukciju adipocitokina. 

Adipocitokini su citokini i hormoni koje luči masno tkivo, a najčešće spominjani 

među njima su: adiponektin, leptin, glicerol, slobodne masne kiseline, 

interleukin 6 (IL-6), aktivator inhibitor plazminogena (PAI-1), čimbenik nekroze 

tumora alfa (TNF-α), C-reaktivni protein (CRP). 

Kako još navodi i Kaur J.107, spomenuti adipocitokini su uključeni u svugdje 

prisutne procese inzulinske osjetljivosti, oksidativnog stresa, energetskog 

metabolizma, koagulacije krvi i upalnog odgovora te na taj način imaju svoju 

ulogu u nastanku i razvoju ateroskleroze.  
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VAŽNI ADIPOCITOKINI: 

 

ADIPONEKTIN. Stanice masnog tkiva sintetiziraju i luče kolagenu nalik 

polipeptid, poznat pod nazivom adiponektin (osim adipocita, luče ga i stanice 

placente108). Prvi put je izoliran 1995. godine, a djeluje tako što se veže za 

adiponektinske receptore (AdipoR1, AdipoR2, T-cadherin - CDH13). 

Taj protein modulira čitav niz metaboličkih procesa, a posebno je važna njegova 

uloga u metabolizmu glukoze te procesu oksidacije masnih kiselina109. 

Uočena je obrnuto proporcionalna veza između serumskih razina adiponektina i 

količine masnog tkiva u organizmu110, iako sve studije ne potvrđuju tu tezu111.  

Zanimljivo je da se u žena nalaze veće koncentracije adiponektina nego u 

muškaraca. Znajući da niske koncentracije ovog peptidnog hormona 

predstavljaju nezavisan čimbenik rizika za pojavu debljine te razvoj 

metaboličkog sindroma i šećerne bolesti tipa 2, ovakva spolna diferencijacija ne 

iznenađuje112. 

 

 

LEPTIN. Leptin je peptidni hormon, koji primarno nastaje u adipocitima. 

Njegovo ime nastalo je od grčke riječi „λεπτός“, što znači mršav. Gen za leptin 

identificiran je 1994. godine113. Taj hormon djeluje putem receptora koji su 

rasprostranjeni po čitavom tijelu te na taj način ostvaruje svoje mnogostrane 

učinke (imunološke, energetske, neuroendokrine). 

 

Između ostalog, ovaj hormon smanjuje apetit i povećava potrošnju energije114. 

Unatoč tome, zanimljivo je da se kod pretilih osoba nalaze veće koncentracije 

leptina u odnosu na osobe uobičajene tjelesne mase. Dijelom se takva činjenica 

objašnjava većim udjelom masnog tkiva kod pretilih osoba, a dijelom 

rezistencijom na leptin, pri čemu visoke koncentracije leptina ne uspijevaju 

kontrolirati osjećaj gladi i modulirati tjelesnu masu115. 

Visoke koncentracije leptina predstavljaju nezavisni čimbenik kardiovaskularnog 

rizika. 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/T-cadherin
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SLIKA 7.  Shematski prikaz djelovanja adiponektina i leptina 

 

Preuzeto s: http://www.omicsonline.org/articles-images/ICOA-1-108-g001.html  

(26.6.2016.) 

 

 

C-REAKTIVNI PROTEIN (CRP). CRP  je anularni protein, koji se stvara u jetri, 

kao odgovor na signale makrofaga i adipocita (prvenstveno kao odgovor na 

porast koncentracije interleukina 6, IL-6)116.  

http://www.omicsonline.org/articles-images/ICOA-1-108-g001.html
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CRP se primarno koristi kao dijagnostički marker upale, a njegove koncentracije 

u krvi rastu već 2 sata nakon nastanka upalnog procesa. Visoke vrijednosti 

CRP-a povezane su s povećanim WC vrijednostima, inzulinskom rezistencijom, 

visokim ITM vrijednostima te hiperglikemijom - stanjima prisutnim u 

metaboličkom sindromu117, 118.  

 

 

SLOBODNE MASNE KISELINE. Masne kiseline su karboksilne kiseline s 

dugim zasićenim ili nezasićenim alifatskim lancem. Slobodne masne kiseline su 

neesterificirane (ne nalaze se u esterskom spoju s glicerolom) te slobodno, kao 

što sam naziv kaže, cirkuliraju u plazmi vezane uz proteinski albuminski nosač.  

Glavni izvor slobodnih masnih kiselina je abdominalno subkutano tkivo119, pa ne 

iznenađuje da kod pretilih osoba nalazimo njihove povišene koncentracije.  

Vrijednosti slobodnih masnih kiselina u plazmi utječu na razinu inzulinske 

rezistencije120. 

 

INTERLEUKIN-6. Interleukin-6 je produkt T-stanica i makrofaga, a ima ulogu 

proupalnog citokina i protuupalnog miokina. Važan je medijator upale i 

odgovora akutne faze.  

Uz to, proizovode ga i adipociti te se smatra da je upravo on odgovoran za 

visoke vrijednosti CRP-a kod pretilih osoba121. 

 

AKTIVATOR INHIBITOR PLAZMINOGENA-1  (PAI-1).  PAI-1 je inhibitor 

tkivnog aktivatora plazminogena i urokinaze (a na taj način i procesa fibrinolize), 

a njegove povišene vrijednosti predstavljaju čimbenik rizika za razvoj 

ateroskleroze i tromboze.  

 

ČIMBENIK NEKROZE TUMORA ALFA (TNF-α).  TNF-α je protein akutne faze, 

sastavni dio sistemskog upalnog odgovora. Iako može biti produkt čitavog niza 

različitih stanica (uključujući i adipocite), uglavnom ga proizvode makrofagi.    

Može direktno utjecati na homeostazu glukoze i metabolizam lipida, a ima 

važnu ulogu u nastanku inzulinske rezistencije122. 
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1.2.3.2. Inzulinska rezistencija 

 

Inzulinska rezistencija važan je čimbenik koji se nalazi u podlozi 

metaboličkog sindroma te je s njim neupitno povezana. O tome govori i 

činjenica da mnogi autori umjesto naziva metabolički sindrom koriste upravo 

naziv sindrom inzulinske rezistencije. 

Stanje inzulinske rezistencije nastaje kada tkiva postanu manje osjetljiva na 

djelovanje inzulina te dobivaju sve manje glukoze. To dovodi do porasta 

koncentracije inzulina i glukoze u krvi, preopterećenja i iscrpljenja beta-stanica 

gušterače te u konačnici razvoja šećerne bolesti tipa 2123.  

Istovremeno dolazi i do povećanja koncentracije slobodnih masnih kiselina, 

triglicerida i VLDL čestica te smanjenja koncentracije HDL kolesterola. 

Visoke koncentracije inzulina najčešće su povezane s visokom koncentracijom 

glukoze u krvi, arterijskom hipertenzijom, povećanim opsegom struka i/ili ITM-a, 

povišenim vrijednostima lipida, CRP-a, fibrinogena i adiponektina u krvi124. 

 

1.2.3.3. Hipertenzija 

 

Visoke vrijednosti arterijskog krvnog tlaka česta su značajka 

metaboličkog sindroma, a prema nekim istraživanjima metabolički sindrom 

prisutan je kod čak trećine pacijenata s arterijskom hipertenzijom125. Osim toga, 

hipertenzija je uključena u sve definicije metaboličkog sindroma, a čvrsto je 

povezana s inzulinskom rezistencijom i abdominalnom debljinom126. 

 

 

1.2.3.4. Dislipidemija 

 

Dislipidemija je, kao nezavisni kardiovaskularni čimbenik rizika, u nekom od 

svojih oblika obavezno prisutna u metaboličkom sindromu. 

Karakterizira je povećana koncentracija slobodnih masnih kiselina, visoke 

vrijednosti triglicerida, niske vrijednosti HDL kolesterola te visoke vrijednosti 

LDL-a i apoB127. 
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1.3. METABOLIČKI SINDROM I ATEROSKLEROZA 
 
 
 

Ateroskleroza je patofiziološki upalni proces koji se nalazi u podlozi 

većine kardiovaskularnih (KV) događaja.  

Aterosklerotski proces zahvaća arterijske krvne žile, a u njegovoj podlozi nalazi 

se upalni odgovor bijelih krvnih stanica u arterijskoj stijenci. Proces dalje 

napreduje nakupljanjem LDL čestica (koje prenose kolesterol i trigliceride) čime 

stijenke arterija gube elastičnost te postupno dolazi do stvaranja ateromskih 

plakova. 

Plakovi su sastavljeni iz tri dijela – ateroma u centru plaka (nodularna nakupina 

markofaga), sloja kolesterolskih kristala te kalcifikata u vanjskom sloju. 

 

Rizični čimbenici za razvoj ateroskleroze su brojni, a njihov utjecaj dobro je 

istražen i opisan. Najvažniji su: starija životna dob, spol (muški), pozitivna 

obiteljska anamneza, genetska predispozicija (familijarna hiperkolesterolemija), 

zatim postojanje nekog oblika dislipidemije, šećerna bolest tipa 2, prekomjerna 

tjelesna masa, visoke vrijednosti CRP-a, manjak vitamina B6 i joda te štetne 

navike – pušenje, konzumacija alkohola, nedostatna tjelesna aktivnost. 

 

Aterosklerotski proces počinje još u mladosti, a na početku se razvija 

postupno i klinički neprimjetno. Rano otkrivanje visoko rizičnih osoba u 

asimptomatskoj fazi i primjena preventivnih mjera od iznimnog je značaja128 

znajući da su upravo klinička očitovanja ateroskleroze (koronarna bolest srca, 

cerebrovaskularne bolesti, opstrukcija perifernih krvnih žila) vodeći uzork pobola 

i smrtnosti u svijetu. 

 
Iako se u procjeni KV rizika koriste različiti kriteriji129, ipak postoji potreba za još 

boljom i obuhvatnijom predikcijom KV rizika, kako u početnoj asimptomatskoj 
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fazi aterosklerotskog procesa, tako i kasnije tijekom razvoja ateroskloroze i 

posljedičnih KV bolesti. 

 

Jedan od predloženih dodatnih kriterija praćenja KV rizika je i debljina intime i 

medije (intima-media thickness, IMT). 
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1.4. OMJER DEBLJINA INTIME I MEDIJE KAROTIDNIH I 
FEMORALNIH ARTERIJA  

 

 

 

1.4.1.  IMT – definicija i značaj 
 

 

Debljina intime i medije (IMT) mjera je debljine tunicae intime i tunicae 

medie, unutarnjih slojeva arterijske stijenke. Ovaj parametar dobro se prikazuje 

putem ultrazvuka. 

Starenjem, a posebno ako su prisutni vaskularni čimbenici rizika, dolazi do 

povećanja debljine IMT. Praćenje promjene IMT-a predstavlja dobar alat 

procjene procesa razvitka prekliničke ateroskleroze. Ultrazvukom se dobro 

prikazuju i kasniji stupnjevi ateroskleroze (plak, stenoza, okluzija), a kako 

navodi Mannheim Intima Media Thickness Consensus oni mogu biti prisutni 

istodobno uz povećani IMT ili se pronaći samostalno130. 

Isti konsenzus definira IMT kao „na longitudinalnom ultrazvučnom presjeku 

vidljiv uzorak stijenke krvne žile omeđen dvjema linijama koje predstavljaju 

anatomske granice lumen-intima i media-adventicija.“ 

 

IMT se koristi za potvrdu dijagnoze ateroskleroze te kako bi se pratio njezin 

razvoj ili regresija.131 Ultrazvučno mjerenje IMT-a prvi put je izvedeno još 1984. 

godine, kada ga je predložio i in vitro validirao Paolo Pignoli.132, 133 

IMT, mjeren neinvazivno koristeći B-mod ultrazvuka, je dobar prediktor KV 

rizika134, no značenje praćenja promjene IMT-a još treba biti jasnije 

definirano.135 

2003. godine Smjernice za liječenje arterijske hipertenzije Europskog društva za 

hipertenziju – Europskog kardiološkog društva (European Society of 
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Hypertension – European Society of Cardiology) preporučile su mjerenje IMT-a 

kod visokorizičnih pacijenata136, a 2010. godine eminentna društva American 

Heart Association i American College of Cardiology predložila su korištenje 

IMT-a kod pacijenata s intermedijarnim KV rizikom, ukoliko uobičajena 

klasifikacija rizika nije zadovoljavajuća.137 

 
 

1.4.2.  IMT karotidnih arterija 
 
 
 
Debljina intime i medije karotidnih arterija (carotid intima-media thickness, 

CIMT) dodatni je čimbenik procjene KV rizika koji doprinosi boljoj procjeni 

individualnog rizika.138, 139, 140 

U smjernicama se na različit način preporučuje korištenje CIMT mjerenja, od 

primarne prevencije kod svih osoba141, do mjerenja samo u osoba s 

intermedijarnim ili većim rizikom108.  

 

USE Intima-Media Thickness (USE-IMT) je globalni meta-analitički projekt koji 

je koristeći individualne podatke iz prospektivnih kohortnih istraživanja ispitivao 

vrijednost koju CIMT donosi postojećim modelima procjene KV rizika.  

U međuvremenu su objavljeni podaci doprinosa CIMT-a boljoj procjeni KV rizika 

kod osoba s povišenim arterijskim tlakom.142 Rezultati govore da mjerenje IMT-

a zajedničke karotidne arterije u osoba bez simptoma KV bolesti, ali s 

povišenim arterijskim tlakom, ne doprinosi boljoj predikciji KV rizika. S druge 

strane, mjerenje CIMT-a u osoba s intermedijarnim KV rizikom predstavlja 

malen, ali statistički značajan doprinos boljoj procjeni ukupnog rizika.113 

 

Isto tako, dokazi govore da je CIMT vrijedan marker KV rizika kod odraslih 

klinički asimptomatskih osoba mlađih od 45 godina102. 

 

CIMT vrijednosti osoba s MS značajno su veće u odnosu na osobe bez MS, u 

svim dobnim skupinama143, 144. 
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1.4.3.  IMT femoralnih arterija 

 
 
 
Iako se IMT femoralnih arterija značajno rjeđe koristi u praksi, studije pokazuju 

da je ova mjera jednako dobar prediktor KV rizika, kao i CIMT145, 146. 

 

Neke novije studije ukazuju na činjenicu da su u zdravoj populaciji čak kod 1/3 

ispitanika aterosklerotski plakovi prisutni u zajedničkoj femoralnoj arteriji, dok u 

zajedničkoj karotidnoj arteriji nisu uočeni147. 

 

Ovakvi nalazi podupiru tvrdnje da bi i mjerenje femoralnog IMT-a trebalo 

uključiti u screening protokole procjene KV rizika. 
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2. HIPOTEZA 
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Iako je utjecaj fitosterola na smanjenje vrijednosti kolesterola u plazmi dobro 

poznat i dokumentiran, malo je studija koje su istraživale njihov utjecaj na 

vaskularne parametre odnosno tijek i razvoj ateroskleroze, osobito kod 

bolesnika koji boluju od metaboličkog sindroma. 

Naše istraživanje doprinos je boljem razumijevanju značaja biljnih sterola. 

 
 
HIPOTEZA:  
 

Primjena fitosterola utječe na promjenu omjera debljina intime i medije 

karotidnih i femoralnih arterija, kao i na metaboličke pokazatelje (kolesterol, 

trigliceride, CRP, glukozu), u bolesnika s metaboličkim sindromom. 
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3. CILJEVI RADA 
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Omjer debljina intime i medije karotidnih i femoralnih arterija pokazatelj je 

stupnja uznapredovalosti ateroskleroze.  

Bolesnici s metaboličkim sindromom imaju povećani rizik razvoja ateroskleroze. 

Predmet istraživanja ove disertacije bio je utvrditi utječe li dodatak fitosterola 

redovnoj terapiji hipolipemicima na promjenu omjera debljina intime i medije 

karotidnih i femoralnih arterija u bolesnika s visokim rizikom razvoja 

ateroskleroze. 

 
 

1. OPĆI CILJ 

 
Cilj ovog istraživanja bio je pratiti omjer debljine intime i medije karotidnih i 

femoralnih arterija u bolesnika s metaboličkim sindromom, koji su uz redovnu 

terapiju hipolipemicima uzimali i fitosterol (2 grama na dan tijekom godine dana) 

te u skupini bolesnika s metaboličkim sindromom koji su uz redovnu terapiju 

hipolipemicima dobivali placebo. 

Utjecaj fitosterola na promjenu omjera debljine intime i medije do sada nije bio 

poznat. 

 
2. SPECIFIČNI CILJEVI 

 
1. Ispitati ima li fitosterol (u dozi 2 grama na dan) utjecaja na promjenu 

omjera debljine intime i medije karotidnih i femoralnih arterija kod 

bolesnika s metaboličkim sindromom. 

2. Ispitati utjecaj fitosterola (u dozi 2 grama na dan) na česte metaboličke 

pokazatelje (LDL/HDL kolesterol, trigliceride, glukozu, CRP) u bolesnika 

s metaboličkim sindromom. 
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4. MATERIJALI I METODE 
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4.1 ISPITANICI 
 

 

U istraživanje su bila uključena 82 bolesnika s metaboličkim sindromom. To su 

bili ambulantni pacijenti Zavoda za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje 

bolesti pri Kliničkom bolničkom centru Zagreb. Svi pacijenti liječeni su 

hipolipemicima najmanje 2 godine na dan početka istraživanja. 

 
 
Kriteriji uključenja u istraživanje:  

1. Postojanje metaboličkog sindroma prema kriterijima Međunarodne 

federacije za dijabetes iz 2005. godine (prilikom postavljanja dijagnoze 

pozitivna tri kriterija: arterijska hipertenzija, dislipidemija, povećani opseg 

struka) 

2. Pacijenti koji su u trenutku uključenja u studiju liječeni hipolipemicima 

najmanje 2 godine 

 
 

Kriteriji neuključenja: 

1. Pacijenti imaju manje od 3 pozitivna kriterija, nužna za postavljanje 

dijagnoze metaboličkog sindroma prema kriterijima Međunarodne 

federacije za dijabetes iz 2005. godine 

2. Pacijenti koji u trenutku uključenja u studiju nisu liječeni  

3. Postojanje neke akutne i/ili ozbiljnije kronične bolesti (bubrega, jetre, 

hipertireoza, hipotireoza) 

4. Pacijenti koji se liječe kortikosteroidima 

 

 

Kriteriji isključenja: 

1. Kako do početka istraživanja nisu zabilježene nikakve ozbiljnije 

nuspojave uzimanja fitosterola, nismo očekivali da će iz tog razloga doći 

do potrebe za isključenjem pacijenata, što je tijekom istraživanja i 

potvrđeno. 

2. Pojava akutnih bolesti  

3. Nužnost uzimanja kortikosteroidne terapije 
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2.2. PLAN RADA I METODE 
 
 
 

Svi ispitanici (N=82) uključeni u ovo prospektivno dvostruko slijepo istraživanje 

su nakon uvodnog razgovora potpisali pisanu suglasnost za sudjelovanje u 

istraživanju. Tijekom istraživanja radilo se u skladu sa svim etičkim normama, 

uključujući Osnove dobre kliničke prakse, Helsinšku deklaraciju, Zakon o 

zdravstvenoj zaštiti Republike Hrvatske (NN 150/08, 82/13) i Zakon o zaštiti 

prava pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08). Kroz ambulantu 

Zavoda za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb, 

godišnje prođe oko 800 pacijenata. 

 

Na samom početku istraživanja ispitanici su stratificirano (obzirom na dob i 

spol) dvostruko slijepo randomizirani u 2 skupine: 

 

Prva skupina od 50 ispitanika je tijekom godine dana uz redovnu terapiju koju 

su primali zadnje 2 godine (hipolipemici te ostali lijekovi) dobivala i 2 grama 

fitosterola na dan (2x2 kapsule od 500 mg fitosterola). Druga skupina od 32 

ispitanika je uz hipolipemike i ostale lijekove koje su uzimali zadnje dvije godine 

dobivala i placebo (2x2 kapsule). Placebo je izgledom odgovarao fitosterolu, ali 

nije sadržavao nikakvu aktivnu tvar. 

 

Prije i po završetku istraživanja (nakon što su godinu dana uz redovnu terapiju 

uzimali fitosterol ili placebo u opisanoj dozi) kod svih je ispitanika prilikom 

kliničkog pregleda te nakon uzimanja anamnestičkih podataka učinjeno 

sljedeće: 

 

 

4.2.1. Mjerenje krvnog tlaka 
 

Arterijski tlak je svim ispitanicima mjeren istim živinim tlakomjerom na lijevoj 

nadlaktici, nakon što je ispitanik mirno sjedio 10 minuta. 
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4.2.2. Mjerenje opsega struka 
 

Opseg struka je svim ispitanicima mjeren istim krojačkim metrom u visini 

neposredno iznad pupka. 

 

 

4.2.3. Određivanje indeksa tjelesne mase (ITM) 
 

Indeks tjelesne mase jedan je od načina procjene općeg stanja uhranjenosti. 

Izražava se kao omjer tjelesne mase u kilogramima s kvadratom visine u 

metrima, a izražava u kilogramima po metru kvadratnom. 

U svih ispitanika indeks tjelesne mase računat je nakon što su izmjerene 

tjelesna visina i masa, istim visinomjerom te istom vagom. 

Po završetku istraživanja ispitanicima je naknadno određen i ICO, računat kao 

omjer opsega struka i tjelesne visine. 

 

 

4.2.4. Laboratorijske pretrage 

 

Ispitanicima se prije i po završetku istraživanja (2 puta) vadila venska krv (4 

epruvete po 5 mL) za sljedeće laboratorijske pretrage: 

1. KKS 

2. GUP 

3. AST, ALT, GGT 

4. HsCRP 

5. Kolesterol (ukupni, HDL, LDL), trigliceridi 

6. Leptin, adiponektin, fibrinogen, homocistein, proBNP 

 

Laboratorijski parametri određivani su u Kliničkom zavodu za laboratorijsku 

dijagnostiku KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu 

standardnim postupcima. Biokemijski nalazi rađeni su na aparatu OLYMPUS 

AU 2700 (Olympus Optical Co. Tokyo, Japan) s komercijalnim reagensima. 
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Vrijednosti ukupnog kolesterola u serumu određivane su fotometrijskom 

metodom s kolesterol oksidazom (CHOD-PAP) uz nepreciznost Kv=2,68%. 

Serumski LDL kolesterol određivan je računskom metodom prema Friedwaldu 

uz nepreciznost Kv = 2,35%. 

Serumski HDL kolesterol određivan je homogenom enzim imunoinhibicijskom 

metodom uz nepreciznost Kv = 2,71%. 

Serumski trigliceridi određivani su fotometrijskom metodom s 

glicerofosfatoksidazom (GRO-PAP) uz nepreciznost Kv = 1,58%. 

 

4.2.5. Ultrazvučne pretrage 

 

U svih ispitanika je prije i po završetku istraživanja (2 puta) učinjena ultrazvučna 

pretraga karotidnih i femoralnih arterija ultrazvukom u B modu, pri čemu se 

mjerio omjer debljine intime i medije. Mjerenja su provedena na Zavodu za 

bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb. 

 

Sva mjerenja provela je ista osoba (koja nije bila upoznata s podatkom uzima li 

bolesnik fitosterol ili placebo), na istom ultrazvučnom aparatu Logiq 7 

proizvođača General Electric, USA, s ultrazvučnom linearnom sondom 

frekvencije 10-14 MHz.  

Istovremeno se mjerila debljina intima i medija i karotidnih i femoralnih arterija. 

 

Zajedničke karotidne arterije pregledavane su obostrano na vratu u 

longitudinalnoj projekciji. Za vrijeme pregleda ispitanik je ležao na leđima, s 

glavom lagano okrenutom na suprotnu stranu. 

Mjerenja su  provođena na dijelu zajedničke karotidne arterije prije račvišta, na 

mjestu bez plaka. Sonda se postavljala uzdužno, paralelno sa zajedničkom 

karotidnom arterijom, kako bi se osigurala vidljivost obje stijenke. 

Mjerena je debljina intime i medije na udaljenoj stijenci. 

Ultrazvučni program mjerio je debljinu na 3 mjesta udaljena međusobno 10 mm 

te računao srednju vrijednost rezultata. 
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Za vrijeme mjerenja debljine intime i medije femoralnih arterija, ispitanik je 

također ležao na leđima, čime je omogućen pristup ultrazvučne sonde u 

preponskom području. Nakon vizualizacije zajedničke femoralne arterije, 

mjerena je debljina intime i medije u 3 točke međusobno udaljene 10 mm. Kao 

vrijednosti IMT uzeta je srednja vrijednost tri mjerenja. 
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2.3. Statistička analiza podataka 
 
 

 

Prikupljeni kvantitativni podaci opisani su uobičajenim metodama deskriptivne 

statistike, aritmetičkim sredinama, standardnim devijacijama, medijanom, 

modom, maksimalnom i minimalnom vrijednošću, odnosno rasponom i 

interkvartilnim rasponom, dok su kvalitativna obilježja opisana njihovim 

apsolutnim frekvencijama pojavnosti i pripadajućim postotcima.   

Kvantitativne varijable su testirane na normalnost raspodjele Kolmogorov-

Smirnovljevim testom, te na homogenost varijanci F-testom, te obzirom da 

mjerenja nisu slijedila normalnu raspodjelu i/ili nije bio ispunjen uvjet 

homogenosti varijanci, primijenjen je neparametrijski Mann-Whitney test za 

usporedbu ispitivane i kontrolne grupe. 

Kvalitativne, odnosno kategorijske varijable su analizirane hi-kvadrat statistikom 

gdje je to bilo moguće, odnosno u suprotnom slučaju Fisherovim egzaktnim 

testom. Rezultati su prikazani grafički i tablično. Za analizu je primijenjen 

statistički program R Verzija 2.10.1. (Development Core Team. R: A language 

and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria, 2009.).  
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5.1. OPIS ISTRAŽIVANOG UZORKA 
 
 
 

 

6.1.1. Demografski podaci 
 
 
U istraživanju su ukupno sudjelovala 82 ispitanika, od čega 50 ispitanika u 

skupini koja je uz redovnu terapiju dobivala fitosterol, a 32 ispitanika u skupini 

koja je uz redovnu terapiju dobivala placebo. 

U istraživanju su sudjelovale 44 žene (53,66%) te 38 muškaraca (46,34%). 

Pri tome nije bilo značajne razlike u spolnoj i dobnoj raspodjeli između skupine 

koja je dobivala fitosterol i placebo skupine (Tablice 3 i 4). 

Medijan dobi ispitanika u skupini koja je dobivala fitosterol iznosio je 60,5 

godina (interkvartilni raspon 18), dok je medijan dobi ispitanika u placebo 

skupini iznosio 58,5 godina (interkvartilni raspon 13). 

 
 
 

 
TABLICA 3. Raspodjela prema spolu u promatranim skupinama ispitanika 
 
 

SPOL 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Žene 44 27 17 

% 53,66% 54,00% 53,13% 

Muškarci 38 23 15 

% 46,34% 46,00% 46,88% 

 
X2=0,006; df =1; p=0,938 
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TABLICA 4. Životna dob ispitanika u promatranim skupinama 
 

 

Dob ispitanika (godine) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 60,77 62,38 58,25 

SD 10,91 11,26 9,97 

Medijan 60 60,5 58,5 

Minimum 38 38 40 

Maksimum          85                  85                81     

Interkvartilni raspon 13 18 13 

p=0,194 

    
 
 
 

 
6.1.2. Tjelesna obilježja 

 
 
 

Prije početka istraživanja, svim ispitanicima su izmjereni visina i tjelesna masa, 

kako bi se mogao procijeniti ITM te im je izmjeren opseg struka. 

 

Nije bilo značajnih odstupanja spomenutih tjelesnih obilježja između obje 

promatrane skupine, što je bitno s obzirom na ulogu i važnost koje debljina i 

masno tkivo imaju u metaboličkom sindromu. 

Medijan ITM-a iznosio je 31kg/m2 (interkvartilni raspon 6) u skupini koja je 

primala fitosterol te 32 kg/m2 u placebo skupini (interkvartilni raspon 4) (Tablice 

5, 6 i 7). 
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Medijan vrijednosti opsega struka iznosio je 102,5 cm (interkvartilni raspon 12) 

u skupini koja je primala fitosterol te 103 cm u placebo skupini (interkvartilni 

raspon 10) (Tablica 8). 

Osim toga, medijan ICO vrijednosti (omjer opsega struka i visine) iznosio je 

0,62, uz interkvartilni raspon od 0,08 (Slika 8). 

 
 
 
 
TABLICA 5. Visina ispitanika u promatranim skupinama 

 
 

Visina ispitanika (cm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

Aritmetička sredina 169,45 169,42 169,5 

SD 9,36 9,06 9,96 

Medijan 169,5 170 169 

Minimum 149 149 156 

Maksimum 195 187 195 

Interkvartilni raspon 16 16 15 

p=0,793 

    
 
 
 
TABLICA 6. Tjelesna masa ispitanika u promatranim skupinama 
 

 

Masa ispitanika (kg) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 91,32 90,74 92,22 

SD 15,79 14,34 18,04 

Medijan 90 91,5 89 

Minimum 63 63 68 

Maksimum 155 116 155 

Interkvartilni raspon 23 23 25 

p=0,875 
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TABLICA 7. ITM  ispitanika u promatranim skupinama 

 
 

ITM ispitanika (kg/m2) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 31,62 31,64 31,59 

SD 4,39 4,61 4,1 

Medijan 31 31 32 

Minimum 25 26 25 

Maksimum 45 43 45 

Interkvartilni raspon 5 6 4 

p=0,649 

    
 
 
 
 
 
TABLICA 8. Opseg struka ispitanika u promatranim skupinama 
 

 

Opseg struka 
ispitanika (cm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 104,77 104,48 105,22 

SD 9,79 10,05 9,51 

Medijan 103 102,5 103 

Minimum 87 87 87 

Maksimum 130 130 128 

Interkvartilni raspon 11 12 10 

p=0,797 
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SLIKA 8. ICO vrijednosti 
 

 
 
 
 
 

6.1.3. Navike – pušenje 
 
 

Nije bilo značajne razlike niti u zastupljenosti pušenja između ove dvije 

promatrane skupine (Tablica 9). 
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TABLICA 9. Prisutnost štetnih navika (pušenja) u promatranim skupinama 

 

Navike - pušenje 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

DA 11 7 4 

% 13,41% 14,00% 12,50% 

NE 71 43 28 

% 86,59% 86,00% 87,50% 

X2=0,38; df=1; p=0,846 

 
 
 
 
 

 
6.2. PRISUTNOST KOMORBIDITETA 

 
 
 
Među ispitanicima koji su sudjelovali u ovom istraživanju, njih 39,02% je imalo 

postavljenu dijagnozu šećerne bolesti tipa 2. Pri tome nije bilo statistički 

značajne razlike između skupine koja je dobivala fitosterol i skupine koja je 

dobivala placebo (Tablica 10).  

Nadalje, na ranijim pretragama je kod ukupno 20,73% ispitanika otkrivena 

hipertenzivna retinopatija. Ponovno nije bilo statistički značajne razlike između 

skupine koja je dobivala fitosterol i placebo skupine (Tablica 11). 
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TABLICA 10.  Prisutnost šećerne bolesti tipa 2 kod ispitanika uključenih u 
istraživanje 
 

 

Komorbiditeti – šećerna 
bolest tipa 2 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

PRISUTNA 32 22 10 

% 39,02% 44,00% 31,25% 

NIJE PRISUTNA 50 28 22 

% 60,98% 56,00% 68,75% 

X2=1,33; df=1; p=0,248 
 
 
 
 

   TABLICA 11.  Hipertenzivna retinopatija kod ispitanika uključenih u istraživanje 

 
 

Komorbiditeti - 
hipertenzivna 
retinopatija 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Fundus hypertonicus 
gradus I 

4 3 1 

% 4,88% 6,00% 3,13% 

Fundus hypertonicus 
gradus II 

11 4 7 

% 13,41% 6,00% 21,88% 

Fundus hypertonicus 
gradus III 

2 1 1 

% 2,44% 2,00% 3,13% 

Fundus hypertonicus 
gradus IV 

0 0 0 

% 0,00% 0,00% 0,00% 

NIJE PRISUTAN 65 42 23 

% 79,27% 84,00% 71,88% 

X2=3,53; df=4; p=0,414 
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6.3. VRIJEDNOSTI LIPIDA U SERUMU 
 
 
 
Vrijednosti lipida u serumu mjerene su kod svakog ispitanika na početku 

istraživanja te po njegovom završetku. 

 

Medijan vrijednosti ukupnog kolesterola iznosio je prije početka istraživanja 4,7 

mmol/l (interkvartilni raspon 1,3), pri čemu nije bilo statistički značajne razlike 

između skupine koja je dobivala fitosterol i placebo skupine (Tablica 12). 

Međutim, po završetku istraživanja uočena je statistički značajna razlika 

(p<0,05)  u vrijednosti ukupnog kolesterola između te dvije skupine (Tablica 13), 

pri čemu je medijan vrijednosti ukupnog kolesterola u skupini koja je dobivala 

fitosterol iznosio 4,55 mmol/l (interkvartilni raspon 1,13), dok je u placebo 

skupini iznosio 5 mmol/l (interkvartilni raspon 0,92). Kada promatramo svaku od 

promatranih skupina ispitanika zasebno, u skupini koja je dobivala placebo 

medijan vrijednosti ukupnog kolesterola iznosio je na početku istraživanja 4,8 

mmol/l dok je pri završetku istraživanja ta vrijednost iznosila 5 mmol/L (nije 

uočena statistički značajna razlika). Međutim, u skupini koja je dobivala 

fitosterol, medijan vrijednosti ukupnog kolesterola iznosio je na početku 

istraživanja 4,65 mmol/L, a po završetku istraživanja 4,55 mmol/L (p=0,041). 

 

Na početku istraživanja, nije bilo statistički značajne razlike između dvije 

promatrane skupine niti u vrijednostima HDL-a, LDL-a, ni triglicerida (Tablice 

14, 16 i 18). Medijan vrijednosti HDL-a iznosio je 1,23 mmol/l (interkvartilni 

raspon 0,28), LDL-a 2,5 mmol/l (interkvartilni raspon 1,16), a triglicerida 2 

mmol/l (interkvartilni raspon 1,61).   

Po završetku istraživanja također nije bilo statistički značajne razlike u 

vrijednostima spomenutih parametara između dvije promatrane skupine 

(Tablice 15, 17 i 19). Pri tome je medijan vrijednosti HDL-a po završetku 

istraživanja iznosio 1,2 mmol/l (interkvartilni raspon 0,53), LDL-a 2,45 mmol/l 

(interkvartilni raspon 1,13) te triglicerida 1,7 mmol/l (interkvartilni raspon 1,09). 
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TABLICA 12. Ukupni kolesterol na početku istraživanja 

 
 

Ukupni kolesterol  
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 4,92 4,85 5,01 

SD 1,17 0,98 1,43 

Medijan 4,7 4,65 4,8 

Minimum 2,6 3,4 2,6 

Maksimum 11 8,8 11 

Interkvartilni raspon 1,3 1,22 1,3 

p=0,772 

    

 

 

 

 

TABLICA 13. Ukupni kolesterol po završetku istraživanja 

Ukupni kolesterol  
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 4,79 4,66 4,98 

SD 1,1 1,18 0,95 

Medijan 4,7 4,55 5 

Minimum 2,8 2,8 2,8 

Maksimum 9 9 8 

Interkvartilni raspon 1,22 1,13 0,92 

p=0,023 
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TABLICA 14. HDL kolesterol na početku istraživanja 

HDL kolesterol  
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 1,34 1,32 1,37 

SD 0,42 0,39 0,46 

Medijan 1,23 1,23 1,29 

Minimum 0,57 0,6 0,57 

Maksimum 2,79 2,36 2,79 

Interkvartilni raspon 0,48 0,44 0,62 

p=0,875 

    

 

 

 

TABLICA15. HDL kolesterol po završetku istraživanja 

HDL kolesterol  
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 1,3 1,28 1,32 

SD 0,41 0,41 0,42 

Medijan 1,2 1,23 1,2 

Minimum 0,58 0,58 0,7 

Maksimum 2,45 2,45 2,4 

Interkvartilni raspon 0,53 0,5 0,56 

p=0,79 
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TABLICA 16. LDL kolesterol na početku istraživanja 

LDL kolesterol  
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 2,59 2,58 2,62 

SD 0,92 0,92 0,92 

Medijan 2,5 2,5 2,55 

Minimum 0,6 1 0,6 

Maksimum 5,75 5,75 4,7 

Interkvartilni raspon 1,16 1 1,4 

p=0,808 

    
 
 
 
TABLICA 17. LDL kolesterol po završetku istraživanja 

LDL kolesterol  
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 2,6 2,57 2,64 

SD 0,95 1,07 0,74 

Medijan 2,45 2,26 2,65 

Minimum 0,8 1,12 0,8 

Maksimum 6,4 6,4 4,41 

Interkvartilni raspon 1,13 1,21 0,71 

p=0,168 
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TABLICA 18. Vrijednosti triglicerida na početku istraživanja 

Trigliceridi  
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 2,47 2,37 2,62 

SD 1,74 1,27 2,32 

Medijan 2 2,21 1,72 

Minimum 0,66 0,66 0,68 

Maksimum 11,08 7,14 11,08 

Interkvartilni raspon 1,61 1,91 1,59 

p=0,683 
 
 
 

   TABLICA 19. Vrijednosti triglicerida po završetku istraživanja 

 

Trigliceridi 
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 2,06 1,85 2,39 

SD 1,46 0,92 2 

Medijan 1,7 1,72 1,7 

Minimum 0,49 0,49 0,9 

Maksimum 12,12 4,86 12,12 

Interkvartilni raspon 1,09 1,21 1,25 

p=0,215 

    
 
 

6.4. OSTALI LABORATORIJSKI PARAMETRI 
 
 

Osim vrijednosti lipida u serumu, kod svakog ispitanika na početku 

istraživanja te po njegovom završetku mjerene su vrijednosti GUP, AST, ALT i 

GGT. 
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Nije pronađena statistički značajna razlika između dvije promatrane skupine niti 

u jednom spomenutom parametru, kako na početku, tako niti na kraju 

istraživanja (Tablice 20-27).   

 

 
TABLICA 20. GUP na početku istraživanja 
 

GUP 
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 6,51 6,72 6,19 

SD 2,83 3,06 2,43 

Medijan 5,45 5,6 5,3 

Minimum 2,3 2,3 4,2 

Maksimum 18,8 18,8 15,2 

Interkvartilni raspon 1,85 2,23 1,25 

p=0,182 

    

 

 

TABLICA 21. GUP po završetku istraživanja 

GUP 
(mmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 6,58 6,73 6,35 

SD 2,59 2,68 2,46 

Medijan 5,8 5,8 5,85 

Minimum 3,9 3,9 4,5 

Maksimum 17,8 15,7 17,8 

Interkvartilni raspon 1,73 2,33 1,25 

p=0,834 
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TABLICA 22. AST na početku istraživanja 

AST 
(u/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 27,91 27,76 28,16 

SD 8,87 8,76 9,19 

Medijan 25,5 25,5 25,5 

Minimum 15 16 15 

Maksimum 62 54 62 

Interkvartilni raspon 10,25 10,25 10,75 

p=0,682 

    

 

 

TABLICA 23. AST po završetku istraživanja 

AST 
(u/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 25,14 25,82 23,76 

SD 7,78 8,53 6 

Medijan 25 25 22 

Minimum 14 14 16 

Maksimum 55 55 34 

Interkvartilni raspon 8 7,75 10,5 

p=0,555 
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TABLICA 24. ALT na početku istraživanja 
 

ALT 
(u/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 33,61 32,6 35,19 

SD 15,47 15,29 15,86 

Medijan 31 30 31 

Minimum 8 8 13 

Maksimum 94 94 78 

Interkvartilni raspon 16,25 18 18,75 

p=0,515 

    
 
 
 
TABLICA 25. ALT po završetku istraživanja 

 

ALT 
(u/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 29,49 29,5 29,47 

SD 12,93 10,68 16,94 

Medijan 28 30 23 

Minimum 12 12 12 

Maksimum 77 53 77 

Interkvartilni raspon 16 15,75 16,5 

p=0,459 
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TABLICA 26. GGT na početku istraživanja 
 

GGT 
(u/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 34,34 31,74 38,41 

SD 18,14 16,98 19,41 

Medijan 29 28,5 37 

Minimum 10 10 12 

Maksimum 93 91 93 

Interkvartilni raspon 19,75 20,5 26,5 

p=0,094 

    
 
 
TABLICA 27. GGT po završetku istraživanja 

 

GGT 
(u/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 32,78 29,65 39,06 

SD 22,28 19,12 27,11 

Medijan 27 25 32 

Minimum 12 12 14 

Maksimum 132 109 132 

Interkvartilni raspon 18 14,5 23 

p=0,066 

    
 
 
 
Isti rezultat (bez statistički značajne razlike između promatranih skupina) dobili 

smo i kada smo kod ispitanika usporedili i vrijednosti sljedećih parametara: 

HsCRP, fibrinogena, homocisteina i proBNP (tablice 28-35). 
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TABLICA 28. HsCRP na početku istraživanja 
 

HsCRP 
(mg/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 4,62 5,53 3,27 

SD 11,05 13,99 3,31 

Medijan 2,05 1,85 2,1 

Minimum 0,2 0,2 0,3 

Maksimum 78,9 78,9 15 

Interkvartilni raspon 2,53 2,2 3,48 

p=0,507 

    
 
 

TABLICA 29. HsCRP po završetku istraživanja 

HsCRP 
(mg/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 3,08 3,84 1,61 

SD 6,23 7,58 0,99 

Medijan 1,4 1,4 1,35 

Minimum 0,3 0,3 0,4 

Maksimum 38,7 38,7 3,3 

Interkvartilni raspon 2,25 3 1,93 

p=0,491 
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TABLICA 30. Vrijednosti fibrinogena na početku istraživanja 

Fibrinogen 
(g/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 3,91 3,97 3,82 

SD 1,07 1,14 0,97 

Medijan 3,7 3,7 3,75 

Minimum 2,1 2,1 2,2 

Maksimum 7,3 7,3 6,2 

Interkvartilni raspon 1,17 1,3 1,1 

p=0,716 

    
 
 
TABLICA 31. Vrijednosti fibrinogena po završetku istraživanja 

Fibrinogen 
(g/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 5,32 6,11 3,16 

SD 8,17 9,46 0,85 

Medijan 3,75 4,05 3,1 

Minimum 2,1 2,1 2,2 

Maksimum 47,94 47,94 4,8 

Interkvartilni raspon 1,95 1,67 1,18 

p=0,054 
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TABLICA 32. Vrijednosti homocisteina na početku istraživanja 

Homocistein 

(µmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 12,2 12,05 12,52 

SD 6,13 5,14 8,13 

Medijan 10,3 10,3 9,9 

Minimum 5,6 6,9 5,6 

Maksimum 33,5 31,2 33,5 

Interkvartilni raspon 4,52 4,69 4,98 

p=0,586 

    
 
 
 
TABLICA 33. Vrijednosti homocisteina po završetku istraživanja 

Homocistein 

(µmol/l) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 11,89 11,29 13,28 

SD 4,49 3,3 6,71 

Medijan 11,25 11,25 13,4 

Minimum 3,4 6,8 3,4 

Maksimum 22,4 18,5 22,4 

Interkvartilni raspon 5,19 5,27 10,08 

p=0,592 
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TABLICA 34. Vrijednosti proBNP na početku istraživanja 

proBNP 
(pg/ml) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 118,18 114,34 122,4 

SD 272,29 273,14 275,95 

Medijan 50,84 50,84 54,21 

Minimum 4,9 4,9 5,69 

Maksimum 1604 1604 1543 

Interkvartilni raspon 90,25 87,75 99,74 

p=0,912 

    
 
 
 
TABLICA 35. Vrijednosti proBNP po završetku istraživanja 

 

proBNP 
(pg/ml) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 92,99 106,09 56,33 

SD 111,45 127,26 31,37 

Medijan 70,4 83,28 43,32 

Minimum 20,3 20,3 29,42 

Maksimum 530,9 530,9 109 

Interkvartilni raspon 71,27 72,69 49,46 

p=0,355 
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6.5. OMJER DEBLJINA INTIME I MEDIJE KAROTIDNIH I 

FEMORALNIH ARTERIJA 
 
 

Promatrali smo i omjer debljina intime i medije karotidnih arterija na početku te 

po završetku istraživanja – suprotno postavljenoj hipotezi, nije bilo statistički 

značajne razlike između promatranih skupina ne samo na početku istraživanja, 

već i po njegovom završetku (tablice 36-39; slike 9 i 10). 

Pri tome je medijan vrijednosti debljine intime i medije ACC lijevo iznosio 0,8 

mm (interkvartilni raspon 0,2) na početku istraživanja u skupini koja je dobivala 

fitosterol, uz nepromijenjenu vrijednost (0,8 mm) po završetku istraživanja, ali 

interkvartilni raspon od 0,3 mm. U placebo skupini medijan vrijednosti debljine 

intime i medije ACC lijevo je također iznosio 0,8 mm i na početku i po završetku 

istraživanja, uz interkvartilne raspone 0,28 mm na početku istraživanja, 

odnosno 0,2 mm po završetku istraživanja. 

Medijan vrijednosti deblijne intime i medije ACC desno bio je također 

nepromijenjen po završetku, u odnosu na početak istraživanja (0,8 mm), uz 

interkvartilni raspon od 0,15 mm na početku, odnosno 0,23 mm po završetku 

istraživanja. U placebo skupini medijan vrijednosti debljine intime i medije ACC 

desno iznosio je 0,9 mm kako na početku tako i po završetku istraživanja, uz 

nepromijenjeni interkvartilni raspon od 0,3 mm.  
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TABLICA 36. Debljina intime i medije ACC lijevo na početku istraživanja 
 

Debljina intime i medije 
ACC lijevo 

(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,87 0,88 0,85 

SD 0,17 0,17 0,18 

Medijan 0,8 0,8 0,8 

Minimum 0,6 0,6 0,6 

Maksimum 1,2 1,2 1,2 

Interkvartilni raspon 0,3 0,2 0,28 

p=0,532 

    
 
 
 
 
 
TABLICA 37. Debljina intime i medije ACC lijevo po završetku istraživanja 
 

Debljina intime i medije 
ACC lijevo 

(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,86 0,84 0,88 

SD 0,17 0,17 0,16 

Medijan 0,8 0,8 0,8 

Minimum 0,5 0,5 0,6 

Maksimum 1,2 1,2 1,2 

Interkvartilni raspon 0,3 0,3 0,2 

p=0,3 
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SLIKA 9.  
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TABLICA 38. Debljina intime i medije ACC desno na početku istraživanja 
 

Debljina intime i medije 
ACC desno 

(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,86 0,87 0,85 

SD 0,18 0,15 0,22 

Medijan 0,9 0,8 0,9 

Minimum , 0,5 , 

Maksimum 1,3 1,3 1,2 

Interkvartilni raspon 0,2 0,15 0,3 

p=0,851 

    
 
 
 
 
 
 
TABLICA 39. Debljina intime i medije ACC desno po završetku istraživanja 
 

Debljina intime i medije 
ACC desno 

(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,86 0,84 0,88 

SD 0,15 0,15 0,15 

Medijan 0,9 0,8 0,9 

Minimum 0,6 0,6 0,7 

Maksimum 1,2 1,1 1,2 

Interkvartilni raspon 0,3 0,23 0,3 

p=0,472 
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SLIKA 10. 
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Promatrajući omjer debljina intime i medije femoralnih arterija na početku te po 

završetku istraživanja, također nije bilo statistički značajne razlike između 

promatranih skupina (tablice 40-43; slike 11 i 12), pri čemu treba obratiti pažnju 

da je po završetku istraživanja kod desne femoralne arterije p=0,055, kada smo 

uspoređivali razliku debljine initime i medije između skupine koja je dobivala 

fitosterol i placebo skupine. 

Medijan vrijednosti debljine intime i medije lijeve femoralne arterije iznosio je 0,8 

mm na početku i na kraju istraživanja u skupini koja je dobivala fitosterol, uz isti 

interkvartilni raspon od 0,2 mm. Isti medijan nalazimo i u placebo skupini, uz 

interkvartilni raspon od 0,3 mm na početku istraživanja, odnosno 0,2 mm po 

njegovom završetku. 

Medijan vrijednosti deblijne intime i medije desne femoralne arterije također je 

iznosio 0,8 mm i na početku i po završetku istraživanja (uz interkvartilni raspon 

od 0,2 mm u oba mjerenja, te manju vrijednost aritmetičke sredine – 0,78 mm 

po završetku istraživanja vs 0,83 mm na njegovom početku). U placebo skupini 

medijan vrijednosti deblijne intime i medije desne femoralne arterije iznosio je 

0,8 mm na početku (interkvartilni raspon 0,28 mm) te 0,9 mm po završetku 

istraživanja (interkvartilni raspon 0,2 mm). 
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TABLICA 40. Debljina intime i medije lijeve femoralne arterije na početku 
istraživanja 
 

Debljina intime i medije 
lijeve femoralne arterije 

(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,79 0,8 0,76 

SD 0,14 0,14 0,15 

Medijan 0,8 0,8 0,8 

Minimum 0,5 0,5 0,5 

Maksimum 1,1 1,1 1,1 

Interkvartilni raspon 0,2 0,2 0,3 

p=0,289 

    
 
 
 
 
 
 
 

TABLICA 41. Debljina intime i medije lijeve femoralne arterije po završetku 
istraživanja 
 

Debljina intime i medije 
lijeve femoralne arterije 

(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,8 0,78 0,83 

SD 0,13 0,14 0,13 

Medijan 0,8 0,8 0,8 

Minimum 0,5 0,5 0,6 

Maksimum 1,2 1,2 1 

Interkvartilni raspon 0,2 0,2 0,2 

p=0,097 
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SLIKA 11. 
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TABLICA 42. Debljina intime i medije desne femoralne arterije na početku 
istraživanja 
 
 

Debljina intime i medije 
desne femoralne 

arterije 
(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

  

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,81 0,83 0,79 

SD 0,17 0,16 0,19 

Medijan 0,8 0,8 0,8 

Minimum 0,5 0,5 0,5 

Maksimum 1,3 1,2 1,3 

Interkvartilni raspon 0,2 0,2 0,28 

p=0,212 

    
 
 
 
 
TABLICA 43. Debljina intime i medije desne femoralne arterije po završetku 
istraživanja 
 
 

Debljina intime i medije 
desne femoralne 

arterije 
(mm) 

Ukupno  
 

Skupina koja je 
dobivala 
fitosterol 

 

Placebo 
skupina 

 

Aritmetička sredina 0,8 0,78 0,83 

SD 0,13 0,14 0,13 

Medijan 0,8 0,8 0,9 

Minimum 0,5 0,5 0,6 

Maksimum 1,1 1,1 1 

Interkvartilni raspon 0,2 0,2 0,2 

p=0,055 
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6.1. OPĆE ZNAČAJKE, ANTROPOMETRIJSKI POKAZATELJI, 

ŠTETNE NAVIKE 

 

 

Kardiovaskularne bolesti su vodeći uzrok smrti i obolijevanja u čitavom 

svijetu (s izuzetkom Afrike)148. Godine 2013.17,3 milijuna ljudi umrlo je od 

kardiovaskularnih bolesti, što je činilo čak 32% svih smrti te godine. Od toga 

broja, 7,4 milijuna ljudi umrlo je od posljedica koronarne srčane bolesti, a 

daljnjih 6,7 milijuna od srčanog udara149.  

Koliko udio smrti od kardiovaskularnih bolesti raste, govori podatak da je 

ukupan broj smrti od kardiovaskularnih bolesti u 1990. godini iznosio 12,3 

milijuna, što je tada predstavljalo 26%150. Porast udjela smrti od KV bolesti 

osobito je velik u zemljama u razvoju, pa tako i zemljama jugoistočne Europe, 

uključujući i Republiku Hrvatsku151. 

 

O velikom značaju prevencije kardiovaskularnih oboljenja, govori i podatak da 

su 2013. godine, pod okriljem Svjetske zdravstvene organizacije (World Health 

Organization, WHO), sve 194 države članice usaglasile „Globalni plan 

djelovanja za prevenciju i kontrolu nezaraznih bolesti 2013-2020“ ("Global 

action plan for the prevention and control of NCDs 2013-2020")144. Cilj toga 

plana je smanjenje broja preranih smrti od nezaraznih bolesti za 25% do 2025. 

godine, što se namjerava postići primjenom 9 globalnih strateških projekata. 

Dva projekta usmjerena su na prevenciju i kontrolu kardiovaskularnih boelsti, a 

među njima se poseban naglasak stavlja na javnozdravstvenu važnost, ali i 

ekonomsku isplativost prevencije srčanog i moždanog udara (u usporedbi s 

uspjehom i troškovima liječenja istih). 

 

Osobe s visokim rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti često imaju 

povišen arterijski tlak, inzulinsku rezistenciju, dislipidemiju te prekomjernu 

tjelesnu masu. Kako su to sve sastavne komponente metaboličkog sindroma, 

ne iznenađuje podatak da osobe oboljele od metaboličkog sindroma 2 puta 

češće umiru, a 3 puta češće obolijevaju od srčanog ili moždanog udara152. 
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Upravo stoga se opravdano sve češće čuju komentari da je nakupljanje rizičnih 

čimbenika tipičnih za metabolički sindrom razlogom sve većeg širenja epidemije 

kardiovaskularnih oboljenja153.  

 

U ovom su istraživanju sudjelovala 82 bolesnika s metaboličkim sindromom 

prema kriterijima Međunarodne federacije za dijabetes iz 2005. godine (prilikom 

postavljanja dijagnoze imali su pozitivna tri kriterija: hipertenziju, dislipidemiju, 

povećani opseg struka). Osim toga, svi bolesnici koji su sudjelovali u ovom 

istraživanju ambulantni su pacijenti Zavoda za bolesti metabolizma Klinike za 

unutarnje bolesti pri Kliničkom bolničkom centru Zagreb, a bili su liječeni 

hipolipemicima najmanje 2 godine na dan početka istraživanja.  

 

 

Međunarodna federacija za dijabetes u svojoj definiciji metaboličkog 

sindroma iz 2005. godine središnju pozornost stavila je na abdominalnu 

debljinu97. Pri tome je abdominalna debljina definirana vrijednostima opsega 

struka koje su ≥ 94 cm kod muškaraca te  ≥ 80 cm kod žena (navedene 

vrijednosti specifične su za europske narode)97.  

 

U našem uzorku (Tablica 8) medijan opsega struka (kao mjere centralne ili 

abdominalne debljine) iznosio je 103 cm (s interkvartilnim rasponom od 11 cm). 

Te vrijednosti slične su onima koje su kod bolesnika oboljelih od metaboličkog 

sindroma pronašle Pašalić D i suradnici, istražujući prevalenciju metabličkog 

sindroma u 4 hrvatska grada (Zagreb, Split, Virovitica, Omiš)154. Takve 

vrijednosti opsega struka posebno zabrinjavaju, znajući da ta mjera uz prisustvo 

drugih komponenti metaboličkog sindroma te nezavisno od vrijednosti ITM, 

povećava rizik pojave šećerne bolesti tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti155.  

 

Uz to, medijan ITM vrijednosti naših ispitanika (ITM kao mjera debljine čitavog 

tijela predstavlja kardiovaskularni čimbenik rizika nezavisan od metaboličkog 

sindroma) nalazio se u gornjem dijelu ljestvice ITM vrijednosti te je iznosio 31 

kg/m2, uz interkvartilni raspon od 5 kg/m2 (Tablica 7). 



    
 

90 

 

Kako korištenjem opseg struka kao mjere abdominalne debljine zanemarujemo 

utjecaj tjelesne visine, u posljednje vrijeme se radi bolje kvantifikacije udjela 

visceralne masti u ukupnoj tjelesnoj masti često korisiti i ICO. Tako npr. Parikh i 

suradnici predlažu da se u dijagnostici metaboličkog sindroma koristi ICO 

umjesto opsega struka, a jedna od prednosti te mjere je bolja osjetljivost te 

univerzalnost – kao granična vrijednosti predložen je indeks 0,53 koji je isti za 

muškarce i žene, kao i pripadnike različitih etničkih skupina156.  Medijan ICO 

vrijednosti našeg uzorka iznosio je 0,62, uz interkvartilni raspon od 0,08. 

 

 

Prema nekim podacima, prepoznavanjem i izbjegavanjem rizičnih 

čimbenika, moguće je prevenirati čak i do 90% slučajeva kardiovaskularnih 

bolesti157. Pri tome su se najuspješnijima pokazale sljedeće mjere: prehrana 

bogata vlaknima, voćem i povrćem (5 takvih obroka na dan), izbjegavanje 

pušenja i alkohola, smanjenje krvnog tlaka i vrijednosti kolesterola (osim HDL-

a), smanjenje tjelesne mase, fizička aktivnost, smanjen unos konzumnog 

šećera, smanjenje psihosocijalnog stresa158. 

 

Poznato je da je pušenje važan čibenik rizika koji utječe na smanjenje 

vrijednosti HDL kolesterola, povećanje vrijednosti triglicerida, abdominalnu 

debljinu te pojavu i tijek metaboličkog sindroma159. U našem uzorku svega 13% 

ispitanika potvrdilo je prilikom uzimanja anamneze postojanje te štetne navike, 

pri čemu nije bilo značajnije razlike između placebo skupine i skupine koja je 

dobivala fitosterol. 

Kako navode Pađen i suradnici, prevalencija pušenja u Republici Hrvatskoj 

iznosi 27,4%160, a imajući na umu da prema istraživanju Pruggera161 čak 50-

75% bolesnika oboljelih od koronarne bolesti odustaje od te štetne navike, udio 

pušača u našem uzorku slijedi navedene trendove. 

 

Za neka daljnja istraživanja ostaje utvrditi kako promjena osnovne terapije kod 

bolesnika s metaboličkim sindromom (doze statina, doze hipoglikemika, životnih 

navika, tjelesne mase i sl.) utječe na promjenu metaboličkih pokazatelja prilikom 
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primjene fitosterola, što tijekom ovog istraživanja nismo bili u mogućnosti u 

potpunosti istražiti.  

 

 

6.2. UTJECAJ FITOSTEROLA NA LIPIDE I DRUGE 

METABOLIČKE POKAZATELJE KOD BOLESNIKA S 

METABOLIČKIM SINDROMOM 

 

 

Kako je smanjenje čimbenika rizika, ne samo pojave, već i daljnjeg 

razvoja kardiovaskularnih bolesti, od iznimnog značaja kod bolesnika s 

metaboličkim sindromom, jedan od ciljeva ovog istraživanja bio je ispitati utjecaj 

fitosterola (u dozi 2 grama na dan) na česte metaboličke pokazatelje kod 

bolesnika s metaboličkim sindromom koji su već dulje vrijeme liječeni 

hipolipemicima. 

 

Pri tome smo pratili utjecaj na sljedeće parametre: ukupni kolesterol, LDL i 

HDL kolesterol, trigliceride, GUP, AST, ALT, GGT, HsCRP, fibrinogen, 

homocistein te proBNP.  

 

Statističku značajnu razliku između skupine koja je uz hipolipemike 

dobivala i fitosterol te skupine koja je dobivala placebo pronašli smo samo kod 

vrijednosti ukupnog kolesterola, pri čemu je p iznosio 0,023. Medijan 

vrijednosti ukupnog kolesterola iznosio je u skupini koja je dobivala fitosterol 

4,55 mmol/l (uz interkvartilni raspon od 1,13), dok je u skupini koja je dobivala 

placebo medijan tih vrijednosti iznosio 5 mmol/l (uz interkvartilni raspon od 

0,92).  

Suprotno nalazima drugih autora, u našem istraživanju najznačajniju razliku 

pronašli smo upravo na vrijednostima ukupnog kolesterola, dok je prilikom 

usporedbe fitosterol i placebo skupine u vrijednostima LDL kolesterola po 

završetku istraživanja p iznosio 0,168. Pri tome teba primijetiti da su početne 

vrijednosti LDL kolesterola u skupini koja je dobivala fitosterol bile relativno 
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niske - medijan je na početku istraživanja u toj skupini iznosio 2,5 mmol/l (uz 

interkvartilni raspon od 1), dok je po završetku istraživanja iznosio 2,26 mmol/l. 

Te vrijednosti treba uzeti u obzir kada se promatraju rezultati drugih istraživanja 

koja su pronašla da dodatno smanjenje LDL kolesterola kod bolesnika liječenih 

statinima iznosi 5-7%55,56. 

Kada promatramo medijan vrijednosti ukupnog kolesterola u skupini koja je 

dobivala fitosterol, on je na početku istraživanja iznosio 4,65 mmol/l, dok je po 

završetku istraživanja iznosio 4,55 mmol/l. 

 

Sukladno rezultatima drugih autora nismo pronašli utjecaj dodatka 

fitosterola redovnoj terapiji na HDL vrijednosti kolesterola, dok možda vrijedi 

pažljivije pogledati utjecaj na vrijednosti triglicerida, s obzirom na očekivani 

pozitivni utjecaj fitosterola34,35,36. 

 

Naime, premda je prilikom usporedbe izmjerenih vrijednosti triglicerida u 

promatranim skupinama p po završetku istraživanja iznosio 0,215, u skupini 

koja je dobivala fitosterol medijan vrijednosti triglicerida je prije početka 

istraživanja iznosio 2,21 mmol/l, dok je nakon godinu dana uzimanja fitosterola 

iznosio 1,72 mmol/l (iako nije bilo statistički značajne razlike između promatrane 

2 skupine na početku istraživanja, skupina koja je dobivala placebo ušla je u 

istraživanje s bitno manjim vrijednostima triglicerida, pa je medijan u toj skupini 

na početku iznosio 1,72, a po završetku istraživanja 1,7 mmol/l). 

 

 Kako je do sada objavljeno relativno malo istraživanja o utjecajima 

fitosterola kod bolesnika s metaboličkim sindromom, zanimljivi su nam bili i 

slični rezultati koje su dobili Hernandez i suradnici162. Oni su naime u 

randomiziranom paralelnom istraživanju promatrali utjecaj dijete i fitosterola na 

bolesnike (n=24) oboljele od metaboličkog sindroma. U kontrolnoj skupini 

nalazili su se zdravi ispitanici (njih također 24, slične dobi i ITM). Ograničenja 

spomenutog istraživanja su mali broj ispitanika te duljina trajanja (tri mjeseca). 

U ovom istraživanju, kod bolesnika oboljelih od metaboličkog sindroma nije 

nakon interventnog razdoblja bilo nikakvih promjena lipidnog profila, niti u 
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skupini koja je bila izložena dijetnoj prehrani, niti u skupini koja je uz dijetnu 

prehranu dobivala i fitosterol. Suprotno tome, u skupini sa zdravim ispitanicima, 

režim dijetne prehrane utjecao je na smanjenje vrijednosti triglicerida i LDL 

kolesterola, kao i Apo-B100, dok je dodatak fitosterola dijetnoj prehrani utjecao 

na daljnje smanjenje vrijednosti triglicerida (6,9%) i LDL kolesterola (10,5%). 

 

Prošle godine (2015.) objavljeno je i istraživanje Hautaniemija i suradnika163, 

koji su u randomiziranom, placebo kontroliranom, dvostruko slijepom 

istraživanju promatrali utjecaj laktrotripeptida i biljnih sterola na plazmatske 

lipide i arterijski tlak, kod bolesnika oboljelih od metaboličkog sindroma. U 

istraživanju su sudjelovala 104 ispitanika, a rezulati su pokazali granični utjecaj 

ispitivanih supstanci na plazmatski profil lipida. 

 

Suprotno ovakvim nalazima, Sialvera i suradnici164 dobili su drugačije rezultate: 

u njihovom randomiziranom, placebom kontroliranom istraživanju sudjelovalo je 

108 bolesnika s metaboličkim sindromom. Bili su podijeljeni u 2 skupine, od 

kojih je jedna dobivala fitosterol u dozi 4 grama na dan, a druga placebo. 

Istraživanje je trajalo svega 3 mjeseca, no po njegovom završetku zabilježeno 

je smanjenje ukupnog kolesterola za 15,9%, LDL kolesterola za 20,3% te 

tiglicerida za 19,1%, u skupini koja je dobivala fitosterol. 

 

 Kada uzmemo u obzir rezultate svih do sada objavljenih istraživanja o 

utjecaju fitosterola na lipidne pokazatelje kod bolesnika oboljelih od 

metaboličkog sindroma, možemo zaključiti da su dugotrajnost terapije statinima 

te na taj način postignute niže vrijednosti plazmatskih lipida (s izuzetkom HDL-

a), determinantne očekivane koristi dodatne primjene fitosterola u takvih 

bolesnika.  

Niske početne vrijednosti LDL kolesterola u naših ispitanika kao i dugotrajna 

terapija statinima, vjerojatno su razlog zbog čega nismo uspjeli zabilježiti 

statistički značajno smanjenje vrijednosti LDL kolesterola dodatkom fitosterola 

osnovnoj terapiji naših ispitanika. 
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Od ostalih metaboličkih pokazatelja, zanimljivo je još kretanje vrijednosti 

fibrinogena. Naime, uz p vrijednost od 0,054, medijan vrijednosti fibrinogena 

iznosio je po završetku istraživanja u skupini koja je dobivala fitosterol 4,05 g/l, 

dok je u skupini koja je dobivala placebo iznosio 3,1 g/l (iste vrijednosti su na 

početku istraživanja iznosile 3,7 g/l u fitosterol skupini te 3,75 u skupini koja je 

dobivala placebo). Sličan nalaz pronašli smo još samo u istraživanju 

Kozlowske, koja je na 42 zdrava ispitanika proučavala utjecaj margarina 

obogaćenog fitosterolom na KV parametre165. 

 

Kako povišene vrijednosti fibrinogena potiču napredovanje aterosklerotskog 

procesa, ovakav mogući negativan utjecaj fitosterola kao i patozifiološke 

mehanizme u njegovoj podlozi potrebno je detaljnije istražiti. 

 

 

 

 

6.3. UTJECAJ FITOSTEROLA NA OMJER DEBLJINA INTIME I 

MEDIJE KAROTIDNIH I FEMORALNIH ARTERIJA 

 

 

 
Zdrava prehrana jedan je od postulata prevencije kardiovaskularnih 

bolesti. Pri tome je iznimno važno imati nedvojbeni dokaz da smanjenje 

plazmatske razine kolesterola (neovisno o mehanizmu smanjenja, koji može 

uključivati i dijetetsku intervenciju) rezultira i kliničkom koristi166,167,168. 

Do sada objavljeni podaci podupiru tvrdnju da nema kvalitativne razlike između 

statinima i na drugačiji način (prehrana, sekvestranti žučnih kiselina, kirurška 

intervencija) uzrokovanog smanjenja vrijednosti kolesterola, kada 

uspoređujemo učinak tog smanjenja na infarkt miokarda ili smrt uzrokovanu 

kroničnom srčanom bolešću169. 
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Uzevši u obzir takve dokaze, činjenica da unos 2 grama biljnih sterola/stanola 

na dan ima utjecaja na smanjenje plazmatskih vrijednosti kolesterola svakako 

ima svoje značenje. 

Međutim, usprkos tome, EAS (European Atherosclerosis Society) Consensus 

Panel on Phytosterols naglasio je manjak dokaza i potrebu za randomiziranim 

podacima koji bi se odnosili specifično na utjecaj hrane (ili dodataka prehrani) 

koja sadrži biljne sterole/stanole na prevenciju kardiovaskularnih bolesti170. 

 

Velike „outcome“ studije utjecaja hrane ili dodataka prehrani koji sadrže biljne 

sterole/stanole u prevenciji kardiovaskularnih bolesti kod osoba malog ili 

intermedijarnog rizika, teško su u praksi izvedive.  

Ne čudi stoga što je i zaključak EAS koncenzus panela o fitosterolima, da 

prilikom preporuke pacijentima dodatnog unosa fitosterola (bilo funkcionalnom 

hranom ili dodacima prehrani) treba svakako uzeti u obzir evidentan manjak 

randomiziranih kliničkih ispitivanja koja bi potvrdila klinčku korist unosa biljnih 

sterola ili stanola163. 

 

Zbog prisutnosti rizičnih procesa i velikog broja čimbenika koji su 

patognomonični za razvoj KV bolesti, bolesnici s metaboličkim sindromom imaju 

povećani rizik razvoja ateroskleroze.  

Uzevši u obzir činjenicu da je omjer debljina intime i medije karotidnih i 

femoralnih arterija pokazatelj stupnja uznapredovalosti ateroskleroze, glavni 

predmet interesa ove disertacije bio je utvrditi utječe li dodatak fitosterola 

redovnoj terapiji hipolipemicima na promjenu omjera debljina intime i medije 

karotidnih i femoralnih arterija kod bolesnika s visokim rizikom razvoja 

ateroskleroze – u našem slučaju, bolesnika oboljelih od metaboličkog sindroma. 

 
 

Rezultati ovog istraživanja nisu potvrdili osnovnu hipotezu ove 

disertacije; naime, nismo pronašli jasnu vezu između smanjenja omjera 

debljina intime i medije karotidnih i femoralnih arterija nakon jednogodišnjeg 

uzimanja fitosterola u naših ispitanika.  
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Međutim, treba svakako uzeti u obzir i ograničenja ovog istraživanja: relativno 

mali uzorak, ali i relativno kratko vremensko trajanje samog istraživanja.  

 

 

S obzirom na kliničku sliku bolesnika s metaboličkim sindromom, ali i 

dugo prethodno uzimanje statinske terapije, ne iznenađuje da su rezultati našeg 

istraživanja slični onima dobivenim u ENHANCE studiji. Navedeno istraživanje 

proučavalo je utjecaj kombinirane terapije simvastatina i ezetimiba na promjene 

omjera debljine intime i medije karotidnih arterija u odnosu na iste promjene u 

bolesnika koji su dobivali samo simvastatin. Unatoč pozitivnoj promjeni lipidnih 

parametara koji su bili znatno izraženiji u odnosu na promjene koje smo i mi 

uočili u našem istraživanju (smanjenje LDL kolesterola za 55%, triglicerida za 

30% te porast vrijednosti HDL kolesterola za 10%), spomenuta kombinirana 

terapija nije rezultirala signifikantnim promjenama omjera debljine intime i 

medije u odnosu na skupinu koja je dobivala samo simvastatin171. 

To se objašnjava činjenicom da su ti bolesnici već godinama ranije liječeni 

statinima pa je bilo teško relativno mali omjer debljina intime i medije još više 

smanjiti dodatnom terapijom. 

 

Takvo objašnjenje vrijedi i za ovo istraživanje te je vjerojatno osnovi razlog 

neuspjeha potvrde osnovne hipoteze. Uz to, terapijsko razdoblje od godinu 

dana u ovome istraživanju vjerojatno je prekratko da bi se postigla značajnija 

klinička korist u bolesnika na redovnoj terapiji statinima, uzevši u obzir 

hipolipemijske i pleiotropne učinke statina. 

 

 

Iako je ostalo još otvorenih pitanja (postoje li individualne razlike u 

„osjetljivosti“ na djelovanje fitosterola, utjecaj fitosterola na staničnu lipidnu 

homeostazu i stanice endotela, jasniji utjecaj na čimbenike koagulacije i 

fibrinogen, utjecaj na kliničke pokazatelje razvoja ateroskleroze kod zdravih 

ispitanika) koja bi mogla jasnije potkrijepiti značaj dodatka fitosterola ne samo 

terapiji bolesnika s dislipidemijom, već i prehrani zdravih osoba u funkciji mjere 
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primarne prevencije ateroskleroze i kardiovaskularnih oboljenja, rezultati ove 

disertacije mali su doprinos boljem razumijevanju utjecaja istih na kliničke 

značajke osoba oboljelih od metaboličkog sindroma. 
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                            7. ZAKLJUČCI  
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Zbog sve boljeg razumijevanja važnosti rane prevencije u liječenju 

hiperkolesterolemije, sve dostupne mogućnosti od velikog su značenja. Između 

ostalog, one uključuju promjenu životnih navika, s posebnim osvrtom na 

prehrambene navike. 

 

Upravo zato ne iznenađuje veliki interes koji su pobudili biljni steroli/stanoli, s 

obzirom na impresivan broj istraživanja koja su potvrdila njihov učinak (bez ili sa 

istovremenom statinskom terapijom) na smanjenje vrijednosti ukupnog i LDL 

kolesterola u plazmi te smanjenje veličine aterosklerotskog plaka na 

životinjskim modelima.   

 
 

Kako je potreba za istraživanjima koja bi ispitala i klinički utjecaj 

promjena spomenutih parametara velika, ovo disertacija doprinos je boljem 

razumijevanju istoga. 

 

 

Nalazi ove disertacije sljedeći su: 

 

 

1. Promjene vrijednosti LDL kolesterola i triglicerida nakon uzimanja 2 g 

fitosterola u trajanju od godine dana u bolesnika s metaboličkim 

sindromom koji su uzimali i statine, nisu zadovoljile granicu 

signifikantnosti pri kojoj je p manji od 0,05.  

 
2. Potvrđena je značajna promjena vrijednosti ukupnog kolesterola nakon 

dodatka fitosterola redovnoj terapiji statinima u istih bolesnika. Pri tome 

je uočeno smanjenje vrijednosti ukupnog kolesterola za dodatnih 2%. 

 

3. Nije bilo značajnog utjecaja dodatka fitosterola redovnoj terapiji u 

bolesnika s metaboličkim sindromom na vrijednosti HDL kolesterola.  
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4. Nije pronađen statistički značajan utjecaj primjene 2 g fitosterola na 

druge laboratorijske pokazatelje: GUP, AST, ALT, GGT, HsCRP, 

fibrinogen, homocistein te proBNP.  

 

5. Pri tome treba ipak uzeti u obzir porast vrijednosti fibrinogena prilikom 

dodatka fitosterola redovnoj terapiji bolesnika s metaboličkim sindromom 

(p=0,054), znajući za ulogu fibrinogena u patofiziologiji aterosklerotskog 

procesa. 

 

6. Nismo pronašli statistički značajnu razliku omjera debljina intime i medije 

karotidnih i femoralnih arterija prilikom dodatka 2 g fitosterola redovnoj 

terapiji statinima u bolesnika s metaboličkim sindromom tijekom godine 

dana, čime nije potvrđena osnovna hipoteza ove disertacije.  
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8. KRATKI SADRŽAJ 
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Fitosteroli su prirodni sastojci biljaka, koje u organizam unosimo putem 

hrane, a njihov utjecaj na smanjenje koncentracije kolesterola u plazmi dobro 

je istražen. Do sada nije bilo istraživanja u kojima se procjenjivao utjecaj 

fitosterola na promjene omjera debljine intime i medije arterija, a vrlo malo je 

istraživanja u kojima se ispitivao njegov učinak kod  bolesnika s metaboličkim 

sindromom. 

Temelj ove Disertacije bilo je dvostruko slijepo placebom kontrolirano 

istraživanje na 82 bolesnika s meteboličkim sindromom, koji su uz redovnu  

terapiju hipolipemicima tijekom godine dana uzimali fitosterol (2 grama na dan) 

ili placebo. U tih bolesnika pratili smo omjer debljina intime i medije karotidnih i 

femoralnih arterija, kao i uobičajene metaboličke pokazatelje (ukupni te LDL i 

HDL kolesterol, trigliceride, glukozu, CRP, fibrinogen, adiponektin, leptin). Naši 

rezultati pokazali su da nakon godine dana primjene fitosterola dolazi do 

smanjenja ukupnog kolesterola u bolesnika s metaboličkim sindromom za 2% 

(p=0,023). Nismo pronašli značajnije promjene drugih metaboličkih 

parametara, niti smo potvrdili osnovnu hipotezu rada – nije bilo promjene 

omjera debljina intime i medije karotidnih i femoralnih arterija. Potrebna su 

daljnja istraživanja duljeg trajanja, kako bi se detaljnije istražio klinički značaj 

primjene fitosterola, kako u zdravoj, tako i u populaciji velikog 

kardiovaskularnog rizika. 

 
 
 
 
 

Ključne riječi: 
 

Fitosterol, metabolički sindrom, debljina intima media arterija, kolesterol 
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Phytosterol effects on carotid and femoral 

IMT and metabolic parameters in patients 

with metabolic syndrome  

 

 

Josipa Mazalin Protulipac 

2016. 

 

 

Phytosterols are natural plant compounds, structurally related to 

cholesterol. In human body, they are solely of dietary origin; their positive effect 

on serum cholesterol level reduction is very well documented. However, so far 

there has been no research on phytosterol effect on arterial intima media 

thickness (IMT), and research on its effect on metabolic parameters in patients 

diagnosed with metabolic syndrome are rare.  

This placebo controlled double blind study monitored a. carotis and a. femoralis 

IMT in 82 patients diagnosed with metabolic syndrome, which (in addition to 

their regular therapy) received phytosterol (2 g a day, for a period of one year), 

or placebo.In both study groups regular metabolic parameters (total, LDL/HDL 

cholesterol, triglycerides, glucose, CRP, fibrinogen, adiponectin, leptin) were  

also monitored.  

We found that phytosterol lowered total cholesterol in phytosterol group by 2% 

(p=0,023), but there was no significant effect on other metabolic parameters. 

Also, we didn’t observe any significant IMT changes. 

Further studies are needed to better explain clinical benefits of phytosterol 

intake, both in healthy and MS population. 

 

Keywords:  

Phytosterol, metabolic syndrome, IMT (intima media thickness), cholesterol 
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