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hfd STRUČNI RADOVI 
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UVOD 

Ljudski je organizam najsavršenija biološka vrsta s brojnim i raznovrsnim anatom­
skim strukturama te najsloženijom regulacijom međusobno povezanih fizioloških pro­
cesa. Osnovne sastojke tako složenog sustava čine, osim vode, različiti proteini, ugljiko­
hidrati, lipidi, hormoni, nukleinske kiseline, vitamini, minerali itd. Pojedine skupine tih 
osnovnih sastojaka mogu se podijeliti na niz daljnjih podskupina, odnosno pojedinačnih 
tvari, od kojih svaka od njih ima specifičnu ulogu u organizmu. 

Tako se lipidi dijele na sljedeće tri podskupine: fosfolipidi, kolesterol i trigliceridi 
(neutralne masti). Sastavnice su triglicerida i fosfolipida masne kiseline koje čine dugo­
lančane ugljikovodične organske kiseline (stearinska, oleinska i palmitinska kiselina) 
vezane za glicerol. Kolesterol, međutim ne sadrži niti jednu masnu kiselinu, premda se 
njegova sterolna jezgra stvara od dijelova molekula masnih kiselina. Stoga su mnoga 
njegova fizikalna i kemijska svojstva slična svojstvima ostalih lipidnih tvari, ali ipak nisu 
istovjetna. Dok trigliceridi u organizmu uglavnom služe za dobivanje energije za različite 
metaboličke procese, kolesterol i fosfolidi primjenjuju se za izgradnju plazmatskih mem­
brana (epitelnih, staničnih i subcelularnih) tkiva i organa svuda u organizmu. Kolesterol 
se također rabi i za druge procese, gdje služi kao supstrat za sintezu steroidnih hormona, 
sintezu muških i ženskih spolnih hormona, žučnih kiselina, vitamina O itd. (1). 

Stoga je višestruka uloga kolesterola u organizmu nezaobilazna, kako u anatomskom, 
tako i u fiziološkom pogledu, čime se uz njegovu pomoć omogućuje održavanje zdravlja u 
cjelini. No, zdravstveni problemi nastaju u stanjima dugotrajnog debalansa kolesterola, 
na što je potrebno reagirati različitim, danas mogućim, pristupima, kako u promjenama 
životnih navika, tako i pravilnim farmakoterapijskim tretmanom, što je prikazano u 
ovom radu. 

KOLESTEROL I NJEGOVA ULOGA 

Osnovnu građu kolesterola čini sterolna jezgra (slika 1 ). Ona se u cijelosti sintetizira iz 
više molekula acetil-koenzima-A (acetil-CoA) kaskadnom reakcijom. 

Sterolna se jezgra pomoću različitih postraničnih lanaca može preinačiti tako da se iz 
nje stvaraju, ne samo kolesterol, već i kolna kiselina iz koje nastaju žučne kiseline - koje 
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pomažu u probavi hrane, ili pak mogu nas­

tati mnogi važni steroidni hormoni koji se 

sintetiziraju i luče iz kore nadbubrežnih žli­

jezda, jajnika ili testisa. 

Nadalje, lipidne strukture u mozgu važni 
su sastojci u izgradnji staničnih membrana 

živčanih stanica i sinapsa, mijelinske ovoj­
nice, a uključene su i u funkciju povezi­

vanja glija stanica. 

Kolesterola ima 2-5 puta više u mozgu 
nego u ostalim organima te on čini bitnu 
komponentu potrebnu za uredno funkcio­

Slika 1. Prikaz kemijske strukture 
kolesterola 

niranje mozga i baš zato ga u mozgu ima više nego u ostalim organima. U mozgu je, dakle 

kolesterol bitan za povezivanje stanica što je neophodno za pamćenje i učenje. 

To je, dakle molekula nužna našem organizmu za izgradnju staničnih membrana, nekih 

hormona i žuči te za rad mozga. 

No, kada se govori o kolesterolu, često se pogrešno tumači njegova uloga, jer ukoliko 

ga ima previše, tada se ističu upravo njegova negativna svojstva, tj. prevelika količina u 
krvnim žilama može izazvati začepljenje te posljedične prouzročiti srčani ili moždani udar 
(infarkt). Ipak, kolesterol nije uvijek samo neprijatelj našega zdravlja; on uvelike pomaže 
u funkcijama mozga, a štetno djeluje tek ako ga ima previše u cirkulaciji. 

Razina kolesterola u krvi ne određuje istu razinu u opskrbljivanju mozga, jer molekule 
kolesterola ne prolaze krvno-moždanu barijeru, već glija stanice same proizvode koleste· 

rol potreban njima i neuronima te služi za oblikovanje živčanih završetaka, tj. sinapsa, 
pomoću kojih komuniciraju živčane stanice. Ukupna količina kolesterola u organizmu 
vezana je uglavnom za endogenu produkciju, dok je manji dio egzogenog podrijetla. 

Endogeno prisutan kolesterol u cirkulaciji uglavnom se sintetizira u jetri (70%) a egzo­
geni dio, organizam dobiva putem hrane (30%) (slika 2). Egzogeni kolesterol se u organi­
zam unosi hranom životinjskog podrijetla i pritom je važno istaknuti da ga treba unositi 
samo toliko koliko je potrebno za zadovoljavanje vlastitih potreba (do 30%), a ne previše, 
kao što je to često u našoj populaciji gdje ga se unosi čak do 40%. Hranom uneseni koles­
terol apsorbira se iz probavnog sustava i odlazi pomoću hilomikrona do jetre, a ukoliko 
ga se unosi previše, taloži se i u druga tkiva. Za razliku od toga, endogena produkcija 

kolesterola odvija se uglavnom u samoj jetri. Brzina sinteze i količina nastalog endogenog 
kolesterola ovisi o količini kolesterola koji se apsorbira iz hrane. 

Regulacija ukupne koncentracije kolesterola u plazmi obavlja se mehanizmom nega­
tivne povratne sprege. Visoke koncentracije kolesterola u stanicama hepatocita potiskuju 
nastajanje enzima hidroksimetilglutaril koenzim A reduktaze (HMG-CoA redu/aaze) čime se 
inhibira daljnja sinteza kolesterola. 

Preporuke zdravstvenih radnika odnose se na ciljne vrijednosti ukupnog kolesterola u 
krvnoj plazmi koje bi trebale biti niže od 5,2 mmol/L. No, postoje različiti čimbenici koji 
utječu na povišenu koncentraciju kolesterola u plazmi: 
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Slika 2. Pojednostavljeni prikaz egzogenog unosa kolesterola i endogene produkcije 
u hepatocitima jetre (2) 

- Unos hrane bogate zasićenim mastima (trigliceridima) životinjskog podrijetla pove ­
ćava koncentraciju kolesterola u krvi za 15-25%. To je posljedica povećanog odla­
ganja masti u jetri, zbog čega se u njezinim stanicama tada povećava količina acetil­
CoA za tvorbu kolesterola. Stoga je važno uzimati hranu s malo zasićenih masti. 

- Ako se pak hranom uzimaju masti koje sadrže izrazito mnogo nezasićenih masnih 
kiselina, koncentracija kolesterola opada, tj. u krvi se obično ona malo do umjereno 
smanjuje. 

- Manjak inzulina ili hormona štitnjače također povećava koncentraciju kolesterola u 
krvi, a suvišak hormona štitnjače smanjuje njegovu koncentraciju. To bi moglo biti 
uglavnom posljedica promjene aktivnosti specifičnih enzima odgovornih za meta­
bolizam lipidnih tvari (2). 

Endogeni i/ili egzogeni kolesterol u organizmu potom služi za izgradnju membrana 
fosfolipidnoga dvosloja, a najveći dio kolesterola koji ne služi za izgradnju staničnih mem­
brana u tijelu upotrebljava se i za tvorbu kolne kiseline u jetri. U kolnu kiselinu pretvara 
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se čak 80% kolesterola. Kolna kiselina se zatim veže s drugim tvarima, tvoreći žučne kise­
line koje potiču probavu i apsorpciju masti iz gastrointestinalnoga trakta. 

Mnogo kolesterola odlaže se i u rožnati sloj kože. Zajedno s ostalim lipidima, koleste­
rol kožu čini vrlo otpornom na apsorpciju tvari topljivih u vodi i na učinke mnogih kemij­
skih spojeva. Kolesterol i ostali lipidi kože veoma su inertni prema tvarima kao što su 
kiseline i različita otapala, koji bi inače lako doprli u tijelo. Ti lipidni spojevi također sprje­
čavaju hlapljenje vode iz tijela preko kože. Da nema te zaštite, dnevno bi ishlapilo čak 
5-10 L vode (kao u bolesnika s opsežnim opeklinama), umjesto uobičajenih 300-400 
mL (3). 

Daljnje male količine kolesterola upotrebljavaju se za sintezu hormona: 1) kora nad­
bubrežne žlijezde za tvorbu mineralokortikoida (aldosterona) i glukokortikoida (korti­
zola), 2) jajnici za tvorbu progesterona i estrogena, 3) testisi za tvorbu testosterona. Te 
žlijezde mogu izgrađivati i vlastite sterole i od njih sintetizirati hormone. Biotransfor­
macije kolesterola unutar organizma u odgovarajuće steroidne hormone (aldosteron, kor­
tizol) i spolne hormone mogu se naći u priručniku (1). 

Membranski kolesterol 

Najvažnija je uloga kolesterola ugrađenog u fosfolipide njegova tvorba specijaliziranih 
struktura u lipidnom dvosloju staničnih membrana našeg organizma. U odgovarajućim 
staničnim membranama pojedinih organa posebno je važan omjer ukupnih fosfolipida i 
kolesterola zato što taj parametar određuje fluidnost staničnih membrana i biofizikalna 
svojstva. Što više ima kolesterola ugrađenog u fosfolipidni dvosloj, to je stanična mem­
brana rigidnija (manje fluidna). U tablici 1. i 2. prikazane su razlike u nekim od tih vri­
jednosti ovisno o tipu membrane. 

Tablica 1. Kemijski sastav staničnih membrana (% suhe tvari) 

Membrana Proteini Lipidi Ugljikohidrati 

Eritrociti (čovjek) 54% 46% 
Jetrene stanice (štakor) 68% 29% 3% 
Mijelinska ovojnica 20% 80% 

Tablica 2. Sastav pojedinih membranskih lipida 

Membrana 

Eritrocit (čovjek) 

Jetrena stanica (štakor) 

Fosfolipidi 

50% 
52% 

Sfingomielini 

18% 
19% 

Kolesterol 

32% 
29% 

Spomenute lipidne tvari koje, dakako, nisu topljive u vodi, čine osnovu fizikalnog in­
tegriteta stanica u organizmu (i selektivnu propusnost membrane). Osim toga, polarni 
naboji fosfolipida (okrenuti prema ekstracelularnom ili intracelularnom prostoru lipid­
noga dvosloja) smanjuju površinsku napetost na granici membrana i okolne tekućine. 
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Fosfolipidi i kolesterol važni su i za tvorbu strukturnih elemenata u staničnim mem­
branama, što pokazuje i polagana izmjena tih tvari u većini tkiva, osim jetre, koje traju 
mjesecima ili godinama. Na primjer, njihova funkcija u moždanim stanicama, koja omo­
gućuje procese pamćenja, uglavnom je povezana s neuništivošću njihovih fizikalnih svoj­
stava. 

Cirkulirajući kolesterol 

Distribucija cirkulirajućeg kolesterola po organizmu odvija se pomoću lipoproteina 
koji čine bjelančevine za transport lipida u krvi. 

Lipoproteini se međusobno razlikuju prema gustoći te ih se može svrstati u nekoliko 
podskupina: 

1. hilomikroni - koji prenose lipide iz hrane (egzogene), trigliceride i kolesterol; 

2. VLDL (very low density lipoprotein) - prenose endogene lipide; 

3. LDL (low clensity lipoprotein) - raznosi endogeni kolesterol u stanice stijenke arterija u 
kojima se nakuplja mast, tj. on polako oblaže unutrašnjost krvnih žila koje se sužavaju. 
LDL se stoga naziva i »loš kolesterol« jer je: 

- čimbenik rizika za koronarnu bolest, aterosklerozu; 
- zakrečuje i začepljuje arterije, vodi prema srčanim i moždanim udarima. 
Može se smanjiti kombinacijom dijete i tretmanom lijekovima. 
Povišene koncentracije LDL u krvi povezane su s povećanim rizikom od ateroskleroze, 
a osobito ako su istodobno snižene vrijednosti koncentracije HDL. Zato je od klinič­
kog značenja važno poznavati kvocijent LDL/HDL. 

4. HDL (high density lipoprotein) - prenosi suvišan kolesterol iz perifernih tkiva u jetru, tj. 
čisti arterije od ateroma. Stoga se HDL naziva »dobar kolesterol«. On: 
- oslobađa krvožilni sustav od viška kolesterola; 
- smanjuje rizik od srčanog udara. 
Njegova se razina u krvi povećava kretanjem i vježbom. 

5. Lp(a) je »vrlo loš kolesterol« (na LDL čestice vezan je plazminogenu sličan protein): 
- čimbenik je rizika za koronarnu bolest, aterosklerozu; 
- čini se da zgrušava krv i sužava stijenke arterija. 
Nije poznat tretman za snižavanje njegove razine u tijelu, osim što acetilsalicilna kise­
lina i crno vino mogu imati neki pozitivan učinak. 

Sastav lipoproteina u organizmu također varira, što je prikazano u tablici 3. 

D ISLIPIDEMIJE 

Poremećaji kod kojih pojedini lipidi odstupaju od navedenih normalnih vrijednosti 
kroz duži vremenski period dovode do dislipidemija (bolesnih stanja). 

Ukoliko se javljaju poremećaji kod kojih je kolesterol povišen tj. hiperkolesterolemija, 
nastaju promjene u pojedinim krvnim žilama, što čini faktor rizika u nastanku i progresi­
ji kroničnih bolesti kardiovaskularnog sustava i bolesti drugih organa (bubrežne bolesti, 
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Tablica 3. Razlike u omjeru lipidnih tvari i proteina između pojedinih vrsta lipoproteina. 
LDL čestice sadrže najviše kolesterola. 

VRSTA TRIGLICERIDI KOLESTEROL FOSFOLIPIDI 
LIPOPROTEINA (neutralne masti) (slobodan i esterificiran) 

% % 

kilom ikro ni 84 7 
VLDL 50 24 
LDL 1 1  46 
HOL 8 20 

Razina normalnih vrijednosti pojedinačnih lipida u serumu trebala bi iznositi: 
Ukupni kolesterol < 5,0 mmol/L 
LOL-kolesterol < 3,0 mmol/L 
HOL-kolesterol 
Trigliceridi 

> 1 ,0 mmol/L 
< 1,7 mmol/L (2). 

% 

7 
18 
22 
22 

PROTEINI 

% 

2 
8 

21 
50 

glikemije u dijabetičara, hipertenzije, proteinurije, anemije itd.). Stoga, kolesterol u krv­
noj plazmi postaje problem ako ga ima previše, jer visoke razine kolesterola povećavaju 
rizik na krvožilnom sustavu te posljedično nastanak bolesti srca i oštećenje mozga. Visoki 
kolesterol uzrokuje sužavanje krvnih žila pomoću masnih naslaga, odnosno plakova te 
nastanak ateroskleroze. To može dovesti do bolesti srca (koronarna bolest srca), srčanog 
udara = infarkta miokarda (ako se smanji ili blokira opskrba srca krvlju) ili moždanog 
udara (ako se smanji ili blokira opskrba krvlju jednog dijela mozga). Bolesti kardiovasku­
larnog sustava su brojne i vrlo učestale u današnjoj populaciji. Među čimbenicima rizika 
za nastanak tih bolesti kao i onih koje zahvaćaju koronarne krvne žile, su osim hiperlipi­
demije: hipertenzija, pušenje, šećerna bolest, pozitivna obiteljska anamneza, pretilost i 
snižena koncentracija HDL-kolesterola, koji upija višak kolesterola i transportira ga u jetru 
gdje se razgrađuje (4). 

Zbog svega navedenog, važno je uvijek isticati da su uzroci visokom kolesterolu u krvi 
vezani za nekoliko čimbenika i to: 

- prehranu bogatu zasićenim mastima (životinjskog podrijetla) 
- nedovoljnu tjelesnu aktivnost 
- prekomjernu tjelesnu težinu (BMI > 30) 
- dob i spol (u žena nakon menopauze) 
- obiteljsku hiperlipidemiju 
- dijabetes melitus 
- hipotireozu i sl. 

Nasuprot tome, ako je kolesterol u organizmu snižen, tada nastaju hipokolesterole­
mije. Uzrok nastanka mogu biti hipertireoza, malapsorpcija i malnutricija, teška jetrena 
bolest, poput kroničnog hepatitisa ili ciroze jetre i sl. Preniske razine kolesterola također 
nisu pogodne jer taj nedostatak u mozgu stoji u pozadini nastanka Alzheimerove bolesti 
pri čemu se gube sinapse. Manjak isporuke kolesterola iz glija stanica neuronima pove­
zan je s bjelančevinom nazvanom apolipoprotein E (apo E). Apo-E se nalazi u većini 
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lipoproteinskih čestica i ima središnju ulogu u kontroli koncentracije kolesterola u krvi. 
Tri su izooblika apo-E koji se označuju kao apo-E2, apo-E3 i apo-E4, a oni posjeduju razli­
čit afinitet vezanja za LDL-receptor. Apo-E4 vezan je uz patogenezu periferne koronarne 
arterijske bolesti i neurodegenerativni poremećaj, npr. obiteljski oblik Alzheimerove 
bolesti, dok apo-E2 štiti od ateroskleroze, infarkta miokarda i nastanka Alzheimerove 
bolesti. Manjak isporuke kolesterola sinapsama vjerojatno nastaje zbog preniske razine 
apolipoproteina E4 preko kojega se odvija taj proces. Preniska razina apo-E4 može biti 
vezana za njegov genetski poremećaj ili uz starosnu dob povezani poremećaj. Kada je sma­
njen apo-E2 u serumu, tada je također povećan rizik od nastanka navedenih bolesti. 

Važno je napomenuti i da su dementivne bolesti, među koje spada i Alzheimerova 
demencija, povezane s pojačanom produkcijom i nakupljanjem neurotoksičnog beta-ami­
loida, odnosno beta-amiloidnih plakova, što dovodi do odumiranja funkcije mozga i 
problema s pamćenjem. Na molekularnoj razini dolazi do razaranja živčanih stanica i 
dezintegriteta proteinskih molekula te tada neke od molekula ostaju izolirane ili pak neke 
druge tvore iskrivljene niti vlakana. Intenzitet sinteze beta-amiloida u mozgu ovisi o djelo­
vanju alfa, beta i gama-sekretaze. Djelovanjem alfa-sekretaze nastaje topljiv oblik beta­
amiloida, koji se lakše odstranjuje iz međustaničnoga prostora moždanoga tkiva, za razliku 
od beta i gama sekretaze koje daju netopljive oblike beta-amiloida, koji se ne odstranjuju 
iz moždanoga tkiva, već razaraju živčane stanice. Preniska, kao i previsoka, koncentracija 
kolesterola dovodi do debalansa aktivnosti sekretaza, što u konačnici razvija kliničku sliku 
Alzheimerove bolesti (5). Manjak kolesterola može izazvati i hemoragičnu kap (nastalu 
krvarenjem) jer tada krvne žile u mozgu postaju mekane i krhke (oslabljena im je lipidna 
struktura), što je suprotno previsokom kolesterolu koji izaziva ishemičnu kap (zbog 
začepljenja krvnih žila). 

Zbog svega navedenog, u očuvanju vlastitoga zdravlja i produženja životnog vijeka, 
potrebno je održavati razinu kolesterola u granicama normale. Preporuča se izbjegavati 
unos hrane bogate životinjskim masnoćama, potom smanjiti unos kolesterola hranom 
na manje od 200 mg/dan, paziti da masnoće koje se pojedu budu biljnog podrijetla, pri­
premati hranu na pari ili u vodi, unositi raznoliku hranu s mnogo voća i povrća, povećati 
unos topljivih vlakana (žitarice), konzumirati ribu (tri obroka na tjedan), promijeniti 
način života, poput povećane fizičke aktivnosti, povećati nadzor nad tjelesnom težinom, 
prestati pušiti te nastojati živjeti sa što manje stresa jer i on može povisiti kolesterol. Uko­
liko se svega toga ne pridržavamo, možemo imati dalekosežne posljedične učinke i na 
oslabljenu kvalitetu života i/ili skraćenje životnog očekivanja. 

HIPOLIPEMICI 

Kada su lipidi dugotrajno povišeni (hiperlipidemije), unatoč svim promjenama život­
nih navika i pokušajima uklanjanja svih faktora rizika, potrebno je započeti liječenje uz 
pomoć dokazano učinkovitih lijekova - hipolipemika, dostupnih na našem tržištu. 

Hipolipemici, dakle modificiraju razinu lipida, a nalaze se grupirani prema Anatom­
sko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji lijekova (ATK klasifikaciji lijekova) (6) u skupini C 
10  pod nazivom: Pripravci koji modificiraju lipide (Hipolipemici). Podijeljeni su u pet 
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podskupina i to: statini, fibrati, nikotinska kiselina, ostali: ezetimib i omega-3 kiseline te 
kombinacije. 

Postoje točne smjernice u propisivanju hipolipemičkih lijekova (7). lpak, najjednostav­
nija se podjela terapijskog tretmana pojedinim podskupinama hipolipemika može svesti 
na sljedeće: 

- kod hiperkolesterolemija, liječenje se provodi uz primjenu jednog od statina i/ili 
ezetimiba; 

- kod hipertrigliceridemija, liječenje se provodi uz primjenu fibrata; 
- kod kombiniranih hiperlipidemija odabir liječenja je sljedeći: 

a) kada su povišeni trigliceridi i uz umjereno povećan kolesterol u krvi, tada se lije­
čenje provodi fibratima uz dijetu i druge mjere; 

b) ako prevladava povišena razina kolesterola kod kombinirane hiperlipidemije, tada 
se liječenje provodi statinima uz dijetu i druge mjere. 

Zbog farmakoekonomske opravdanosti i velikih troškova liječenja hiperlipidemija, 
postoje smjernice Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO-a) za propisivanje 
lijekova iz skupine statina kod primarne i sekundarne prevencije bolesti srca i krvnih žila. 
Ti su kriteriji i indikacije: 

1. u primarnoj prevenciji za bolesnike kojima je nakon tromjesečnog pridržavanja dijete 
vrijednost ukupnog kolesterola iznad 7 mmol/L i to u dva laboratorijska nalaza s raz­
makom od tri mjeseca. 

2. za sekundarnu prevenciju u bolesnika koji su preboljeli infarkt miokarda, ishemički 
cerebralni infarkt, tranzitornu ishemičnu ataku, ultrazvučno dokazani plak na karotidi 
ili ultrazvučno dokazanu perifernu arterijsku okluzivnu bolest, ili boluju od koro­
narne bolesti dokazane koronarografijom ili testom opterećenja, te za bolesnike koji 
boluju od šećerne bolesti uz vrijednosti ukupnog kolesterola iznad 5 mmol/L. 

Primarna i sekundarna prevencija bolesnika može se započeti u bolesnika mlađih od 
70 godina (8). 

Pri liječenju hiperkolesterolemija najprije se provode opće mjere, a ukoliko se njima ne 
postignu zadovoljavajuće snižene vrijednosti kolesterola tijekom tri mjeseca, liječnici pro­
pisuju farmakoterapiju hipolipemicima (9). 

Statini 

Prvi izbor u liječenju hiperkolesterolemije su lijekovi zvani statini ili inhibitori hidrok­
simetilglutaril koenzim A redulaaze (HMG-Co A reduktaze) kojima se smanjuje sinteza (pro­
dukcija) kolesterola. 

Iz skupine statina u Hrvatskoj su registrirani pripravci: 
f luvastatin - Lescol 

simvastatin -Astax, Lipex, Lipterra, Protecta, Simcard, Simvastatin, Simvax, Statex, Vasilip 

atorvastatin -Artas, Atoris, Atorvastatin, Atorvox, Liptin, Medistatin, Sortis, Torvas, Tulip 

rosuvastatin - Crestor. 
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U Registru lijekova RH također je o svakom statinu pojedinačno naznačeno i ime 
proizvođača te podaci koji pomažu u pravilnom izdavanju lijeka, njegovoj uporabi, speci­
fičnostima doziranja ovisno o vrsti lipidemije, vremenskom tijeku njihove primjene te 
plaćanju troškova lijeka od HZZO-a. 

Statini djeluju u jetri gdje smanjuju sintezu endogenog kolesterola. Mehanizam djelo­
vanja vezan je za inhibiciju enzima hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaze 

koja katalizira pretvorbu HMG-CoA u mevalonat (10). Time ovi lijekovi koče rani stu­
panj sinteze kolesterola. Smanjenjem količine intracelularnog kolesterola, inhibitori tog 
enzima povećavaju sintezu LDL-receptora, što povećava prijelaz LDL-a u jetrene stanice. 
Konačni je rezultat sniženje ukupnog i LDL-kolesterola u serumu. Stoga ovi lijekovi pri­
padaju danas važnoj skupini hipolipemika, odnosno pripravaka za snižavanje serumskih 
lipida. 

Postoje dokazi o tome da statini smanjuju, osim koncentracije kolesterola u krvi, i 
koncentraciju C-reaktivnog proteina (CRP) koji je marker upale i pretkazatelj rizika od 
kardiovaskularne bolesti, što podupire terapijsku pogodnost tih lijekova. Naime, stvara­
nje aterosklerotskoga plaka ovisi o međudjelovanju stanica imunološkog sustava, cito­
kina i adhezivnih molekula s lipidima, trombocitima i endotelnim stanicama krvnih žila. 
Stoga upala ima ulogu u početnoj fazi bolesti koronarnih arterija. 

U novije vrijeme, prema nekim studijama (11, 12, 13), zapažen je pozitivan učinak sta­
tina na moždane funkcije, osobito u Alzheimerovoj bolesti (naročito ako ih se rabi pre­
ventivno). To se povezuje sa zaštitom moždanih arterija, jer moždana ishemija zbog dugo­
ročnog začepljenja krvnih žila oštećuje krvno-moždanu barijeru zbog koje ne dolazi do 
pravilnog i u jednačenog odstranjivanja bilo koje forme beta-amiloida iz moždanoga tkiva. 
Statini prolaze krvno-moždanu barijeru i lokalno smanjuju količinu kolesterola u neuro­
nima. Kolesterol stvoren u glija stanicama glavna je komponenta mijelina i bitan je dio 
staničnih membrana, a snižavanje serumskog kolesterola, kao i onog u moždanim stani­
cama, za posljedicu ima smanjenje lipidne mikroviskoznosti i smanjenje ekspresije sero­
toninskih receptora na površini membrane te smanjenje ulaska serotonina u stanice. 
Serotonin je dio inhibitornog mehanizma impulzivnog ponašanja. 

Također postoji niz kontradiktornih studija (14, 15, 16) na staničnim kulturama, 
pokusnim životinjama i ljudima (epidemiološki i biokemijski podaci) koje govore o pove­
zanosti smanjenja razine kolesterola u mozgu s Alzheimerovom bolesati. Stoga su točne 
spoznaje na ovom području danas još nepotpune. 

Dijetalnom prehranom također dolazi do snižavanja kolesterola, međutim ne kao pri 
uzimanju hipolipemika i nije dokazana uzročno-posljedična veza s promjenama raspolo­
ženja. Ipak, bilježi se relativno smanjenje kognitivnih funkcija. 

Pri donošenju odluke liječnika o propisivanju hipolipemika, svakako treba imati na 
umu da su navedene nuspojave zabilježene u relativno malog broja bolesnika, dok uzima­
nje hipolipemika kod hiperkolesterolemija donosi značajnu korist u prevenciji koronarne 
bolesti (1 7). 
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Vezano za način uporabe i doziranje stati na, treba napomenuti da se svi stati ni primje­
njuju samo peroralno (per os), a najbolje ih je primjenjivati navečer kada je njihova učin­
kovitost najveća, jer je tijekom noći metabolizam lipida najaktivniji. To znači da je večer­
njom primjenom lijeka najbolje usklađen kronofarmakološki ritam (18). 

Liječenje je potrebo uvijek započeti nižim dozama, a tek nakon četiri tjedna primjene 
. postupno se povisuju doze, sve do postizanja ciljnih vrijednosti kolesterola u krvi. Lijek 
se primjenjuje u dozama od 5 do 10 mg pa sve do najviše 80 mg dnevno, i to jednom 
navečer ili, ako je potrebno, podijeli se u dvije doze, od kojih jedna obvezno treba biti 
navečer. 

Dvostrukim povišenjem doze (npr. od 10 mg na 20 mg), snizuje se vrijednost LDL-kole­
sterola samo za 6%, što se naziva »pravilo 6%«. To je dakle ograničenje liječenja statinima. 
Ipak, najpotentniji među njima pokazao se rosuvastatin, a nešto slabiji atorvastatin. 

lnhibitori resorpcije kolesterola 

Od 2002. godine na tržištu se nalazi i skupina lijekova koji se nazivaju inhibitori resorp­
cije kolesterola. Predstavnik je te skupine ezetimib (2-azetidin) koji smanjuje resorpciju 
egzogenog kolesterola u probavnom sustavu (unesenog hranom). 

lndikacijsko područje za primjenu tog lijeka su također primarne hiperkolesterolemije 
te se stoga ezetimib naziva i hipokolesterolemik. Primjenjuje se u monoterapiji ili u kom­
binaciji sa statinima. Preporučena je doza 1 tbl. od 10 mg na dan (uz odgovarajuću dije­
tu). Na tržište dolazi pod zaštićenim imenom Ezetrol (tbl. 1 O mg) u monoterapiji, a u 
kombinaciji sa statinom pod zaštićenim imenom Inegy. 

Mehanizam djelovanja te nove skupine lijekova, čiji je prvi predstavnik ezetimib, odvija 
se u probavnom sustavu gdje selektivno onemogućuje apsorpciju kolesterola iz tankoga 
crijeva. Naime, u luminalnoj (četkastoj) membrani epitelnih stanica crijeva nalazi se pro­
teinski transporter, pod nazivom Niemann-Pick Cl -like 1 protein (NPCl Ll), preko 
kojega se odvija transport kolesterola i fitosterola iz lumena crijeva do enterocita, gdje se 
obavlja esterifikacija sterola i ugradnja u hilomikrone. NPCl U protein je odgovoran za 
oko 70% apsorpcije kolesterola iz crijeva. Ezetimib se veže na resice tankoga crijeva i stupa 
u interakciju s tim sterolnim NPCl L1 transporterom (19). Na taj se način najvjerojatnije 
sprječava povezivanje NPCl U s klatrinskim vezikulama (klatrin/ AP2 kompleks), tj. klat­
rinom posredovane endocitozc, koja je glavni put prenošenja makromolekula u citoplaz­
mu kod eukariota. Time se inhibira apsorpcija kolesterola, što smanjuje unos kolesterola 
iz crijeva u jetru. Ezetimib, dakle inhibira intestinalnu apsorpciju kolesterola iz hrane i 
bilijarnog kolesterola bez učinka na apsorpciju vitamina topljivih u mastima, triglicerida 
ili žučnih k iselina. Ovaj lijek može biti učinkovit i kod bolesnika koji ne podnose statine 
ili kada je kontraindicirana primjena statina. On dovodi do snižavanja razine LDL-koles­
terola za 1 5%. Stoga je ezetimib kao prvi predstavnik hipolipemika iz ove skupine inhibi­
tora, dopuna u novim mogućnostima liječenja hiperkolesterolemija, a time i doprinos u 
učinkovitijoj farm.akoterapiji. 

S obzirom na sinergistički učinak sa statinom, može se primjenjivati istodobno oba 
lijeka (ezetimib + simvastatin) te se tada postiže dodatno sniženje LDL-kolesterola (20). 
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Od nedavno su registrirani i neki hipolipemici kao fiksne kombinacije. To su u skupini 
C 10 BA: inhibitori HMG CoA reduktaze s drugim hipolipemicima. Inegy tablete pri­
mjenjuju se kao jednokratna večernja doza, a sadrže ezetimib (10 mg) + simvastatin (10, 
20, 40 ili 80 mg). Kada je razina kolesterola veća od 6 mmol/L, indicirana je primjena 
ezetimiba kao dodatka liječenju statinima. Tada se primjenjuje navedena fiksna kombi­
nacija - lnegy. To je korisna dvojaka inhibicija, koja se odvija na dvije razine, tj. u jetri i 
crijevima, i tako djeluje na dva glavna izvora dolaska kolesterola u krv. Time je dakle inhi­
birana produkcija i resorpcija kolesterola. 

Različite koncentracije sinwastatina u kombiniranom pripravku omogućuju adekvatno 
sniženje kolesterola u individualnom odabiru liječenja. Primjerice, kombinacijom ezeti­
miba u dozi od 10 mg i simvastatina u dozi od 10 mg smanjujue se LDL-kolesterol, isto 
kao što bi se to postiglo monoterapijom simvastatina tek u njegovoj maksimalnoj dozi od 
80 mg (21). 

Niz kliničkih pokusa dokazao je učinkovitost takvih kombiniranih pripravaka i dodatno 
pokazao da se ne povećava rizik od nuspojava (od kojih su miopatije najopasnije) (22). 

Danas postoji također registrirana kombinacija statina s blokatorom kalcijevih kanala 
koji se primjenjuje kod bolesnika s istodobnom hipertenzijom i hiperkolesterolemijom. 
To je pripravak koji se nalazi u Registru lijekova RH pod nazivom: Ostale kombinacije 
inhibitora HMG CoA reduktaze (atorvastatin + amlodipin - Caduet). Taj se pripravak 
nalazi u obliku film tableta koje sadrže dvije koncentracije atorvastatina (5 ili 1 O mg) + 1 O 
mg am.lodipina. 

Neželjeni učinci hipolipemika 

Specifični neželjeni učinci statina vezani su za: miopatije (slabost u mišićima i mišićna 
bol), rabdomiolizu (raspadanje poprečnoprugastih mišića, a javlja se vrlo rijetko, ali je to 
najteži oblik), potom porast kreatin-kinaze (CK) više od l Ox od gornje granice, povećanje 
aktivnosti transaminaza u krvi (više od 3x od gornje granice), ali nije odraz oštećenja jet­
renih stanica, zatim manje specifično: bol u trbuhu, mučnina, opstipacija (zatvor), opća 
slabost, glavobolja, vrtoglavica, osip, svrbež, opadanje kose, grčevi, pankreatitis, angio­
edem itd. 

Prema podacima za praćenje nuspojava na Novom Zelandu zabilježen je općeniti porast 
prijavljenih nuspojava vezanih za uzimanje statina, uz istodobni porast psihijatrijskih 
nuspojava. Radi se o poremećajima raspoloženja, pamćenja, spavanja i percepcije (23). 

Mnogi od poremećaja raspoloženja i percepcije rezultirali su suicidalnošću, agresiv­
nim ponašanjem i paranojom. Prijavljene su ukupno 203 psihijatrijske nuspojave pove­
zane s primjenom statina, 77 s primjenom fibrata i 5 uz primjenu ezetimiba, s ukupno 
364 opisane psihijatrijske reakcije. U 40 slučajeva ponovnim je izlaganjem hipolipemi­
cima došlo do povrata psihijatrijskih poremećaja, što potvrđuje povezanost nuspojave i 
lijeka (1 7). Značajna je pojava agresivnog ponašanja koje obično nastupi unutar tjedan 
dana do dva mjeseca od početka primjene lijeka, a nestane nakon izostavljanja lijeka. 
Bolesnici iz navedenih slučajeva uzimali su preporučene doze statina ili ezetimiba. 
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Vjerojatnost za nastanak nuspojava povećava se i pri interakcijama statina s nekim lije­
kovima (varforin, digoksin, eritromicin, propranolol, ciklosporin itd.) (24, 25, 26, 27). 

Isto tako treba pripaziti i na interakcije starina s nekim prehrambenim namirnicama 
te se tada uz njih ne bi trebao konzumirati sok od grejpa, naranče, šipak, brusnice i sl. jer 
to voće sadrži tvari koje blokiraju isti P450 enzim koji također razgrađuje lijek te se poslje­
dično pojačava učinak statina. 

Podaci o nuspojavama prijavljenim Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji pokazuju da se 
u veljači 2006. godine bilježio porast amnezije i depresije uz pravastatin, simvastatin i 
atorvastatin (28, 29). 

Budući da statini i ezetimib imaju različite mehanizme djelovanja, sa zajedničkim kraj­
njim rezultatom - sniženjem kolesterola - upravo se to sniženje kolesterola smatra osno­
vom u nastanku psihijatrijskih nuspojava pri primjeni navedenih lijekova. 

Također postoje kontraindikacije za primjenu statina, kao što su: aktivna bolest jetre, 
povišene vrijednosti serumskih transaminaza te trudnoća i dojenje. Treba naglasiti i to 
da su statini kontraindicirani kod trudnica i žena generativne dobi te su navedeni u sku­
pini X prema klasifikaciji FDA (Food and Drug Administration) što znači da su ispiti­
vanja na ženama ili životinjama dokazala štetne učinke za plod. 

Na tržištu postoji niz hipolipemijskih pripravaka u slobodnoj prodaji (OTC-lijekovi) 
pod različitim nazivima. To su pripravci koji sadrže biljne sterole (sterine) kemijski srodne 
kolesterolu. Najprisutniji su steroli u biljkama: sitosterol, stigmasterol i kampesterol, koji se 
izdvaja ju iz prirodnih izvora i koncentrirani nalaze u gotovim pripravcima. Oni djeluju tako 
da blokiraju apsorpciju kolesterola u probavnom sustavu gdje se natječu za iste receptore. 
Također se pokazalo da pripravci crvene riže i polikonazol na prirodan način snizuju razinu 
kolesterola. Crvena riža (Monascus purpureus) obiluje aktivnim tvarima - monakolinima 
- koji se smatraju prirodnim starinima, što znači da oni inhibiraju enzim HMG-CoA 
reduktazu, odgovornu za sintezu kolesterola. Polikonazol, izoliran iz različitih prirodnih 
izvora, prisutan je u proizvodima koji inhibiraju stvaranje kolesterola, ali ne djeluje na enzim 
HMG -CoA reduktazu već na inhibiciju drugih enzima u jetri (30). Neki od dostupnih 
OTC pripravaka koji se mogu primjenjivati za snižavanje kolesterola u krvi su: Omelip, 
Rizolip, Dietpharm - Fitosterol, Fitosterol Omega 3, Kolestat ESI - Normolip 5, Krka -
Herbion Allium, Natura! Wealth - Kolesanol, Natrol - Cholesterol Balance i Aktiva! -
Češnjak. Stoga je primjena tih pripravaka korisna u prevenciji nastanka kardiovaskular­
nih i cerebrovaskularnih bolesti kod osoba s povišenom razinom kolesterola. 

ZAKLJUČAK 

Kolesterol je lipidna tvar nužna našem organizmu jer je uključena u izgradnju stanič­
nih membrana, sintezu nekoliko hormona, žuči i sl. 

Podrijetlo u krvi može biti endogeno (70% nastaje sintezom u jetri) i egzogeno (30% 
unosi se hranom u organizam). 

Normalne vrijednosti ukupnog kolesterola u krvi trebale bi biti do 5 mmol/L i LDL­
kolesterola do 3 mmol/L, dok su velika odstupanja od tih vrijednosti u pravcu hiperko-
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lesterolemija rizik u nastajanju različitih poremećaja, osobito na stijenkama krvnih žila, 
odnosno nastanka kardiovaskularnih i cerebralnih bolesti. 

Kod hiperkolesterolemija primjena hipolipemika donosi značajnu korist u prevenciji 
kardiovaskularnih (koronarnih) bolesti. 

Statini su najpropisivaniji lijekovi iz skupine hipolipemika u svijetu i smatraju se 
sigurnima. 

Pri liječenju hiperkolesterolemija, moguća je istodobna primjena statina i ezetimiba 
jer imaju različite mehanizme djelovanja sa zajedničkim krajnjim rezultatom, a to je sniže­
nje lipida (kolesterola). 

Preniske razine kolesterola (hipokolesterolemije) također nisu poželjne i mogu biti 
povezane s poremećajima u mozgu, a manifestiraju se demencijom (Alzheimerova bolest) 
i sl. 

Statini prolaze krvno-moždanu barijeru i lokalna smanjuju kolesterol (jer je kolesterol 
stvoren u glija stanicama glavna komponenta mijelina i bitan je dio staničnih membra­
na). 

Prevelika sniženje kolesterola hipolipemicima smatra se osnovom u nastanku psihijat­
rijskih nuspojava. 

Hipolipemici poput statina mogu također izazvati nuspojave, od kojih su miopatija i 
rabdomioliza najopasnije. 

Premda sniženje serumskog kolesterola manje utječe na snižavanja kolesterola u mož­
danim stanicama, to ipak ima za posljedicu smanjenje lipidne mikroviskoznosti i smanje­
nje ekspresije serotoninskih receptora te smanjenje ulaska serotonina u stanicu koji bi 
inhibirao mehanizme impulzivnog ponašanja. 

Iz svega navedenoga može se zaključiti da kolesterol treba držati pod kontrolom kako 
u zdravlju tako i u bolesti. 

Nije dobro kada ga u krvotoku ima previše jer se tada taloži u stijenke krvnih žila, 
dovodi do njihova sužavanja, odnosno ateroskleroze te razvoja koronarne bolesti srca. 
Povećava se rizik od srčanog udara i drugih kardiovaskularnih bolesti. 

S druge pak strane nije niti dobro kada kolesterola ima premalo jer se to može odra­
ziti na poremećaje u strukturi bioloških membrana, sintezi steroidnih hormona, žučnih 
kiselina te otežanim funkcijama pojedinih organa, a napose promjenama u mozgu gdje 
dolazi do propadanja njegove funkcije (a posljedična poremećaja u pamćenju, promje­
nama u ponašanju i sl.). 

Uloga farmaceuta u izdavanju hipolipemika je značajna budući da se oni vrlo često 
propisuju na ponovljive recepte te zbog toga pacijenti ne moraju redovito odlaziti liječniku, 
nego samo ljekarniku u ljekarnu. Tu se daje ljekarniku veliki prostor u savjetovanju i pra­
ćenju nuspojava na koje bi se pacijenti eventualno mogli požaliti ili koje bi se mogle saz­
nati na temelju pitanja o njihovu općem stanju. 
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Cholesterol in health and disease 

by I. Samaržija and ž. Giittler 

A b s t r a c t  

Cholesterol belongs to the lipid molecule with steroidal structure. It is a constituent 

of the cell membrane structure in our body. lt also plays an important role as a basic 

moleculc (the source) in the synthesis of different steroid hormones, such as: corticoste­

roids (glucocorticoid - cortizol and mineralocorticoid - aldosteron), male and female 

hormones (testosterone, progesterone and estrogens), 1 .25-dihydroxycholecalciferol 

(vitamin 03), as well as production of bile acids, involved in many different functions 

(regulatory processes). 

Endogenous production of cholesterol takes place mainly in the !iver (inside the hepa­

tocyte) and represents about 70% of total cholesterol. Thc rest of 30% of total chole­

sterol is derived from the food. ln the case of increased intake or incrcased production 

of cholestcrol, hypercholesterolemia may occur. 

High level of cholesterol in the blood is nat favorable, because it can be precipitated 

inside the blood wall, which consequently leads to atherosclerosis and coronary disea­

ses. lncrease of heart attack and other cardiovascular diseascs a Iso appcars. 

The cure of this condition is possible by using different approachcs, such as lowering 

the intake of food containing triglyceride and incrcasing physical activity. lf that is not 

enough to normalize the lcvel of serum cholesterol, it is necessary to proceed with pbar­

macological approacb. There are well-known drugs available on our rnarket, under the 

name statins (fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin), which inhibit endo­

genous cholesterol production by inhibiting HMG-CoA reductase. Also, anotber drug 

ezetimib, which belongs to the new class of drugs, inhibits re-absorption of cholesterol 

insidc the gastrointestinal tract by blocking transporter NPCl L1 , responsible far its 

transfer from lumen to enterocyte. 

Lowering cbolesterol under the norma! level is also nat favorable, because tbe appea­

rance of possible side effects, such as depressive symptoms, becomes visible. 

From another point of view, low level of cholesterol can be reflectcd in a disbalance 

(putting out of order) of biological membrane structure, synthesis of steroidal hormones, 

bile acids production, as well as dclayed function of particular organs. Also, changes in 

brain function connected with lack of cholesterol can be manifested as memory defect, 

changes in behavior and so on. 

Far ali the above mentioncd reasons, it can be concluded that the value of cholcsterol 

must be kept within the norma! control level, (i.e. not high and nat too low = not hyper­

or hypo-cholesterolemic state), to prolong hurnan health and life. 
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