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1. UVvOD
1.1. DEFINICIJA I ZNACAJ POREMECAJA PREHRANE

Kvantitativno i kvalitativno uravnotezena prehrana krucijalna je za normalan rast i razvoj ljudi,
posebice adolescenata. Unosenje dovoljne koli¢ine makronutrijenata (bjelanevine, masti,
ugljikohidrati), mikronutrijenata (vitamini, minerali) i vode je potrebno ne samo za optimalno
fiziolosko funkcioniranje organizma, vec i za psiholosko stanje osoba. Bilo kakvo odstupanje

od optimalnog rezultira nizom poremecaja, kao $to su poremecaji prehrane (Prani¢ i sur., 2023).

Poremecaji prehrane su jedan od vodecih psihijatrijskih poremecaja popraceni nizom
psiholoskih i fizioloskih komorbiditeta . Kao rezultat niskog samopoStovanja te iskrivljene slike
o vlastitom tijelu, osobe primjenjuju restriktivne dijete ili prekomjerni unos hrane (Hirst i sur.,
2017).

Najpoznatiji poremecaji prehrane su anoreksija nervoza (AN), bulimija nervoza (BN) te
kompulzivno prejedanje (engl. binge eating disorder, BED). Temeljna karakteristika anoreksije
je izgladnjivanje, odnosno namjeran gubitak tjelesne tezine. Bulimiju karakterizira unos vece
koli¢ine hrane koja se potom namjerno izbacuje iz organizma zbog straha od povecanja tjelesne
mase (Sambol 1 Cika¢, 2015). Poremecaj kompulzivnog prejedanja je, u usporedbi s
anoreksijom i bulimijom, relativno novokategoriziran psihijatrijski poremecaj. Opisan je kao
prekomjerno unosenje hrane u kratkom vremenu, a nije uzrokovano gladi. Potaknuto je stresom
ili drugim negativnim emocionalnim dozivljajem, a popraceno posljedi¢nim osje¢ajem krivnje.
Uzroci spomenutih poremecaja leze u nizu psiholoskih, socijalnih te bioloskih faktora, a

lijecenje obuhvaca psihoterapijski i/ili medikamentozni pristup.

Iako su poremecaji prehrane Cesti i imaju ozbiljne posljedice, o njima se rijetko otvoreno
raspravlja, djelomi¢no zbog stigmatizacije mentalnih bolesti i pogresnih uvjerenja o njihovim
uzrocima 1 nacinima lijeCenja. Znacajan faktor u nastanku ovih poremecaja predstavljaju
drustveni pritisci 1 nerealni ideali ljepote. Nedostatak informiranosti medu populacijom te
stigmatizacija osoba koje pate od poremecaja prehrane ¢esto uzrokuju odgadanje dijagnoze i
pocetka lijeCenja, $to povecava rizik od dugotrajnih komplikacija i pove¢ane smrtnosti (Hirst i

sur., 2017).



1.2. ETIOLOGIJA

Jo§ uvijek nisu u potpunosti poznati i razjasnjeni uzroci poremecaja hranjenja. Razvoj ovih
poremecaja moze se promatrati kao proces koji se sastoji od tri faze. Prva faza obuhvaca
razdoblje od rodenja do pojave prvih znakova ponaSanja koji predstavljaju rizik za razvoj
poremecaja. Tijekom tog razdoblja, osoba moze biti izloZena ¢imbenicima koji poticu razvoj
poremecaja. Ovi Cimbenici, iako se javljaju prije pojave poremecaja, znacajno doprinose
povecanju rizika. Druga faza pokriva razdoblje od pojave rizi¢nih ponasanja do potpunog
razvoja poremecaja. U vecini sluajeva, dijeta je esto ta koja prethodi anoreksiji i bulimiji. U
ovoj fazi, stresni dogadaji, zajedno s dijetom, mogu dodatno povecati rizik. Kada se poremecaj
razvije, interakcija ¢cimbenika koji ga odrzavaju i zastitnih mehanizama odreduje hoce li stanje
postati kroni¢no ili ée imati prolazni karakter. Cimbenici iz prve faze mogu se podijeliti u tri

kategorije: bioloski, psiholoski i socijalni (Tomba i sur., 2024).

Takoder se smatra da osobe s poremecajima u prehrani posjeduju bioloske ili genetske
predispozicije koje se aktiviraju kroz utjecaje iz okoliSa, poput sociokulturnih i psihosocijalnih

¢imbenika, $to se Cesto opisuje kao interakcija izmedu gena i okolisa (Gaete i Lopez, 2020).

Razumijevanje rizi¢nih ¢imbenika omogucava rano prepoznavanje 0soba s visokim rizikom,
Sto osigurava pravovremeno provodenje prilagodenih preventivnih mjera. Programi prevencije
1 rane intervencije mogu pomoci u sprjecavanju napredovanja od rizi¢nih stanja do poremecaja

koji zadovoljavaju pune dijagnostic¢ke kriterije (Bailey i sur., 2014).

1.2.1. BIOLOSKI CIMBENICI

Bioloski ¢imbenici vazan su faktor u razvoju poremecaja hranjenja, posebno kroz genetsku

predispoziciju, spol i promjene tijekom starenja (Prani¢ i sur., 2023).

Genetska istraZivanja sve viSe potvrduju vaznost nasljednih faktora u nastanku poremecaja
poput anoreksije i bulimije. Obiteljske studije pokazuju da osobe ¢iji su clanovi obitelji bolovali
od poremecaja hranjenja imaju znatno veci rizik za razvoj istih. Studije na blizancima takoder
su potvrdile ovaj nalaz, uc¢estalost anoreksije kod dvojajéanih blizanaca iznosi 5 %, dok je kod
jednojajcanih ¢ak 56 %. Ovaj podatak upucuje na snazan utjecaj genskih faktora, a istraZivanja
na posvojenim blizancima koji su odrastali u razli¢itim okruzenjima dodatno potvrduju ovu

povezanost (Bulik i sur., 2022).



Medutim, c¢injenica da incidencija poremecaja hranjenja nije 100 %-tna, ¢ak ni kod
jednojajcanih blizanaca, sugerira da uz gensku predispoziciju znac¢ajnu ulogu imaju i okoli$ni

faktori.

Bioloski ¢imbenici, poput promjena tijekom puberteta, dodatno povecavaju rizik, osobito kod
djevojaka. Pubertet donosi Citav niz hormonalnih i tjelesnih promjena koje mogu izazvati
nezadovoljstvo vlastitim izgledom, osobito zbog porasta tjelesne mase i razvoja sekundarnih
spolnih obiljezja, $to kod djevojaka ¢esto dovodi do pokusaja regulacije tjelesne tezine kroz
dijete. Nasuprot tome, mladi¢i dozivljavaju promjene koje ih priblizavaju drustveno
prihvac¢enom idealu muskog tijela, ¢ime je rizik za razvoj poremecaja hranjenja kod njih manji

(Prani¢ i sur., 2023).

Spol takoder ima vaznu ulogu, jer preko 90 % oboljelih od poremecaja hranjenja ¢ine Zene, dok
su muskarci zastupljeni u samo 5-10 % slucajeva. lako tocni razlozi za ovu razliku nisu potpuno
jasni, bioloski 1 drustveni faktori, poput pritiska na izgled i hormonalnih promjena, smatraju se

klju¢nima.

Takoder, sklonost ka dijetama u adolescenciji ¢esto ima sloZene uzroke. Tijekom tog razdoblja,
naglasak se stavlja na izgled, a mrSavost se povezuje s ljepotom i samopostovanjem. Djevojke
koje prolaze kroz pubertet ¢esto pocinju s dijetama kako bi kontrolirale tezinu, dok se dijeta
moze koristiti i kao nain za vracanje osjec¢aja samokontrole u emocionalno izazovnom

razdoblju adolescencije (Barakat i sur., 2023).

1.2.2. PSIHOLOSKI CIMBENICI

Psiholoski ¢imbenici koji doprinose razvoju poremecaja prehrane predstavljaju najbrojniju i
najbolje istrazenu skupinu. Osobe s poremecajem prehrane ¢esto posjeduju specifi¢ne osobine
licnosti koje su prisutne i prije samog nastanka poremecaja, poput perfekcionizma, stroge
samokontrole, niskog samopouzdanja, pretjerane osjetljivosti u druStvenim situacijama i loSe
tolerancije na frustraciju. Ove osobine ne samo da povecavaju rizik od razvoja poremecaja, vec
mogu utjecati 1 na tezinu simptoma, uspjesnost lijeCenja te na rizik od ponovne pojave
poremecaja (Sancho i sur., 2008).

Kljucni psiholoski ¢imbenik u razvoju poremecaja prehrane je nezadovoljstvo vlastitim tijelom,

koje je posebno izraZzeno u adolescenciji. Ovaj ¢imbenik mozZe biti snazan pokazatelj rizika za

razvoj poremecaja hranjenja, osobito kod djevojaka. Nezadovoljstvo vlastitim izgledom Cesto



dovodi do provodenja dijeta, Sto postaje nacin kontrole nad vlastitim tijelom, ali i pokusaj
suzbijanja depresivnog raspolozenja. Studije su pokazale visoku povezanost depresije i
poremecaja hranjenja, osobito kod mladih Zzena, te su emocionalne poteskoce poput

anksioznosti i depresije Cesti okidaci za razvoj ovih poremecaja (Barakat i sur., 2023).

Perfekcionizam takoder moze pridonijeti razvoju i odrzavanju poremecaja. Osobe koje teze ka
savrSenstvu Cesto postavljaju nerealno visoke standarde za vlastiti izgled, Sto ih Cini
podloznijima. S druge strane, nisko samopostovanje dodatno povecava vjerojatnost za razvoj
ovih poremecaja, jer osobe s niskim osje¢ajem vlastite vrijednosti ¢e$ée pribjegavaju dijetama
i ponasanjima koja ukljuc¢uju prekomjernu kontrolu nad tjelesnom tezinom (Rohde i sur., 2014;

Canals i Arija Val, 2022).

Osim toga, poremecaji poput teSke depresije 1 opsesivno-kompulzivnog poremecaja cesto se
javljaju i mogu prethoditi razvoju bulimije, anoreksije ili drugih oblika poremeéaja prehrane.
Povezanost izmedu ovih poremecaja moze biti posljedica zajednickih genskih i okoliSnih
¢imbenika, ali i promjena u prehrambenim navikama koje proizlaze iz emocionalnih teskoca

(Hofer i sur., 2018; Godart i sur., 2015).

1.2.3. SOCIJALNI CIMBENICI

Okolina znacajno oblikuje pojedinca 1 njegov pogled na svijet. Ipak, ¢esto postavlja standarde
i ideale koje ljudi usvajaju i primjenjuju u svom zivotu. Drustveni stavovi imaju klju¢nu ulogu
tijekom adolescencije, kada mladi joS$ nisu potpuno izgradili svoja uvjerenja. U tom periodu,

socijalno okruzenje ima snaZan utjecaj na njihove odluke i ponasanja (Prani¢ 1 sur., 2023).

UTJECAJ OBITELJI

Obitelj ima vaznu ulogu u formiranju pojedinca od najranijih godina Zivota. Nedostatak
emocionalne podrske i pretjerana kontrola od strane roditelja mogu povecati rizik za razvoja
poremecaja prehrane. Prema misljenju strucnjaka, poremecaji u prehrani ¢esto su povezani s
odredenim obiteljskim dinamikama, nac¢inima odgoja te traumati¢nim dogadajima iz djetinjstva

(Sovi¢ i sur., 2013).

Karakteristike obiteljskog okruzenja i nacini odgoja vrlo su bitni (Bould i sur., 2015). Na
primjer, pretjerana zaStitnicka nastrojenost, rigidna pravila i postavljanje nerealnih ocekivanja

prema djeci mogu biti povezani s ve¢im rizikom za razvoj tih poremeéaja. Osim toga, roditelji
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koji imaju negativan stav prema prekomjernoj tjelesnoj masi, nezadovoljni su svojim tijelom
ili su se borili s poremecajima prehrane ili drugim mentalnim poremecajima, mogu dodatno
stvarati pritisak kod svoje djece (Canals i sur., 2009; Bould i sur., 2014). Obiteljska
prihvacenost i ljubav, pruzani od najranijih godina, imaju znacajan utjecaj na oblikovanje

li¢nosti i ponaSanja u odrasloj dobi (Repovecki i sur., 2020).

UTJECAJ VRSNJAKA

Unutar psihosocijalnih ¢imbenika, 0dnos s vr$njacima moze imati zna¢ajnu ulogu u razvoju

poremecaja prehrane (Mehl i sur., 2019).

Svaki adolescent tezi drustvenom prihvacanju, a fizicki izgled igra klju¢nu ulogu u tome. U toj
fazi zivota, izgled se Cesto koristi kao glavni kriterij za vrednovanje sebe i drugih (Repovecki i
sur., 2020). Kritike i komentari vr§njaka o tjelesnom izgledu mogu dovesti do nezadovoljstva
tijelom, $to moze indirektno izazvati poremecaje prehrane. Djeca s viskom kilograma cesto
prozivljavaju kritike na intenzivniji i negativniji nacin nego njihovi vr$njaci s normalnom
tjelesnom masom. Drustveni pritisak za postizanje mrSavosti, posebno kada se kombinira s
visokim indeksom tjelesne mase (ITM) moze dovesti do restriktivnih dijeta i poveéati rizik od

poremecaja prehrane (Bould i sur., 2016).

UTJECAJ MEDIJA

DrusStvene mreZe imaju znacajan utjecaj na mentalno zdravlje korisnika, naroc¢ito mladih ljudi

koji se ve¢ osjecaju neshvaceno i ranjivo u svojoj sredini (Obeid i sur., 2018).

Mediji su ukljuceni u oblikovanje idealnih slika ljepote koje drustvo namece, a uz to
promoviraju i nerealne standarde, poput ekstremno mrsavih figura kod Zzena. Takvi idealizirani
standardi mogu ozbiljno utjecati na samopouzdanje i na¢ine na koje mladi sebe percipiraju
(Neumark-Sztainer i sur., 2011; Powell i sur., 2018). Kada se stvarni izgled razlikuje od
prikazanih ideala, moze do¢i do povecane zabrinutosti zbog vlastitog tijela, Sto moze dugorocno
uzrokovati nezadovoljstvo, jer se stvarna slika tijela Cesto iskrivljuje u odnosu na idealizirane
norme. Dodatno, ovo nezadovoljstvo moZe pridonijeti razvoju poremecenih prehrambenih
navika i izazvati ozbiljne emocionalne i psihicke probleme (Cohen i sur., 2017; Hoare i sur.,
2019).



Mediji ne samo da pruzaju informacije o tome kako kontrolirati tjelesnu masu putem dijeta i
vjezbanja, ve¢ takoder mogu stvoriti okruzenje koje poti¢e prekomjernu konzumaciju hrane
(Saul i sur., 2022). Istrazivanja su dokazala da je izlozenost ljudi, posebice adolescenata
medijima i raznim popularnim casopisima povecala zabrinutost oko vlastitog izgleda 1 broj

oboljelih od poremecaja prehrane (Repovecki i sur., 2020).

1.3. VRSTE POREMECAJA PREHRANE

Poremecaji hranjenja predstavljaju kompleksne bolesti povezane s nepravilnim prehrambenim
ponasanjem, koje mogu negativno utjecati na bioloSko, psiholosko i socijalno zdravlje te

funkcioniranje oboljelih (Tan i sur., 2022).

Prema 5. izdanju Dijagnosti¢kog i statistickog priru¢nika za mentalne poremecaje (DSM-V),
poremecaji  hranjenja ukljucuju anoreksiju nervozu, bulimiju nervozu, poremecaj
kompulzivnog prejedanja i druge specifi¢ne ili nespecifi¢ne poremecaje hranjenja (Slika 1.)
(https://psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596).

Vecina istrazivanja i klinickog rada usmjerena je na anoreksiju nervozu, bulimiju nervozu i
poremecaj prejedanja. Ovi poremecaji hranjenja Cesto ukljucuju intenzivnu preokupaciju
vlastitim izgledom, tjelesnom tezinom 1 hranom, §to moZe rezultirati opasnim prehrambenim

navikama s negativnim posljedicama na prehranu, rast i razvoj mladih ljudi (Tan i sur., 2022).


https://psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596
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Slika 1. Tri glavna poremecaja prehrane i njihovi simptomi kod ljudi (preuzeto i prilagodeno

prema https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10379623/).

1.3.1. ANOREKSIJA NERVOZA

Anoreksija nervoza jedan je od naj¢es¢ih kroni¢nih poremecaja prehrane medu adolescentima.
Ovaj poremecaj ukljuCuje izbjegavanje hrane, strogo ograniCavanje unosa hrane ili
konzumiranje vrlo malih koli¢ina samo odabranih namirnica. Oboljeli od anoreksije nervoze
iskrivljeno percipiraju vlastito tijelo, vjeruju¢i da imaju prekomjernu tjelesnu tezinu, iako je
stvarnost potpuno suprotna. Opsjednuti su tjelesnim izgledom i odnosom prema hrani, a zbog
intenzivnog straha od debljanja pridrzavaju se radikalnih dijeta i vjezbaju do iznemoglosti
(Prani€ i sur., 2023).

Temeljni simptom anoreksije nervoze prema dijagnostiCkim kriterijima 11. verzije
Medunarodne statisticke klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema (ICD-11) je niska
tjelesna tezina, $to je definirano kao ITM manji od 18,5 kg/m? kod odraslih (Costandache i
sur., 2023). Ostali klju¢ni simptomi Su intenzivan strah od debljanja, poricanje ozbiljnosti niske
tjelesne tezine i poremecena slika o tijelu. Ova stanja dovode do ponasanja koja onemogucavaju

povratak na normalnu tjelesnu masu (https://icd.who.int/en).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10379623/
https://icd.who.int/en

Postoje dva podtipa anoreksije nervoze: restriktivni podtip te podtip prejedanja i ,,Cis¢enja®.
Restriktivni podtip primarno se definira kao gubitak tjelesne mase postignut ekstremnim
ograniCenjima u prehrani (dugotrajni post, preskakanje obroka ili strogo ograni¢enje
kalorijskog unosa) i/ili intenzivnom tjelovjezbom. Nasuprot tome, podtip prejedanja i
»Cis¢enja*“ ukljuCuje redovite epizode prejedanja i/ili ,,CiSéenja”, poput samoizazvanog
povracanja, zlouporabe laksativa ili diuretika, s ciljem eliminacije unesene hrane. Osobe s
anoreksijom mogu prelaziti iz jednog podtipa u drugi, pri ¢emu je prijelaz iz restriktivnog u

purgativni obrazac ¢e$¢i (Mitchell i Peterson, 2020).

Pacijenti s dijagnozom AN-e Cesto su suoceni s brojnim drugim medicinskim i psiholoskim
problemima. Cesti istovremeni psihijatrijski poremeéaji ukljuuju anksiozne poremeéaje,
prisutne kod 25 % do 75 % oboljelih te opsesivno-kompulzivni poremecaj i zlouporabu
alkohola ili ovisnost, koji pogadaju 15 % do 29 %, odnosno 9 % do 25 % osoba s anoreksijom
(Zipfel i sur., 2015). Osim tih problema, dugotrajna pothranjenost, izgladnjivanje i niska
tjelesna tezina mogu uzrokovati Sirok spektar medicinskih komplikacija, ukljucujuci
amenoreju, nesvjesticu, vrtoglavicu i dehidraciju (Mathisen i sur., 2018). Zbog poremecaja
cirkulacije, ¢esto se primjecuju plaviéasti i hladni ekstremiteti. Gastrointestinalne tegobe, poput
bolova u zelucu, zgaravice i erozije zubne cakline, ¢esto su prisutne, osobito kod namjernog

povracanja.

Iako je anoreksija ¢eS¢a kod Zenskog spola, takoder se moze javiti i u muSkoj populaciji.
Vrhunac pocetka bolesti u oba spola je izmedu 15. 1 19. godine Zivota, iako recentne studije

ukazuju na rastucu ucestalost kod mladih osoba, ispod 15 godina (Neale i Hudson, 2020).

Ovaj poremecaj moze biti fatalan, s visokom stopom smrti u usporedbi s drugim mentalnim
poremecajima. Osobe s anoreksijom suocene su s velikim rizikom od smrti uslijed medicinskih

vvvvv

uzrok smrti medu ljudima s dijagnozom anoreksije nervoze (Van Eeden i sur., 2021).

1.3.2. BULIMIJA NERVOZA

Bulimija nervoza je kroni¢ni psihi¢ki poremecaj koji se ocituje ponavljaju¢im epizodama
prejedanja, naj¢esce visokokaloricne i nezdrave hrane unutar kratkog vremenskog razdoblja,
obi¢no oko dva sata. Nakon toga slijedi "CiS¢enje" putem samoizazvanog povracanja ili
upotrebe lijekova poput laksativa i diuretika. Osobe s BN-om ¢esto razviju sposobnost voljnog
povra¢anja bez dodatnih podrazaja, iako se "CiS¢enje" moze vrSiti i zloupotrebom drugih
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metoda. "Ciséenje" ukljuuje kompenzacijsko ponasanje, a najéei¢e je cilj sprjecavanje

debljanja (Baenas i sur., 2023).

Oboljeli mogu imati normalnu ili prekomjernu tjelesnu tezinu, $to otezava pravovremeno
prepoznavanje poremecaja. Ovaj poremecaj takoder ukljucuje distorziju slike tijela, pri cemu
je prejedanje popraceno osje¢ajem gubitka kontrole nad unosom hrane (Livazovi¢ i Mudrinié,

2017).

Bulimija nervoza moze uzrokovati niz ozbiljnih medicinskih komplikacija. Jedna od cestih
manifestacija je Russellov znak, Zuljevi na straznjoj strani ruke uzrokovani ponovljenim
kontaktom ruke sa zubima prilikom izazivanja povrac¢anja. Endokrine komplikacije ukljucuju
neredovitu menstruaciju, a u nekim slué¢ajevima i potpuni izostanak. Abnormalnosti elektrolita,
poput hipokalijemije, hipokloremije 1 metabolicke alkaloze, ¢esto se javljaju i mogu uzrokovati
sréane komplikacije, osobito u kombinaciji s povra¢anjem te zloupotrebom diuretika ili
laksativa. Osim toga, pacijenti Cesto razvijaju dentalne erozije te traume oralne sluznice i
zdrijela, a pretjerano povracanje moze ostetiti donji ezofagealni sfinkter, povecavajuéi rizik od

gastroezofagealne refluksne bolesti (Baenas i sur., 2023).

Poremecaji prehrane najc¢esce pogadaju Zene i mlade odrasle osobe. lako bulimija nervoza moze
zahvatiti oba spola, zna¢ajno je ¢eSc¢a kod Zzena. Prosjecna dob pocetka ovog poremecaja je oko

12,4. godine, ali se moZe pojaviti i u rasponu od 18 do 44 godine (Hail i Le Grange, 2018).

Poremecaji prehrane poput BN-e mogu imati ozbiljne i po zivot opasne posljedice, a
razumijevanje patofizioloskih mehanizama jo$ uvijek je ograni¢eno. Prevladavanje ovog
poremecaja moze biti izuzetno izazovno, ali ako se BN ne lijeci, povecava se rizik od razvoja
ozbiljnih komorbiditeta i drugih zdravstvenih problema, ukljucujuéi i potencijalno smrtonosne
ishode (Feng i sur., 2023).

1.3.3. POREMECAJ KOMPULZIVNOG PREJEDANJA

Poremecaj prejedanja je stanje u kojem osobe gube kontrolu nad unosom hrane, konzumirajuéi
velike koli¢ine hrane u kratkom vremenskom razdoblju, bez naknadnog "¢iS¢enja“, pretjerane
tjelovjezbe ili posta. Prejedanje se obi¢no dogada unutar dva sata i povezano je sa subjektivnim
osjecajem gubitka kontrole nad hranjenjem, a osobe Cesto jedu brze nego inace, do neugodne

sitosti, ¢ak i kada nisu gladne. Kao rezultat toga, osobe s poremecéajem prejedanja Cesto imaju



prekomjernu tjelesnu tezinu, a sSame epizode prejedanja izazivaju snaZan osjecaj srama, krivnje

i gadenja prema sebi (Himmerich i sur., 2020).

Nadalje, ovaj poremecaj dijeli slicne psiholoske 1 ponasajne znacajke s bulimijom nervozom.
Gotovo polovica pacijenata s BED-om takoder ima tri ili viSe psihijatrijskih poremecaja.
Najces¢i komorbiditeti ukljucuju anksiozne poremecaje (65 %), poremecaje raspolozenja (46

%) te poremecaje ovisnosti o supstancama (23 %) (Costandache i sur., 2023).

Osim ovih mentalnih problema, pretilost je ¢est fizicki poremecaj povezan s prejedanjem. Oko
70 % pacijenata ima pretilost stupnjeva 1 i 2 (BMI 30-40 kg/m2), dok 20 % boluje od pretilosti
stupnja 3 (BMI > 40 kg/m2) (Citrome, 2019). Pretilost i bolesti povezane s njom spadaju medu
glavne medicinske komplikacije BED-a, a ovaj poremecaj takoder povecava rizik od

metaboli¢kog sindroma i kardiovaskularnih bolesti (Wassenaar i sur., 2019).

Poremecaj kompulzivnog prejedanja najc¢esci je poremecaj prehrane kod odraslih, a pojavljuje
se podjednako kod muskaraca i zena. lako se nesto ¢e$ce dijagnosticira kod Zena, prosje¢na dob
u kojoj se postavlja dijagnoza iznosi 23 godine, no smatra se da se poremecaj moze pojaviti vec
u djetinjstvu (Bulik i sur., 2022).

Unato¢ visokom stupnju morbiditeta 1 psihosocijalnim opterecenjima koja prate osobe s
poremecajem prejedanja, ovaj poremecaj i dalje Cesto ostaje neprepoznat od strane zdravstvenih

radnika (Grilo i Juarascio, 2023).

1.4. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Poremecene navike hranjenja predstavljaju rizicna ponaSanja koja mogu dovesti do razvoja
poremecaja prehrane. Dijagnosticiranje ovih poremec¢aja moze biti vrlo izazovno, budu¢i da
mnogi oboljeli ne priznaju svoj problem i ¢esto odbacuju razgovor ili bilo kakvu moguénost
lijecenja.

Pocetni znakovi, kao Sto su opsesija hranom, ucestalo pracenje tjelesne mase i kompulzivno
vjezbanje, ¢esto upucuju na potrebu za detaljnijom dijagnostikom i lije€enjem. Pravovremeno
prepoznavanje poremecaja prehrane klju¢no je za prevenciju dugoro¢nih fizickih i1 psiholoskih

posljedica (Sambol i Cikac, 2015).

Dijagnostika poremecaja prehrane temelji se na jasno definiranim kriterijima prema DSM-V

klasifikaciji, koja predstavlja najéeSc¢e koriSteni alat za identifikaciju ovih stanja (Robatto i sur.,
2023).
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za poremecaje prehrane prema DSM-V (preuzeto prema
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10960190/).

ANOREKSIJA NERVOZA

A. Ograniavanje unosa
energije koje dovodi do
znacajno niske tjelesne
tezine u kontekstu dobi
I spola. Znacajna
pothranjenost definira
se kao teZina manja od
minimalne normalne
tjelesne tezine ili, za
djecu i adolescente,
manja od minimalne

oc¢ekivane teZine.

B. Intenzivan strah od
debljanja ili ustrajna
ponasanja koja ometaju
povecanje tjelesne
tezine, ¢ak i pri niskoj

tjelesnoj tezini.

C. Poremecaj u nacinu na
koji osoba dozivljava
tjelesnu tezinu,
prekomjeran utjecaj
tjelesne tezine na

samoprocjenu ili

BULIMIJA NERVOZA

A. Ponovljene epizode

prejedanja (epizodu
karakterizira unos koli¢ine
hrane koja je definitivno
veca od onoga $to bi vecina
ljudi pojela u slicnom
razdoblju, osjecaj gubitka
kontrole tijekom epizode,
unos u ograni¢enom

vremenskom razdoblju).

. Neprikladna

kompenzacijska ponasanja
kako bi se sprijecilo

debljanje.

. Obvezna i neprikladna

kompenzacijska ponasanja
moraju se javljati barem
jednom tjedno tijekom 3

mjeseca.

POREMECAJ PREJEDANJA

A. Ponovljene epizode

prejedanja (epizodu
karakterizira unos koli¢ine
hrane koja je definitivno
veca od onoga $to bi
vecina ljudi pojela u
sli¢nom razdoblju, osjecaj
gubitka kontrole tijekom
epizode, unos u
ograni¢enom vremenskom

razdoblju).

. Epizode prejedanja

povezane su s tri (ili vise)
sljedecih kriterija: 1) jesti
mnogo i brze nego obi¢no,
2) jesti dok se ne osjecas
neugodno sito, 3) jesti
velike koli¢ine hrane kada
fiziCki nisi gladan, 4) jesti
sam zbog srama
povezanog s kolicinom
pojedene hrane, 5) osjecaj
depresije ili prekomjerne

krivnje nakon prejedanja)
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ustrajno
neprepoznavanje

ozbiljnosti trenutne

niske tjelesne tezine.

. Samoprocjena

neprimjereno utjece na
tjelesnu tezinu i oblik

tijela.

. Poremecaj se ne javlja

iskljucivo tijekom epizoda

anoreksije nervoze.

. Prisutna anksioznost

povezana s prejedanjem.

. Prejedanje se javlja, u

prosjeku, jedan dan tjedno

tijekom tri mjeseca.

. Prejedanje nije povezano s

ponovnom uporabom
neprikladnih
kompenzacijskih
ponasanja kao u bulimiji

nervozi.

Osim dijagnoze prema DSM-V, postoje i drugi pristupi za procjenu poremecaja prehrane. U

svakodnevnoj praksi, specijalizirani dijagnosticki alati, poput upitnika koji su osmisljeni za

prepoznavanje poremecaja prehrane, pomazu zdravstvenim stru¢njacima u procjeni ozbiljnosti

simptoma 1 negativnih obrazaca misljenja kod pacijenata. Neki od takvih upitnika ukljucuju

SCOFF, BITE, BES, EDS-5, EDDS i EAT-12.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Poremecaji prehrane predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem, koji pogada osobe svih
dobnih skupina i oba spola, a karakterizirani su ozbiljnim fizickim i psihickim posljedicama.
Poremecaji poput anoreksije nervoze, bulimije nervoze i poremecéaja prejedanja Cesto su
povezani s psihijatrijskim stanjima, znac¢ajno narusenom kvalitetom Zivota, te visim stopama
smrtnosti. Uzimajuéi u obzir slozenost ovih poremecaja i njihov utjecaj na sveukupno zdravlje,
vazno je razviti u¢inkovite terapijske pristupe usmjerene na lijeCenje i sprjecavanje dugoro¢nih

komplikacija.

Iako su psihoterapijski pristupi tradicionalno kljuéni u lijeCenju poremecaja prehrane, sve veca
paznja usmjerena je na farmakoloske intervencije koje mogu pomoci u stabilizaciji pacijenata.
Trenutno, dostupni lijekovi ne mijenjaju sam tijek poremecaja, ali mogu biti ucinkoviti u

smanjenju popratnih simptoma poput depresije i anksioznosti, koji ¢esto kompliciraju lijecenje.

Cilj ovog rada je pruziti pregled trenutnih farmakoloskih moguénosti u lijeCenju poremecaja
prehrane, analizirati njihovu ucinkovitost te istraziti nove terapijske opcije koje su u fazi

razvoja.
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3. MATERIJALI | METODE

Pri izradi ovog teorijskog diplomskog rada pregledana je i analizirana znanstvena i stru¢na
literatura iz podrucja medicine i farmacije. PretraZivane su bibliografske baze podataka kao Sto
su PubMed, ScienceDirect, SpringerLink, Wiley Online, Web of Science i dr. Tijekom
pretrazivanja baza koriStene su sljedece klju¢ne rijeéi i njihove kombinacije: eating disorder,
anorexia nervosa, bulimia nervosa, binge eating disorder, diagnosis, epidemiology,
pharmacotherapy, psychotherapy, pharmacology, therapy, medications, cognitive-behavioral

therapy, neuroscience, etiology.

Takoder, pregledavane su i mrezne stranice Hrvatske agencije za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED), Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA) te Portal hrvatskih

znanstvenih i strucnih ¢asopisa Hrc¢ak.
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4. REZULTATI
4.1. NEUROBIOLOSKA OSNOVA REGULACIJE PREHRAMBENOG PONASANJA

Neuroni su osnovne funkcionalne i gradevne stanice zivéanog sustava, ¢ija je glavna uloga
stvaranje i prijenos impulsa, reakcija na fizicke i kemijske podrazaje te otpustanje kemijskih
prijenosnika. Prema smjeru provodenja impulsa, razlikujemo tri tipa neurona: Senzorne
(prenose informacije od senzornih receptora prema srediSnjem zivéanom sustavu), motorne
(prenose informacije iz SZS-a prema efektorskim organima) i interneurone (omoguéuju

komunikaciju izmedu razli¢itih neurona unutar SZS-a) (Slika 2.) (Guyton i Hall, 2011).

Neuroni otpustaju neurotransmitere, kemijske tvari koje se vezu na receptore sljedeceg neurona

(ili druge stanice), uzrokujuéi njegovu inhibiciju ili aktivaciju (Guyton i Hall, 2011).

7 7 I R
=S
Senzorni neuron Interneuron Motorni neuron

Slika 2. Tri kljucne vrste neurona. Senzorni neuroni su pseudounipolarni, $to znaci da imaju
Jjedno tijelo iz kojeg izlazi produZzetak koji se odmah dijeli na dva aksona — jedan vodi prema
periferiji (osjetilnim receptorima), a drugi prema sredisnjem zZivéanom sustavu. Ovi neuroni
nemaju klasicne dendrite, ve¢ se informacije prenose izravno putem aksona. Motorni neuroni
imaju slozeniju strukturu. Oni su multipolarni, s jednim dugim mijeliniziranim aksonom, $to
omogucuje brzi prijenos signala na misice ili Zlijezde. Takoder, imaju bogatu mrezu
dendritickih ogranaka koji prikupljaju informacije iz razlicitih izvora i integriraju ih u
jedinstveni odgovor. Interneuroni su uglavnom multipolarni, s raznovrsnim oblicima i
razgranatom mrezom kratkih dendrita. Za razliku od motornih neurona, interneuroni su
obicno nemijelinizirani, jer prenose informacije na krace udaljenosti (preuzeto i prilagodeno

prema https://www.simplypsychology.org/neuron.html).
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Hipotalamus je glavna regija u mozgu koja regulira apetit. Poznato je da nedostatak energije
izaziva osje¢aj gladi, kontrakcije Zeluca i uznemirenost, a sve te reakcije kontrolira
hipotalamus, koji prima raznolike signale o stanju organizma. Unutar hipotalamusa neuroni

prenose kljucne signale za regulaciju unosa hrane i osjec¢aja sitosti.

Ti signali ukljucuju kemijske signale koji potje¢u od aminokiselina, masnih kiselina i glukoze,
a doprinose osjecaju sitosti. Hipotalamus takoder prima zivcane signale iz probavnog sustava,
koji pruzaju vazne informacije o stanju tijela. U tu skupinu spadaju i signali iz mozdane kore
povezani s vanjskim podrazajima, kao i signali probavnog hormona leptina te grelina. Na
temelju tih raznovrsnih informacija, hipotalamus procjenjuje kada ¢e se javiti osjecaj gladi i

koliki unos hrane je potreban za odrzavanje optimalnog funkcioniranja tijela (Challet, 2019).

Mnoga istrazivanja u podruéju regulacije apetita pokazala su da sredisnji Zivéani sustav (SZS)
ima kljuénu ulogu u razvoju poremecaja prehrane, Sto je dovelo do sve veceg fokusa na

proucavanje neuronskih mreza unutar hipotalamusa.

4.1.1. REGULACIA UZIMANJA HRANE

Tijekom unosa hrane javljaju se brojni osjeti, a najvazniji su glad (predstavlja potrebu za

hranom) i sitosti (nakon unosenja hrane).

Regulaciju unosa hrane primarno vrse klju¢ne jezgre hipotalamusa, medu kojima su lateralna,
ventromedijalna, paraventrikularna, dorzomedijalna i arkuatna jezgra (Slika 3.). Ove jezgre
svojim koordiniranim radom reguliraju hranjenje te svaka od ovih jezgara ima specifi¢ne
funkcije. Stoga, lateralna jezgra djeluje kao centar za glad, dok ventromedijalna jezgra
predstavlja centar za sitost. Osim toga, istrazivanja su takoder pokazala da oStecenje
dorzomedijalne jezgre smanjuje Zelju za hranom, dok oSte¢enje paraventrikularne jezgre moze

dovesti do prejedanja (Cifuentes i Acosta, 2022).
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paraventrikularna jezgra

lateralna jezgra

dorzomedijalna jezgra

. ventromedijalna jezgra
arkuatna jezgra

Slika 3. Glavne jezgre hipotalamusa ukljucene u regulaciju unosa hrane (preuzeto i

prilagodeno prema https://neuroscientificallychallenged.com/posts/hypothalamus-know-your-

brain).

Arkuatna jezgra (ARC) hipotalamusa nalazi se u podru¢ju s relativno propusnom krvno-
mozdanom barijerom, S$to omogucava laksi pristup cirkulirajuéim hranjivim tvarima i
hormonima. Na taj nac¢in neuroni ARC jezgre primaju brojne metabolicke signale $to ovu jezgru
¢ini primarnim podru¢jem hipotalamusa u regulaciji unosa hrane. U ovoj jezgri nalaze se dvije
vrste neurona koji reagiraju na hormonske signale i $alju brojne informacije unutar i izvan
hipotalamusa. Prva su vrsta oreksigeni (AGRP/NPY) neuroni, koji proizvode oreksigene tvari
poput neuropeptida Y (NPY) i proteina slicnog aguti-proteinu (engl. agouti-related protein,
AGRP), stoga njihova aktivacija potice unos hrane. Druga vrsta neurona su
proopiomelanokortinski (POMC) neuroni, koji proizvode anoreksigene tvari, ukljucujuci
hormone koji stimuliraju melanocite (engl. melanocyte-stimulating hormon, a-MSH), a njihova
aktivacija inhibira unos hrane (Wei i sur., 2018).

Aktivnost ovih neurona reguliraju mnogi neurotransmiteri: monoamini, endogeni opioidi,

gama-aminomaslacna kiselina (GABA), neuropeptidi i hormoni (leptin, grelin i drugi).
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4.1.2. ULOGA INTERNEURONA

Interneuroni imaju kljuénu ulogu u uskladivanju sloZenih neuronskih mreza koje reguliraju
prehrambeno ponasanje. Definirani su kao specijalizirani neuroni, a njihova glavna funkcija je
povezivanje razlicitih tipova neurona. Kao posrednici izmedu senzornih i motoric¢kih neurona,
interneuroni integriraju signale iz perifernog i srediSnjeg ziv€anog sustava, omogucéujuci
preciznu regulaciju gladi, sitosti i metaboli¢kih procesa. Zbog toga je uskladena aktivnost
interneurona s drugim neuronima neophodna za normalno funkcioniranje Zivéanog sustava

(Guyton i Hall, 2011).

U ovom procesu posebno su vazni POMC i AGRP/NPY neuroni, smjesteni u arkuatnoj jezgri
hipotalamusa. Ove dvije skupine neurona djeluju kao klju¢ni regulatori apetita, dok
interneuroni imaju presudnu ulogu u preciznom moduliranju njihove aktivnosti, odrzavajuci

ravnotezu unosa hrane (Wei i sur., 2018).

POMC neuroni sluze kao klju¢ni inhibitori gladi, poti¢uci osjecaj sitosti i smanjujuéi unos
hrane. Kada se aktiviraju, ovi neuroni izlu¢uju a-MSH, koji se potom veze na melanokortinske
MC4 receptore u hipotalamusu, Sto rezultira smanjenjem apetita. Aktivacija POMC neurona
cesto je povezana s prisutnoS¢u leptina, hormona koji se oslobada iz masnog tkiva kada su
energetske zalihe dovoljno visoke. Interneuroni imaju znac¢ajnu ulogu u ovom procesu jer mogu
modulirati aktivnosti POMC neurona. Na primjer, GABAergicki interneuroni (neuroni koji
izlu¢uju GABA-u kao neurotransmiter) mogu inhibirati POMC neurone u situacijama kada je
potrebno povecati unos hrane. Ova dinamika je presudna za odrZavanje energetske ravnoteze u

tijelu (Slika 4.) (Vohrai sur., 2022).

Suprotno POMC neuronima, AGRP/NPY neuroni aktiviraju osje¢aj gladi i1 poti¢u unos hrane.
AGRP djeluje kao antagonist MC4 receptora, §to znaci da inhibira uéinke a-MSH-a, dok NPY
djeluje na svoje specificne receptore kako bi izravno potaknuo glad. Aktivhost AGRP/NPY
neurona usko je povezana s hormonima poput grelina, koji se izlu€uje iz Zeluca kada je tijelo u
stanju gladovanja. Ovi neuroni, izmedu ostalog, lu¢e i GABA-U, $to im omogucuje da inhibiraju
aktivnost drugih neurona, uklju¢uju¢i POMC neurone. Ovo inhibicijsko djelovanje doprinosi
povecanju osje¢aja gladi u situacijama kada tijelo treba energiju. Takva signalizacija
omogucava brzu prilagodbu prehrambenog ponaSanja prema trenutnim energetskim potrebama

organizma (Slika 4.) (Vohra i sur., 2022).
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Slika 4. Shematski prikaz signalizacije u arkuatnoj jezgri hipotalamusa (preuzeto i
prilagodeno prema

https://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.2006188).

Legenda: NPY neuropeptid Y, aMSH a-melanocit stimuliraju¢i hormon, AgRP peptid srodan
agoutiju, MC4R melanokortin 4 receptor, POMC proopiomelanokortin

U kontekstu poremecaja prehrane, disfunkcija interneurona koji povezuju POMC i AGRP/NPY
neurone moze dovesti do abnormalnog ponasanja vezanog uz unos hrane. Na primjer, smanjena
aktivnost POMC neurona ili prekomjerna stimulacija AGRP/NPY neurona moze rezultirati
prejedanjem. S druge strane, prekomjerna aktivacija POMC neurona moZe biti povezana s

poremecajima poput anoreksije, gdje dominira osjecaj sitosti i smanjen unos hrane.

4.1.3. ULOGA HORMONA

Aktivnost POMC i AGRP/NPY neurona izmedu ostalog reguliraju i hormoni. Najznacajniji

hormoni ukljuéeni u ovu regulaciju su gastrointestinalni hormoni, leptin te inzulin.

Gastrointestinalni  hormoni vazni su regulatori hranjenja u tijelu. IzluCuju se iz

gastrointestinalnog sustava kao odgovor na unesene hranjive tvari, a njihovo djelovanje moze
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biti sredi$nje i lokalno. Sredisnje se djelovanje odnosi na regulaciju apetita u mozgu, dok se
lokalno djelovanje odnosi na regulaciju probave i na specificne organe. Gastrointestinalni
sustav oslobada niz peptidnih hormona koji djeluju na razne fizioloske procese. Najvazniji u
kontekstu poremecaja prehrane su svakako grelin i glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) (Timper
i Brlining, 2017).

Grelin je hormon koji se uglavnom izlucuje iz endokrinih stanica zeluca. Njegova je glavna
uloga signaliziranje mozgu, osobito hipotalamusu, da tijelo treba unos energije, Sto rezultira
osje¢ajem gladi. Njegova koncentracija u krvi raste tijekom gladovanja, a nakon jela se naglo
smanjuje, Sto ukazuje na njegovo oreksigeno djelovanje. Nakon sinteze, grelin krvotokom
dolazi do arkuatne jezgre hipotalamusa gdje aktivira AGRP/NPY neurone Kkoji zatim potaknu
unos hrane. Sukladno tome, rezultati istraZivanja ukazuju na poviSene koncentracije ovog
hormona kod AN-e zbog kroni¢nog gladovanja. Tijelo na taj nacin pokusava stimulirati glad i
unos hrane, ali zbog poremecene percepcije i restriktivnog ponasanja, pacijenti ne reagiraju na
te signale. Suprotno tome, kod BN, epizode prejedanja i povracanja ometaju prirodni ciklus
grelina. Nakon perioda restrikcije, razine grelina se mogu povecati, poticuci epizode prejedanja
1 upravo tako dolazi do ciklusa prekomjernog unosa hrane kao odgovora na glad, a povracanje

I druge metode ,,¢iS¢enja“ ometaju normalnu hormonsku regulaciju (Monteleone i sur., 2018).

Ostali hormoni, poput GLP-1, oslobadaju se iz crijeva nakon unosa hranjivih tvari te djeluju
anoreksigeno u brojnim regijama mozga. GLP-1 inhibira unos hrane tako §to poti¢e lucenje
inzulina iz gusterace. On takoder djeluje i kao neurotransmiter, pa osim §to utje¢e na unos hrane

i tjelesnu tezinu, ima veliku ulogu i u kontroli sustava nagradivanja (Burcelin i Gourdy, 2016).

Osim spomenutih gastrointestinalnih hormona, u mehanizam regulacije unosa hrane ukljuc¢en
je i leptin, hormon koji se izluCuje iz masnog tkiva. Ovaj hormon sintetiziran od strane
adipocita, stimulira POMC neurone i inhibira NPY/AGRP neurone, ¢ime se smanjuje unos
hrane i signalizira sitost. Studije pokazuju da su razine leptina u plazmi i cerebrospinalnoj
tekucini smanjene kod pothranjenih pacijenata s AN te postupno rastu i normaliziraju se nakon
oporavka tjelesne tezine. S druge strane, osobe s BN takoder mogu imati smanjene razine
leptina izmedu epizoda prejedanja i ,,CiS¢enja“, Sto moZe potaknuti ciklus prejedanja kao

odgovor na glad (Monteleone i sur., 2018).

U periferne signale koji SZS pruzaju povratne informacije o statusu hranjivih tvari i tjelesnim
masnim zalihama spada i hormon gusterace, inzulin. Ovaj se hormon izlu¢uje nakon porasta

razine glukoze u krvi (npr. nakon obroka), a zatim cirkulira krvotokom i veze se za inzulinske
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receptore na stani¢nim membranama u tkivima poput jetre, misi¢a i masnog tkiva. Inzulin se
zapravo transportira i u mozak, gdje moze pruziti povratnu informaciju o perifernim zalihama
energije neuronskim centrima, koji zatim prilagodavaju unos hrane kako bi regulirali
energetsku ravnotezu. Smatra se da inzulinska regulacija prehrane djelomic¢no ukljucuje jezgre
hipotalamusa, s tim da su inzulinski receptori u najvecoj mjeri prisutni u arkutanoj i
ventromedijalnoj jezgri. Za razliku od perifernog davanja inzulina, koje cesto uzrokuje
povecanje tjelesne tezine, srediSnja primjena inzulina smanjuje unos hrane i tjelesnu tezinu kada
se primjenjuje dugoro¢no. Inzulin svoj u¢inak u hipotalamusu ostvaruje tako §to smanjuje
ekspresiju AgRP i NPY, ¢ime povecava aktivhost POMC neurona i stimulira anoreksigenu

signalizaciju putem a-MSH (Mitchell i Begg, 2021).

4.1.4. ULOGA NEUROTRANSMITERA

U ranijim poku$ajima razumijevanja neurobioloske osnove poremecaja prehrane, paznja je bila
usmjerena na neurotransmitere, koji su odgovorni za prijenos informacija izmedu neurona u
SZS-u. Tri kljuéna neurotransmitera, serotonin, dopamin i GABA, znaajno utjeu na
regulaciju raspoloZenja, ponasanja i prehrambenih navika. Poremecaji u funkcioniranju tih
neurotransmiterskih sustava ¢esto se povezuju s nastankom i odrzavanjem poremecaja prehrane

(Guyton i Hall, 2011).

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) je neurotransmiter koji ima klju¢nu ulogu u regulaciji
raspoloZenja, apetita i impulzivnosti. Veze se na specifi¢ne receptore u hipotalamusu, gdje
potiCe osjecaj sitosti 1 smanjuje unos hrane. Mnoga su istrazivanja pokazala specificne
promjene u serotoninskom sustavu kod osoba s poremecajima hranjenja. Kod osoba s AN-om,
istrazivanja ukazuju na hiperaktivnost serotoninskog sustava, §to moZze rezultirati pove¢anom
anksiozno$¢u i strozom kontrolom unosa hrane. Takoder je uocena smanjena razina serotonina
u prednjem dijelu mozga Sto doprinosi osjecaju sitosti, ali posljedi¢no i restriktivnom
prehrambenom ponasanju. Disfunkcija serotoninskog sustava povezana je s opsesivnim i
kompulzivnim ponaSanjima, kao §to su opsesija oko brojenja kalorija, vaganja hrane te rigidne

rutine u vezi prehrane (https://thebanyans.com.au/chemistry-of-eating-disorder/). Suprotno

tome, kod BN-e i BED-a, disfunkcija serotoninskog sustava manifestira se u obliku impulzivnih
epizoda prejedanja. Nize razine serotonina dovode do smanjene kontrole nad unosom hrane i
pojacane zudnje za hranom bogatom ugljikohidratima, $to je karakteristicno za ove poremecaje

(Guo i Xiong, 2024).
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Dopamin (DA) je neurotransmiter poznat po svojoj ulozi u sustavu nagradivanja u mozgu. On
sudjeluje u regulaciji osjecaja uzitka i nagrade tijekom konzumacije hrane. S obzirom na ovu
ulogu dopamina, vjeruje se da disfunkcija sustava nagradivanja moze biti vazan faktor u
etiopatogenezi poremecaja hranjenja (Donato i sur., 2022). Pa je tako kod AN-e uocena
hiperaktivnost dopaminskih puteva, Sto dovodi do pojave negativnih emocija i anksioznosti
umjesto uzitka pri unosu hrane. Umjesto da hranu dozivljavaju kao nagradu, osobe s AN-om
dozivljavaju je kao stresan podrazaj, §to je povezano s pojacanim vezanjem dopamina na D2/D3
receptore u ventralnom strijatumu. Za razliku od zdravih osoba, kod kojih porast koncentracije
endogenog DA poti¢e euforiju, kod anoreksi¢nih pojedinaca javlja se anksioznost kao
posljedica hipersenzitivnosti mozga na stimulaciju DA. S druge strane, kod BN-e i BED-a,
smanjena je aktivnost D2/D3 receptora u nagradnom sustavu mozga, $to povecava impulzivnost
1 poti¢e kompulzivno trazenje hrane. Kod ovih poremecaja, nagradni sustav slabije reagira na
hranu, $to rezultira epizodama prejedanja i drugim oblicima impulzivnog ponasanja (Yu i sur.,
2022).

GABA je glavni inhibicijski neurotransmiter u mozgu. GABAergi¢ni neuroni moduliraju
aktivnost POMC 1 AGRP/NPY neurona u hipotalamusu, ¢ime sudjeluju u regulaciji osjecaja
gladi i sitosti. Smanjenje GABAergicke inhibicije moze dovesti do prekomjerne stimulacije
centara za glad i do prejedanja, dok pojacana aktivnost GABA-e moze rezultirati smanjenjem
unosa hrane. Disfunkcija u GABAergickom sustavu povezana je s nekoliko poremecaja
prehrane, ukljucuju¢i AN i BN. Osobe s anoreksijom ¢esto pokazuju poja¢anu inhibiciju
prehrambenih centara putem GABA-e, dok osobe s poremecajem prejedanja mogu imati
manjak GABA-inhibicije, §to otezava kontrolu nad unosom hrane (https://edoc.hu-
berlin.de/handle/18452/19885?locale-attribute=en).

4.1.5. ULOGA NEUROPEPTIDA

Osim ve¢ spomenutih NPY i AGRP, opioidni peptidi, poput B-endorfina i enkefalina, takoder
imaju znac¢ajnu ulogu u regulaciji unosa hrane. Ovi peptidi djeluju putem opioidnih receptora,
posebno p-opioidnih receptora u mozgu, koji su kljuéni za induciranje osjecaja ugode
povezanog s hranom. Njihovo oslobadanje tijekom konzumacije hrane aktivira sustav
nagradivanja u mozgu, pojacavajuci zelju za daljnjim unosom hrane. Time opioidni peptidi

pomazu tijelu u prilagodbi na energetske zahtjeve 1 poticu unos hrane kada je to potrebno.
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Kada su ovi neuropeptidi u ravnotezi, omogucavaju normalnu regulaciju apetita. Medutim,
disfunkcija u njihovom oslobadanju ili signalizaciji moze dovesti do poremecaja u prehrani

(Valbrun i Zvonarev, 2020).

4.2. FARMAKOTERAPIJA POREMECAJA PREHRANE

Neurobioloski mehanizmi regulacije apetita Stvaraju osnovu za razvoj razli¢itih farmakoloskih
pristupa, koji se fokusiraju na modulaciju aktivnosti neurotransmitera s ciljem utjecaja na
sredi$nje oreksigene i anoreksigene procese. Postoje Cetiri glavne farmakoloske strategije koje

se mogu izdvojiti: serotoninska, kateholaminska, glutamatna te opioidna.

4.2.1. SEROTONINSKA STRATEGIJA

Serotoninska signalizacija od klju¢ne je vaznosti u regulaciji oreksigene i anoreksigene
aktivnosti neurona hipotalamusa (Kaye, 2008). Serotonin se sintetizira iz aminokiseline
triptofana uz pomo¢ enzima triptofan hidroksilaze, nakon ¢ega se pohranjuje u vezikule unutar
neurona (presinaptickog zavrsetka). Kada neuron primi odgovaraju¢i podrazaj, serotonin se
oslobada u sinapticku pukotinu i obavlja vise funkcija. Prvo, veZe se na postsinapticke receptore
na drugim neuronima, ¢ime omogucuje daljnji prijenos signala. Drugo, serotonin se moZze vezati
na presinapti¢ke receptore na istom neuronu iz kojeg je otpusten, ¢ime se uspostavlja povratna
sprega koja pomaze regulirati njegovo daljnje oslobadanje. Na kraju, serotonin se pomocu
transportera serotonina (SERT) ponovno preuzima natrag u presinapti¢ki neuron, gdje se ili

reciklira za buducu upotrebu ili razgraduje enzimom monoaminooksidazom (MAO) (Slika 5.).
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Slika 5. Prikaz neurotransmisije serotonina i kljucnih meta lijekova koji se koriste za lijecenje
poremecaja prehrane. Seronin otpusten u sinapticku pukotinu ima visestruko djelovanje. (1)
Serotonin se veZe za svoje receptore na drugim neuronima, a aktivacija tih postsinaptickih
receptora pokrece prijenos signala. (2) Osim toga, serotonin se vezZe | na presinapticke
serotoninske receptore na neuronu iz kojeg je otpusten. (3) Transporter serotonina vraca
serotonin natrag u presinapticki neuron, gdje se reciklira za buduce oslobadanje (preuzeto i

prilagodeno prema https://www.cmaj.ca/content/180/3/305).

FARMAKOLOSKA SUPRESIJA APETITA

S obzirom na opisani mehanizam, povecanje koncentracije serotonina u sinapsama koje
povezuju aksonske zavrSetke serotonergickih neurona s peptidergickim neuronima
hipotalamusa uzrokuje smanjenje apetita. Taj ucinak najvjerojatnije nastaje kao posljedica
stimulacije postsinapti¢kih 5-HT2C receptora na POMC neuronima hipotalamusa, $to rezultira

pojacanom aktivnos$¢u anoreksigenih mehanizama (Wei i sur., 2018).
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Skupine lijekova koje djeluju putem opisanog mehanizma, poput antidepresiva i
antikonvulziva, suprimiraju apetit te su stoga ucinkovite u lijeCenju bulimije i poremecaja

prejedanja.

Gotovo svi antidepresivi djeluju kao neizravni agonisti serotoninskih receptora. Njihov u¢inak
kod bulimije je dobro ispitan i potvrden randomiziranim kontroliranim ispitivanjima (RCT). U
ranim istrazivanjima, triciklicki antidepresivi (posebno imipramin, dezipramin, amitriptilin) i
inhibitori monoaminooksidaze pokazali su u¢inkovitost u smanjenju prejedanja i naknadnog
,»Cis¢enja*“, no zbog ozbiljnih nuspojava njihova se primjena u lijeéenju poremecaja prehrane
ne preporuca. Nadalje, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS) pokazali su ne
samo dobru u¢inkovitost u smanjenju glavnih simptoma BN-e, ve¢ i dobar profil podnosljivosti.
Unutar ove skupine najvise je dokaza prikupljeno za fluoksetin, fluvoksamin i sertralin. Medu
njima, fluoksetin je bio najvise prou¢avana molekula kod pacijenata s BN-om i do danas je
jedini lijek odobren od strane FDA za lijeCenje bulimije (u dozi od 60 mg/dan). Ovaj lijek je
bio znacajno bolji od placeba u smanjenju ucestalosti prejedanja/povrac¢anja i U smanjenju

ucestalosti relapsa (Rodan i sur., 2023).

Ostali SIPPS pokazali su se korisnima u lijeCenju poremecaja prejedanja, kako u smanjenju
prejedanja, tako i u poboljSanju simptoma depresije i tjeskobe. Iako su prilicno ucinkoviti u
smanjenju ucestalosti epizoda prejedanja, njihov u¢inak na kontrolu tjelesne tezine je skroman

(Lewis i sur., 2024).

Proucavani su i lijekovi koji selektivno inhibiraju ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina,
venlafaksin i duloksetin. Ovi lijekovi koriste se u lijeCenju bulimije i poremecaja prejedanja, a
dokazano je da znacajno smanjuju tjelesnu tezinu, kao i broj i ucestalost napadaja prejedanja

(Milano i Capasso, 2019).

Ova Siroka skupina serotonergickih lijekova imala je problemati¢nu povijest, s nekoliko
spojeva koji su prvobitno dobili odobrenje FDA, ali su kasnije povuceni s trZista zbog
sigurnosnih problema. Jedan je sibutramin (povucen s trziSta 2010. zbog kardiovaskularnih
rizika) koji je inhibirao ponovni povrat noradrenalina i serotonina, poput prethodno spomenutih
antidepresiva. Lorkaserin djeluje kao agonist 5-HT2C receptora u hipotalamusu, a s trzista
SAD-a je povucen 2020. godine zbog loseg sigurnosnog profila i rizika nastanka razli¢itih
karcinoma. Medu serotonergi¢nim lijekovima je i fenfluramin, lijek koji inhibira ponovnu
pohranu serotonina, poti¢e njegovo oslobadanje i djeluje kao neizravni agonist serotonergicke

neurotransmisije. Ranije je bio §iroko koristen u lijeCenju pretilosti, N0 povucen je s trzista zbog
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ozbiljnih nuspojava, a danas se koristi kao antiepileptik kod lije¢enje napadaja povezanih s
Dravetovim sindromom (Boswell i sur., 2021).

FARMAKOLOSKA STIMULACIJA APETITA

Suprotno tome, blokada 5-HT2C receptora sprjecava vezanje serotonina, §to smanjuje osjecaj
sitosti i omogucuje povecanu aktivnost neurona koji stimuliraju apetit. Na taj nacin blokada
ovog receptora povecava apetit, §to moze rezultirati dobivanjem na tezini. Stoga je ovaj
mehanizam prepoznat kao terapijska meta za lijeCenje poremecaja prehrane, poput AN-e,

buduc¢i da modulacija serotoninske signalizacije moze promijeniti obrasce unosa hrane (Carli i

sur., 2021).

Prema najnovijim smjernicama za farmakolosko lije¢enje poremecaja hranjenja iz 2023.
godine, ne postoje jasno definirane farmakoloske intervencije za lije¢enje anoreksije nervoze.
Ipak, povijesno gledano, znacajan dio istrazivanja i studija usredotoCio se na antidepresive i
antipsihotike. U proslosti su istrazivani triciklicki antidepresivi (TCA) i antipsihotici prve
generacije, no rezultati nisu bili obe¢avajuci i ¢esto su ukljucivali znacajne nuspojave (Milano
i Capasso, 2019). U novije vrijeme, istrazivani su razli¢iti antidepresivi te antipsihotici druge

generacije.

Sto se ti¢e antidepresiva, oni imaju vrlo ograni¢enu klini¢ku korist kod pacijenata s AN-om.
Sustavni pregledi pokazuju da antidepresivi ne dovode do poboljsanja u dobivanju tjelesne
mase, a njihov ucinak na psihopatologiju i prevenciju relapsa nakon povratka tezine joS uvijek
treba dodatno istraziti. IstraZzivanja su provedena 1 kod antidepresiva koji djeluju na
metabolizam serotonina i noradrenalina, pri ¢emu je obecavajuci ucinak pokazao tetraciklicki
antidepresiv mirtazapin. Osim §to je znacajno pridonio oporavku tezine, takoder je poboljsao
raspoloZenje kod pacijenata koji godinama pate od anoreksije. Stoga se smatra jednim od

rijetkih antidepresiva s pozitivhom preporukom za ovu skupinu pacijenata.

Antipsihotici se relativno ¢esto koriste, iako uz odredeni oprez, u lijeCenju anoreksije nervoze.
Farmakodinamicko djelovanje antipsihotika je uglavnom usmjereno na modulaciju
dopaminergickog i serotonergickog sustava, primarno blokadu 5-HT2C i 5-HT2A receptora
(Bryson i sur., 2024).

Pocetkom 2000-1h, s uvodenjem antipsihotika druge generacije, objavljene su studije o lijeenju

AN-e, posebice s olanzapinom, antagonistom D2/5-HT2 receptora. Meta-analiza je pokazala
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statisticki znac¢ajno povecanje tjelesne tezine u usporedbi s placebom, no nije pokazala znacajne
prednosti vezano uz psihicko stanje pacijenata. Medutim, prihvatljivost olanzapina je niska, sa
stopom odustajanja od ¢ak 45 %. Ovi rezultati ukazuju da je olanzapin jedan od

najperspektivnijih lijekova za lije¢enje anoreksije nervoze kod odraslih (Bryson i sur., 2024).

Osim toga, nekoliko studija predlaze da aripiprazol, atipi¢ni antipsihotik i parcijalni agonist D2
receptora, takoder moze biti u¢inkovit u lijjeCenju AN-e. Ovaj lijek je pokazao znacajnu
ucinkovitost u smanjenju preokupacija i rituala vezanih uz prehranu. Vazno je istaknuti da, iako
se ucinak antipsihotika na apetit i prehrambene navike uglavnom pripisuje serotonergickom

djelovanju, vjerojatno su ukljuéeni i drugi neurokemijski mehanizmi (Rodan i sur., 2023).

Medu ostalim lijekovima sa serotonergickim mehanizmom, posebno se isti¢e ciproheptadin,
koji djeluje kao kombinirani kompetitivni antagonist serotoninskih 5-HT2A i 5-HT2C
receptora te histaminskih H1 receptora. Ovaj lijek ispoljava svoje antihistaminske i
antiserotoninske ucinke natjecuci se sa slobodnim histaminom i serotoninom u vezanju na
njihove receptore. Kao rezultat toga, ciproheptadin moze pomoci u stimulaciji apetita te ima

potencijal za lijeCenje anoreksije nervoze (Rodan i sur., 2023).

Tablica 2. Preporuke za primjenu serotonergickih lijekova u lijecenju poremecaja prehrane
prema azuriranim smjernicama Svjetske federacije drustava biologijske psihijatrije (engl.
World Federation of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP) iz 2023. godine. (preuzeto
prema https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15622975.2023.2179663#d1e844

FLUOKSETIN preporuka prvog stupnja kod BN-e
selektivni inhibitori
ponovne pohrane FLUVOKSAMIN slaba preporuka kod BED-a
serotonina
SERTRALIN slaba preporuka kod BN-e
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o DULOKSETIN slaba preporuka kod BN-e
selektivni inhibitori
ponovne pohrane VENLAFAKSIN slaba preporuka kod BED-a
serotonina i noradrenalina
IMIPRAMIN slaba preporuka kod BED-a
triciklicki anridepresivi
DEZIPRAMIN slaba preporuka kod BN-e i BED-a
tetraciklicki antidepresivi MIRTAZAPIN slaba preporuka kod AN-e
ARIPIPRAZOL slaba preporuka kod AN-e i BN-e
atipi¢ni antipsihotici
OLANZAPIN preporuka prvog stupnja kod AN
stimulansi apetita CIPROHEPTADIN slaba preporuka kod AN-e

4.2.2. KATEHOLAMINSKA STRATEGIJA

Kateholamini (dopamin, noradrenalin i adrenalin) imaju klju¢nu ulogu u kontroli razli¢itih
fizioloskih funkcija, ukljucujuci regulaciju apetita (Slika 6.). Interakcija izmedu hipotalamickih
mehanizama i sustava nagradivanja slozena je i klju¢na za upravljanje unosom hrane. U ovoj
interakciji sredisnju ulogu imaju oreksigeni i anoreksigeni neuroni hipotalamusa (Qu i sur.,
2020).
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Presinapti¢ki neuron

1. ANTIDEPRESIVI
2. STIMULANSI

7 3 sBUTRAMIN

Presinapticki receptor

Transporter dopamina/noradrenalina
(DAT/NET)

ANTIPSIHOTICI

Slika 6. Prikaz neurotransmisije kateholamina i kljucnih meta lijekova koji se koriste za

lijecenje poremecaja prehrane (preuzeto i prilagodeno prema

https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.0b013e3182alab4a).

Ti neuroni povezani su sa ventralnim tegmentalnim podru¢jem (VTA), gdje POMC neuroni
inhibiraju dopaminske neurone. Dopaminski neuroni inerviraju nucleus accumbens i amigdalu,
srediS$nje dijelove mezolimbickog sustava nagradivanja (Slika 7.). Stoga, oslobadanje dopamina
u nucleus accumbens, osobito nakon konzumacije ukusne hrane, dovodi do aktivacije sustava

nagradivanja.

Aktivacija POMC neurona smanjuje otpuStanje dopamina u VTA, ¢ime se inhibira osjecaj
nagrade povezan s hranom. Na taj na¢in, POMC neuroni pomaZu u regulaciji prehrambenog
ponasanja smanjenjem dopaminske stimulacije, $to doprinosi kontroli apetita i smanjenju

prejedanja (Qui i sur., 2020).

29


https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.0b013e3182a1ab4a

Prefrontalni
korteks Mezolimbicki

dopaminski put

Ventralno
tegmentalno
podrudje (VTA)

dopaminski put

Nucleus accumbens

Slika 7. Prikaz metolimbickog dopaminskog puta (preuzeto i prilagodeno prema
https://openbooks.lib.msu.edu/introneurosciencel/chapter/motivation-and-reward/).

Antidepresivi, stimulansi sredi$njeg ziv€anog sustava i supresori apetita su skupine lijekova
koje moduliraju kateholaminske puteve u mozgu i suprimiraju apetit, sto ih ¢ini korisnima u
lijeCenju bulimije nervoze i poremecaja prejedanja. Njihova ciljana mjesta djelovanja su

transporteri dopamina i noradrenalina.

Ve¢ spomenuti antidepresivi djeluju ne samo na serotoninski sustav, ve¢ i na kateholaminski
sustav. LijeCenje BN-e jedinim antidepresivom koji selektivno djeluje na noradrenergicke
puteve, reboksetinom, pokazalo je skromne ucinke u smanjenju prejedanja. S druge strane, za
bupropion, antidepresiv koji ima noradrenergicko 1 dopaminergicko djelovanje, postoje dokazi
o njegovoj ucinkovitosti u lije¢enju BN-e i BED-a. Bupropion blokira ponovnu pohranu
noradrenalina i dopamina, $to moze doprinijeti smanjenju ucestalosti prejedanja. Medutim,
kontraindiciran je kao monoterapija kod pacijenata s BN-om zbog povecanog rizika od
epilepti¢nih napadaja. Naposljetku, duloksetin, inhibitor ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina, moZe smanjiti osje¢aj nagrade povezan s hranom, §to moze biti korisno za
pacijente koji se bore s prejedanjem. Pokazao je znacajnu uc¢inkovitost u smanjenju ucestalosti
i broja epizoda prejedanja (Bryson i sur., 2024).

Brojna istrazivanja ukazuju na uéinkovitost stimulansa u lije¢enju poremecaja prehrane. Ovi
lijekovi pojacavaju dopaminergicku signalizaciju stimulirajué¢i oslobadanje dopamina iz
presinaptickih neurona u sinapti¢ku pukotinu, ¢ime se povecava dostupnost dopamina za

vezanje na dopaminske receptore na postsinaptickim neuronima. Takoder inhibiraju
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transportere dopamina (DAT) i1 noradrenalina (NET), sprjeCavajuci njihovu ponovnu pohranu,

Sto dodatno pojacava ucinke ovih neurotransmitera.

Lisdeksamfetamin je prolijek dekstroamfetamina, stimulansa sredi$njeg Ziv€anog sustava.
Velike placebom kontrolirane studije potvrdile su njegovu sigurnost i u¢inkovitost, §to je
dovelo do odobrenja od strane FDA za lijeCenje poremecaja prejedanja. Rezultati istrazivanja
pokazuju da smanjuje ucestalost epizoda prejedanja i doprinosi gubitku tjelesne tezine. Zbog
toga, trenutna literatura daje preporuku 1. stupnja za njegovu primjenu u lijeCenju umjerenog
do teskog oblika poremecaja prejedanja kod odraslih. Drugi stimulans, metilfenidat, takoder se
pokazao ucinkovitim u lije¢enju BN-e i BED-a. Poveanjem razine dopamina, smanjuje
impulzivno ponasanje vezano uz prejedanje, dok poveéanjem razine noradrenalina doprinosi

smanjenju apetita (Costandache i sur., 2023; Frank, 2020).

NajviSe istrazivan supresor apetita bio je sibutramin, koji djeluje kao inhibitor ponovne pohrane
noradrenalina, serotonina i dopamina. Ovaj lijek povecava razine ovih neurotransmitera, $to
moze potaknuti osjecaj sitosti i smanjiti Zelju za hranom. Njegovi ucinci rezultiraju pozitivnim
ishodima u gubitku tezine i smanjenju prejedanja. Medutim, sibutramin je na kraju povucen iz

vecine zemalja zbog svojih Stetnih kardiovaskularnih nuspojava (Lewis i sur., 2024).

Suprotan uc¢inak na kateholaminergi¢ku neurotransmisiju ostvaruje se blokadom dopaminskih
receptora. Ova blokada moze pridonijeti povecanju tjelesne tezine, §to moZze biti korisno u
lijeCenju anoreksije nervoze, a Cesto je uoceno tijekom primjene antipsihotika. Olanzapin
(atipi¢an antipsihotik) 1 haloperidol (tipican antipsihotik) blokiraju dopaminske D2 receptore,
¢ime se smanjuje hiperaktivnost dopaminergickog sustava koji ¢esto inhibira apetit. Blokada
ovih receptora moze pomoci u smanjenju anksioznosti i straha od debljanja, ¢ime se
potencijalno pove¢ava motivacija za unos hrane. Medutim, moZe se smanjiti osje¢aj nagrade
povezan s hranom, §to pacijentima olakSava unos hrane. S druge strane, aripiprazol djeluje kao
parcijalni agonist dopaminskih D2 receptora, smanjuju¢i dopaminergicku hiperaktivnost u
podru¢jima mozga gdje je dopamina previse (mezolimbi¢no podrucje), dok ga povecava u
podrucjima gdje ga nedostaje (mezokortikalno podrucje). Ovaj lijek pokazao je najvecu
uc¢inkovitost u smanjenju preokupacije povezane s prehranom (Lewis i sur., 2024; Costandache
i sur., 2023).
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Tablica 3. Preporuke za primjenu kateholaminergickih lijekova u lijecenju poremecaja
prehrane prema azuriranim smjernicama Svjetske federacije drustava biologijske psihijatrije
(WFSBP) iz 2023. godine (preuzeto prema
hts://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15622975.2023.2179663#d1e844).

atipi¢ni antipsihotici ARIPIPRAZOL slaba preporuka kod BN-e | AN-¢

slaba preporuka kod AN-e
tipi¢ni antipsihotici HALOPERIDOL prep

selektivni inhibitor
ponovne pohrane DULOKSETIN slaba preporuka kod BN-e
serotonina i

noradrenalina

atipican antidepresiv REBOKSETIN slaba preporuka kod BN-e i BED-a

METILFENIDAT slaba preporuka kod BN-e i BED-a

stimulansi SZS
LISDEKSAMFETAMIN | preporuka prvog stupnja kod BED-a

4.2.3. GLUTAMATNA STRATEGUA

Glutamatna strategija temelji se na modulaciji neurotransmiterskih sustava koji Kkoriste
aminokiseline, poput glutamata i GABA-e, kao neurotransmitere. Glutamat djeluje kao glavni
ekscitacijski neurotransmiter u mozgu, dok je GABA najvazniji inhibitorni neurotransmiter.
OdrZavanje ravnoteze izmedu ova dva sustava klju¢no je za kontrolu razli¢itih mozdanih
funkcija, ukljucujuéi apetit, impulzivnost i emocionalnu stabilnost. Cilj ove strategije je

uspostaviti ravnotezu izmedu ekscitacije i inhibicije u mozgu (Moore i sur., 2018).

Medu lijekovima s terapijskim potencijalom za lije¢enje BN-e i BED-a nalaze se antiepileptici
1 miSi¢ni relaksansi. Kod poremecaja prehrane primjecuje se povecana aktivnost glutamata, §to

moze rezultirati impulzivnim i kompulzivnim obrascima ponasanja. Stoga, ovi lijekovi djeluju
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povecanjem aktivnosti GABA-e 1 inhibicijom oslobadanja glutamata, ¢ime smanjuju
ekscitaciju u glutaminergi¢kim putevima. Regulacija glutamatergicke aktivnosti kljucna je za
normalizaciju neuronskih puteva koji su ukljuceni u osjec¢aj nagrade povezan s hranom (Rodan

i sur., 2023).

U posljednjih nekoliko godina, brojne studije ukazuju na upotrebu antiepileptika u lijecenju
odredenih oblika poremecaja prehrane. Medu najceS¢e koriStenim antiepilepticima su
topiramat, lamotrigin i zonisamid. Topiramat djeluje blokadom AMPA receptora, podvrste
glutamatnih receptora, a istovremeno povecava aktivnost GABA-e. Ova kombinacija moze
smanjiti impulzivno ponaSanje i omoguditi bolju kontrolu nad porivima za prejedanjem i
povra¢anjem. Istrazivanja pokazuju da topiramat ima Sirok spektar djelovanja, ukljucujuéi
smanjenje ucestalosti epizoda prejedanja, znacajan gubitak tjelesne teZine i1 poboljSanje
psihijatrijskih komorbiditeta. Prema najnovijim smjernicama, smatra se terapijom 1. stupnja za
lijeCenje BN-e i BED-a, iako je kontraindiciran u trudnoéi i kod Zena reproduktivne dobi.
Sljedeci antiepileptik koji se pokazao u¢inkovitim u lijeCenju BN-e je lamotrigin. On inhibira
oslobadanje glutamata blokiraju¢i 0 naponu-ovisne natrijeve kanale, ¢ime smanjuje pretjeranu
ekscitaciju u mozgu. lako se lamotrigin pokazao uéinkovitim u smanjenju tjelesne tezine, nije
dokazano da znacajno smanjuje ucestalost prejedanja (Lewis i sur., 2024). Naposljetku,
zonisamid, koji blokira 0 naponu-ovisne natrijeve i kalcijeve kanale, doprinosi ravnotezi
izmedu glutamata i GABA-e. Njegova sposobnost smanjenja apetita ¢ini ga korisnim u lijecenju
poremecaja poput bulimije nervoze. Medutim, zbog potencijalno ozbiljnih nuspojava, klini¢ka
upotreba zonisamida zahtijeva opreznu procjenu odnosa Koristi i rizika (Milano i Capasso,
2019).

Baklofen, agonist GABA-B receptora, prvenstveno se koristi za lije¢enje misi¢nih spazama. No
dokazno je da moze smanyjiti tjelesnu tezinu, prejedanje i Zudnju za hranom, iako nije dokazano
da znacajno smanjuje impulzivnost. Unato¢ tome, smjernice ipak daju slabu preporuku za

njegovu primjenu u lije¢enju BN-e (Boswell i sur., 2021).

Za razliku od bulimije i poremecaja prejedanja, kod anoreksije nervoze je izrazenija
hiperaktivnost glutamatergickog sustava, $to doprinosi rigidnom ponasanju, kontroli unosa
hrane i strahu od debljanja. Pored toga, pacijenti s AN-om ¢esto pokazuju poremecaje u sustavu
nagradivanja, odnosno smanjen osje¢aj zadovoljstva povezanog s hranom. Kako bi se
uspostavila ravnoteza izmedu ekscitacijskih i inhibicijskih procesa u mozgu, koriste se lijekovi

poput valproata i ketamina.
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Valproat je antiepileptik koji djeluje blokiranjem o naponu-ovisnih natrijevih i kalcijevih

kanala, ¢ime smanjuje pretjeranu neuronsku ekscitaciju povezanu s anksioznoscu i

emocionalnom disregulacijom. KoriStenje valproata dovelo je do povecanja tjelesne tezine i

poboljsanja indeksa tjelesne mase (Himmerich i sur., 2023).

Ketamin, anestetik koji djeluje kao antagonist NMDA receptora, takoder se istrazuje u okviru

glutamatergicke strategije lijeCenja. Preliminarna istrazivanja pokazuju da ketamin moze

povecati prihvacanje tjelesne tezine te pospjesiti djelomic¢nu ili potpunu obnovu tjelesne mase.

lako su studije o uporabi ketamina u lije¢enju AN-€ jos$ u ranoj fazi, rezultati sugeriraju njegovu

potencijalnu ulogu, osobito kod pacijenata koji ne reagiraju na standardne terapije
(Ragnhildstveit i sur., 2022).

Svi navedeni lijekovi imaju lo§ profil podnosljivosti te znaCajne sigurnosne rizike. Stoga

njihovu mogucu korist u lijeCenju poremecaja prehrane treba promatrati u kontekstu moguéih

nezeljenih i Stetnih ucinaka na zdravlje.

Tablica 4. Preporuke za primjenu glutamatergickih lijekova u lijecenju poremecaja prehrane

prema azuriranim smjernicama Svjetske federacije drustava bioloSke psihijatrije (WFSBP) iz

2023. godine. (preuzeto prema
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15622975.2023.2179663#d1e844).

slaba preporuka kod AN-e

VALPROAT
ZONISAMID slaba preporuka kod BN-e i BED-a
antiepileptici
LAMOTRIGIN slaba preporuka kod BN-e
TOPIRAMAT preporuka prvog stupnja kod BN-e i BED-a
misi¢ni relaksans BAKLOFEN slaba preporuka kod BN-e
anestetik KETAMIN slaba preporuka kod AN-e
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4.2.4.0OPIOIDNA STRATEGUA

Jedno od znacajnih podrucja istrazivanja u proteklim desetlje¢ima bavi se ispitivanjem uloge

endogenog opioidnog sustava u nastanku i lijeCenju poremecaja prehrane.

Zudnja za hranom, koja se javlja kod poremecaja prejedanja, oblik je anticipacijske nagrade, a
njome upravljaju endogeni opioidi i mezolimbicki dopaminski sustav. Konzumacija ukusne
hrane utjece na opioidni sustav, poticu¢i oslobadanje endogenih opioidnih peptida. Ovi peptidi,
ukljucujuéi endorfin, dinorfin i enkefalin, djeluju preko tri vrste receptora: -, 6- i x-opioidnih
receptora (MOR, DOR i KOR) (Slika 8.). Aktivacija ovih receptora moze povecati osjecaj
uzitka, §to u kontekstu prehrane moze dovesti do prekomjernog unosa hrane kao nacina trazenja

nagrade.

Djelovanje ovih peptida na opioidne receptore u mozgu i perifernom zivéanom sustavu,
modulira dopaminski sustav nagradivanja. Zbog te fizioloske povezanosti izmedu opioidnog
sustava i mehanizama prehrane, razvijena je hipoteza da bi prilagodba opioidnog sustava mogla

imati terapijski potencijal u lijecenju poremecaja prehrane (Giuliano and Cottone, 2015).

o] proenkefalin

\

enkefalin

P prodinorfin

\

dinorfin

&

d-receptor \

lL-receptor K-receptor
/

Slika 8. Prikaz triju vrsta opioidnih receptora i njihovih endogenih liganada (preuzeto i

prilagodeno prema https://www.jocmr.org/tables/jocmr4066t.htm).

Farmakoloski pristup u lijecenju poremecaja prehrane usmjeren je na ciljanje opioidnog
sustava, osobito primjenom antagonista opioidnih receptora. Ovi lijekovi blokiraju opioidne
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receptore, smanjuju¢i vezanje endogenih opioida, Sto smanjuje kompulzivno ponaSanje i
emocionalnu ovisnost o hrani. Kod osobe s poremecajem prejedanja, prejedanje je cesto
odgovor na stres ili negativne emocije, pa blokada ovih receptora moze ublaziti intenzitet i

ucestalost epizoda prejedanja (Boswell i sur., 2021).

Naltrekson je neselektivni antagonist opioidnih receptora koji se veze na p-opioidne receptore
U mozgu te blokira njihov u¢inak. Time se moze smanjiti osjecaj nagrade povezan s unosom
hrane, Sto moze biti korisno za osobe s problemom prekomjernog unosa hrane. Oralna doza od
50 mg naltreksona gotovo potpuno blokira MOR kod ljudi, no osam puta vece doze bile su
potrebne kako bi se smanjile epizode prejedanja i "¢is¢enja". Istrazivanja koja su ispitivala
uéinkovitost naltreksona pokazala su odredeno smanjenje Simptoma prejedanja, uz
konzistentno smanjenje unosa hrane s rasponom od 11 do 29 %. Ovaj lijek djeluje i kao
antagonist k 1 6 opioidnih receptora, iako s niZzim afinitetom u odnosu na MOR, §to sugerira da
bi kombinirani antagonizam unutar opioidnog sustava nagradivanja mogao biti kljucan za

njegovu ucinkovitost kod osoba s poremecajima prehrane.

Naltrekson se Cesto istrazuje u kombinaciji s drugim lijekovima, poput bupropiona, koji se
takoder koristi u lije€enju poremecaja prehrane. Ova kombinacija moZe pojacati ucinke na

smanjenje apetita i kontrolu prejedanja (Valbrun i Zvonarev, 2020).

Uz naltrekson, eksperimentalni lijek GSK1521498, selektivni antagonist opioidnih receptora,
pokazuje veliki potencijal u lije¢enju BED-a. Ovaj lijek pomaze u regulaciji apetita, smanjujuci
potrebu za unosom velikih koli¢ina hrane, ¢ime moZe pomo¢i pacijentima da postignu i odrze

zdrave prehrambene obrasce.

Medutim, primjena opioidne strategije lijeCenja nosi odredene rizike i izazove. Dugotrajna
uporaba antagonista opioidnih receptora moZe uzrokovati nuspojave poput mucnine,
glavobolje, umora i promjena raspolozenja, $to moze otezati adherenciju. Osim toga, postoji i
rizik od tolerancije, zbog ¢ega je klju¢no pazljivo pratiti primjenu ovih lijekova i prilagoditi

terapiju svakom pacijentu (Rodan i sur., 2023).
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4.2.5. NOVE TERAPIJISKE MOGUCNOSTI

Iako su postoje¢i farmakoloski pristupi donijeli odredeni napredak u lijeCenju poremecaja
prehrane, njihova uc¢inkovitost ¢esto je ograniCena, a nuspojave mogu biti znacajne. Stoga se
sve vise istrazuje moguénost usmjerenja na nove terapijske mete koje bi omogucile precizniju
1 u¢inkovitiju farmakolosku intervenciju, uz smanjenje nuspojava i povecanje kvalitete zivota
pacijenata. Cilj je pronadi i okarakterizirati moguce nove mete u lije¢enju poremecaja prehrane,
s naglaskom na novije spoznaje iz podruc¢ja neurobiologije, biotehnologije te genetskih

istrazivanja.

Posljednjih godina ostvareni su znacajni pomaci u razumijevanju molekularnih i hormonskih
mehanizama koji reguliraju unos hrane, apetit, osjecaj sitosti te reakcije na stres. Ovi mehanizmi
ukljucuju glavne neurotransmiterske i hormonske puteve, koji su kod osoba s poremecajima
prehrane Cesto disfunkcionalni. To ukljucuje disbalans u endokanabinoidnom sustavu,
signalizaciju leptina, grelina i drugih gastrointestinalnih hormona, kao i disfunkcije u

imunosnim i upalnim odgovorima.

ENDOKANABINOIDNI SUSTAV

Endokanabinoidni sustav (ECS) je slozeni signalni sustav u tijelu koji se sastoji od
kanabinoidnih receptora (primarno CB1 i CB2), endokanabinoida te enzima koji sudjeluju u
sintezi i razgradnji tih molekula. Receptori CB1 su prvenstveno smjesteni u mozgu, dok su CB2
receptori prisutni u imunosnom sustavu. Ovaj sustav regulira oslobadanje dopamina u
dijelovima mozga koji su povezani s nagradnim sustavom putem mehanizma retrogradne
neurotransmisije. Taj proces omogucuje endokanabinoidima da utje¢u na komunikaciju izmedu
neurona, ¢ime se modificira koli¢ina dopamina koja se oslobada. Osim toga, ECS ima i klju¢nu
ulogu u kontroli apetita 1 energetske ravnotezZe putem interakcija u hipotalamusu, dijelu mozga
koji regulira osjecaj gladi i sitosti. Aktivacija CB1 receptora je povezana s povecanjem apetita,
dok se inhibicija ovog receptora moze koristiti za smanjenje apetita. Lijekovi koji se proucavaju

u sklopu ovog sustava su rimonabant i dronabinol (Rodan i sur., 2023).

Rimonabant svoj ucinak ostvaruje blokiraju¢i CB1 receptore, koji inace imaju vaznu ulogu u
povecanju apetita i poticanju Zelje za hranom. Blokiranjem ovih receptora, rimonabant moze
smanjiti osjecaj gladi i reducirati unos hrane, sto je korisno u lijeCenju BED-a. Studije su
pokazale znacajno veci gubitak tjelesne tezine kod pacijenata lijeCenih rimonabantom u odnosu

na placebo skupinu. lako je rimonabant bio odobren u Europi i mnogi pacijenti su postigli
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uspjesne rezultate u kontroli tezine 1 apetita, lijek je povucen zbog ozbiljnih neuropsihijatrijskih

nuspojava (Pataky i sur., 2012).

Takoder se istrazuje dronabinol, agonist kanabinoidnih receptora, koji je sintetski oblik
fitokanabinoida tetrahidrokanabinola (THC). Dronabinol aktivira CB1 receptore, $to moze
pomo¢i u lijeCenju AN-e poticanjem osjecaja gladi i smanjujuci strah od hrane. Studije su
pokazale da je svakodnevna primjena dronabinola bila znatno u¢inkovitija u poticanju debljanja

u usporedbi s placebo grupom, a to je postignuto bez znacajnih nuspojava (Milano i Capasso,
2019).

PSIHODELICI

Psihodelici su skupina psihoaktivnih tvari (halucinogeni) koje izazivaju duboke promjene u
percepciji i raspolozenju. Supstanca s psihodeli¢nim djelovanjem, psilocibin, razmatra se kao
potencijalni tretman kod pacijenata s AN-om. U tijelu se psilocibin metabolizira u psilocinom,
koji djeluje kao agonist serotoninskih receptora. Aktivacija ovih receptora moze pomoci u
smanjenju simptoma anksioznosti i depresije te olak$ati emocionalnu obradu informacija. Osim
toga, psilocinom moze dovesti do normalizacije apetita, $to je od izuzetne vaznosti za pacijente

koji boluju od ovog poremecaja (Bryson i sur., 2024).

OKSITOCIN

Oksitocin je hormon i neuropeptid koji se proizvodi u hipotalamusu te se izlucuje iz straznjeg
reznja hipofize. Ima vaznu ulogu u regulaciji apetita i ponasanja vezanog uz hranjenje. Ovaj
neuropeptid moze potaknuti osjecaj sitosti 1 zadovoljstva nakon obroka, Sto pomaze u

normalizaciji prehrambenih obrazaca.

Pojedine su studije postigle obecavaju¢e rezultate primjenom oksitocina u lijecenju
komorbiditeta povezanih s AN-om. Stoga je oksitocin identificiran kao neuropeptid od interesa,
koji bi mogao modulirati procese paznje usmjerene na podrazaje povezane s hranom i tijelom.

Takoder, zabiljezene su snizene koncentracije oksitocina kod pacijenata s AN-om.

Istrazivanja su se ve¢inom fokusirala na u€inke intranazalno primijenjenog oksitocina, koji je
pokazao znacajno smanjenje sklonosti prema podrazajima vezanima uz hranu. Intranazalno
primijenjeni oksitocin takoder moze poboljsati nutritivnu ,rehabilitaciju smanjujuci

zabrinutost oko prehrane i teskoc¢e u kognitivnoj obradi informacija (Rodan i sur., 2023).
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ORLISTAT

Orlistat je inhibitor gastrointestinalne lipaze, enzima odgovornog za razgradnju triglicerida u
slobodne masne kiseline i glicerol. On se veZze na aktivno mjesto lipaze te tako sprjeCava
razgradnju masti. Kao rezultat toga, oko 30 % masti iz hrane ne bude apsorbirano, $to dovodi

do smanjenja ukupnog unosa kalorija i posljedi¢nog gubitka tjelesne tezine.

Ovaj lijek je pokazao potencijal u lijeCenju BED-a. Randomizirane kontrolirane studije su
pokazale da primjena orlistata u dozi od 360 mg dnevno, u kombinaciji s umjereno
hipokaloricnom dijetom, rezultira smanjenjem tjelesne tezine od 7,4 % nakon 24 tjedna
lijeCenja. Medutim, broj epizoda prejedanja nije bio znacajno nizi u usporedbi s placebo

skupinom (Milano i Capasso, 2019).

LIRAGLUTID

Glukagonu sli¢an peptid-1 je hormon koji se Iuci iz tankog crijeva kao odgovor na unos hrane,

pri ¢emu smanjuje apetit i usporava praznjenje zeluca.

Liraglutid, agonist GLP-1 receptora, djeluje aktivacijom tih receptora, §to dovodi do smanjenja
apetita. Njegov primarni ucinak je produljenje osjecaja sitosti nakon obroka, smanjujuci time
sklonost prekomjernom unosu hrane. Takoder, liraglutid usporava praznjenje zeluca, pa se

hrana dulje zadrzava u probavnom sustavu.

Njegovi su ucinci od interesa za lije¢enje BED-a §to pokazuju i provedene studije. Liraglutid je
doveo do znacajnog poboljSanja u smanjenju epizoda prejedanja, kao i U smanjenju tjelesne

tezine i indeksa tjelesne mase (Rodan i sur., 2023).

RELAMORELIN

Relamorelin je sintetski analog grelina, hormona koji poti¢e apetit. Njegovi ucinci su sli¢ni
grelinu: povecava apetit, potice debljanje i ubrzava praznjenje zeluca. Ovim mehanizmima
poboljSava unos hrane, $Sto moze pomoci pacijentima u postizanju zdrave tjelesne tezine i boljoj

opskrbi organizma hranjivim tvarima.

Klini¢ka ispitivanja pokazuju da relamorelin znacajno smanjuje vrijeme praznjenja zeluca i

pospjeSuje debljanje ve¢ nakon 4 tjedna terapije. lako su istrazivanja jo§ u ranoj fazi,
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preliminarni podaci sugeriraju da bi ovaj lijek mogao biti koristan u lijeenju AN-e (Rodan i
sur., 2023).

METRELEPTIN

Leptin je hormon koji ima kljuénu ulogu u odrzavanju energetske ravnoteze te regulaciji
metabolizma i apetita. Iako je ovaj hormon prvenstveno uklju¢en u funkcije hipotalamusa,
takoder je poznato da utjee na sustav nagradivanja. Nenormalne razine leptina mogu biti
klju¢an patofizioloSki pokazatelj poremecaja prehrane, pa se pretpostavlja da bi analozi leptina,

poput metreleptina, mogli biti korisni u njihovom lijecenju (Bryson i sur., 2024).

Metreleptin je rekombinantni oblik leptina koji pomaze u stimulaciji apetita i vracanju
normalne metaboli¢ke funkcije kod osoba s anoreksijom. Opisi slu¢ajeva (engl. case reports)
pokazale su da je kod vecine pacijenata doslo do poboljsanja raspoloZzenja i smanjenja
ozbiljnosti simptoma tijekom i1 neposredno nakon primanja lijeka. Tijekom pracenja, ta
poboljSanja su ostala stabilna ili su se povecéala. NO, potrebno je provesti dodatna istrazivanja

kako bi se potvrdila dugoro¢na ucinkovitost metreleptina (Bryson i sur., 2024).

ADALIMUMAB

Adalimumab je bioloski lijek koji inhibira djelovanje TNF-o (faktora tumorske nekroze alfa),
proupalnog citokina koji ima vaznu ulogu u upalnim procesima u tijelu. lako se ne koristi za

lijecenje AN-g, postoje teorije koje sugeriraju njegovu mogucu ulogu u ovom kontekstu.

Pojedina istrazivanja ukazuju na to da bi upala mogla imati ulogu u razvoju ili odrzavanju
anoreksije. Upalni procesi imaju negativan utjecaj na metabolizam i apetit, a kod nekih
pacijenata su zabiljezeni i poviseni markeri upale. Buduci da TNF-a moZe uzrokovati smanjenje
apetita 1 gubitak teZine, njegova blokada pomoc¢u adalimumaba mogla bi pomo¢i u poboljSanju

ovih simptoma.

Najnovije smjernice daju slabu preporuku za primjenu ovog lijeka u lijeCenju AN-e, uz
napomenu da bi primjena svakako trebala biti dio Sireg, individualnog terapijskog pristupa,
posebno u slucajevima gdje su upalni procesi izrazeni ili gdje anoreksija koegzistira s drugim

bolestima povezanima s upalom (Himmerich i sur., 2023).
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5. RASPRAVA
5.1. PREGLED OSTALIH TERAPIJSKIH PRISTUPA

Postoji niz razli¢itih pristupa lijeCenju poremecaja prehrane, a klju¢no je svakom pacijentu
pristupiti na sveobuhvatan i individualiziran nacin (Prani¢ i sur., 2023). Glavni ciljevi terapije
ukljucuju stabilizaciju medicinskog stanja, nutritivnu ,,rehabilitaciju®, kontrolu nenormalnog
obrasca jedenja, poboljSanje sposobnosti prepoznavanja i izrazavanja emocija te sprjecavanje
relapsa. Obavezno je da lije¢enje bude multidimenzionalno, jer usmjerenost samo na fizicku ili

psihi¢ku dimenziju poremecaja ima losiji ishod (Sambol i Cika¢, 2015).

Smyjernice za lijeCenje naglaSavaju vaznost izvanbolnickih psiholoskih terapija kao primarnih
metoda intervencije. Psihoterapija je prva linija lijeCenja poremecaja prehrane buduci da cilja
na psiholoske i socijalne ¢cimbenike koji doprinose nastanku i odrzavanju bolesti. Farmakoloska

terapija se obi¢no koristi kao dodatak psiholo§kim intervencijama.

Osim toga, lijeenje je najces¢e ambulantno ili u sklopu dnevnih bolnica. U tezim slu¢ajevima,
kada su zdravlje i Zivot pacijenta ugrozeni, potrebna je hospitalizacija. Ako osoba odbija
bolnicko lijecenje, iako je ono za nju neophodno, moguca je i prisilna hospitalizacija (Pranic i

sur., 2023).

5.1.1. PSIHOTERAPIJA

Poremecaji prehrane obi¢no nisu samo posljedica nezdravog odnosa prema hrani, ve¢ takoder
odrazavaju dublje emocionalne i psiholoske probleme poput niskog samopouzdanja, straha od
gubitka kontrole, perfekcionizma ili problema s identitetom. Iz tog razloga, psihoterapija
predstavlja klju¢ni element lijecenja jer se ne fokusira samo na simptome poremecaja, vec¢
istrazuje 1 osnovne uzroke koji ga odrzavaju. lako je proces dugotrajan, psihoterapija je
neophodna za postizanje i odrzavanje trajnog oporavka te poboljsanje kvalitete zivota (Vidovic,

2004).

Postoji niz psihoterapijskih pristupa, od kojih je svaki prilagoden specificnim potrebama
pojedinca i izazovima s kojima se suo¢ava. Ti se pristupi obi¢no dijele na one namijenjene djeci
1 adolescentima te one za odrasle, s obzirom na razlifite razvojne potrebe. Medu najcesce
koristenim oblicima psihoterapije u ovom podrucju izdvajaju se kognitivno-bihevioralna
terapija, dijalekticko-bihevioralna terapija, obiteljska terapija, interpersonalna terapija te

psihodinamska terapija, svaka sa jedinstvenim pristupima i ciljevima (Russell i sur., 2023).
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2)

3)

4)

5)

Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) se opcenito smatra terapijom izbora za BN-u,
zahvaljujuéi istrazivanjima provedenima u posljednja tri desetlje¢a. Temelj ovog oblika
terapije je kognitivno-bihevioralni model, koji isti¢e preuveli¢avanje tjelesne slike kao
kljucni faktor u odrzavanju poremecaja prehrane. Kroz uspostavljanje povjerenja izmedu
terapeuta i pacijenta, KBT aktivno ukljucuje pacijenta u vlastiti proces lijeCenja, pomazuci
mu da prepozna i promijeni negativne obrasce miSljenja i ponaSanja. PoboljSana
kognitivno-bihevioralna terapija (engl. enhanced cognitive-behaviour therapy, CBT-E)
pokazuje jos bolju ucinkovitost u smanjenju simptoma prejedanja i poticanju redovne

prehrane (Mulkens i Waller, 2021).

S druge strane, interpersonalna terapija (IPT) Cesto se koristi za pacijente s poremecajima
prehrane zbog njihovih Cestih poteskoca u interpersonalnom funkcioniranju, koje mogu
dodatno pridonijeti odrZzavanju bolesti. IPT se fokusira na poboljsanje meduljudskih odnosa
i rjeSavanje konflikata koji mogu utjecati na emocionalno stanje pacijenata. lako ova
terapija moze imati sporiji u¢inak u odnosu na CBT, dugoro¢ni rezultati pokazuju
poboljSanja u samopouzdanju i socijalnom funkcioniranju. Studije su pokazale da IPT mozZe
biti osobito uéinkovita u lije¢enju BN-e i BED-a, no nije preporu¢ena za AN-u (Sivyer i
sur., 2020).

Dijalekti¢ka-bihevioralna terapija nudi jedinstven pristup usmjeren na promjenu, S
naglaskom na smanjenje disfunkcionalnih ponasanja. Ova terapija pomaZe pacijentima da
postanu svjesni okidaca koji poticu njithovo ponasanje. Istrazivanja su pokazala da znacajan
broj pacijenata nakon zavrSetka tretmana viSe ne dozivljava epizode prejedanja, a metoda
je Siroko prihvacena medu pacijentima, Sto dodatno povecava njithovu motivaciju za

promjenom (Lynch i sur., 2013; Russell i sur., 2023).

Psihodinamska psihoterapija je takoder vazna metoda, posebno za pacijente s AN-om. Ova
terapija se fokusira na istraZivanje nesvjesnih procesa i emocionalnih konflikata koji mogu
biti uzrok poremecaja prehrane. Cilj psihodinamske terapije je obnoviti sposobnost
pacijenata da izraze svoje osjecaje, razviju adekvatne mehanizme suocCavanja S
anksiozno$¢u 1 poboljSaju emocionalnu regulaciju. Time se stvara prostor za dublje

razumijevanje vlastitih osjecaja i potreba, §to je klju¢no za oporavak (Vidovi¢, 2004).

Osim individualnih terapijskih pristupa, obiteljska terapija ima znacajnu ulogu u lijeenju
poremecaja prehrane. Glavni ciljevi obiteljske terapije su identificirati karakteristike

obiteljskog sustava, pronaci resurse unutar obitelji koji ¢e pacijentu pomoci osnaziti se
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tijekom procesa lijeCenja te nauciti Clanove obitelji prikladnim nacinima rjeSavanja
konflikata. Ova terapija nije usmjerena isklju¢ivo na trenutni problem, ve¢ i na nerijeSene
probleme iz proslosti koji mogu utjecati na dinamiku obitelji i pojedinca (Russell i sur.,

2023).

5.1.2. KOMBINIRANA TERAPIA

U lijjeCenju poremecaja prehrane cesto se primjenjuje kombinacija farmakoterapije i
psihoterapije, §to omogucuje holisticki pristup problemu. Dok farmakoterapija djeluje na
neurobioloske aspekte poremecaja, psihoterapija se bavi psiholoskim i emocionalnim uzrocima

I posljedicama (Rodan i sur., 2023).

Studije koje su proucavale kombinaciju farmakoterapije (primarno fluoksetina) i psiholoskih
intervencija kod pacijenata s bulimijom, pokazale su da kombinacija kognitivno-bihevioralne
terapije i fluoksetina daje bolje rezultate od samog fluoksetina, ali ne i od same KBT (Grilo,
2024).

S druge strane, istrazivanja ucinkovitosti kombinirane terapije kod poremecaja prejedanja
ukljucivala su dodatak antiepileptika i1 lijekova protiv pretilosti. Primjena zonisamida ili
topiramata uz KBT dovela je do veceg smanjenja epizoda prejedanja, gubitka tezine i
poboljsanja psihopatologije poremecaja prehrane u usporedbi sa samom KBT. Takoder,
ucinkovitost kombinacije KBT-a 1 orlistata, lijeka protiv pretilosti, pokazala se ve¢om od
placeba, s 64 % ispitanika koji su postigli apstinenciju od prejedanja u usporedbi s 36 % u
placebo skupini (Rodan i sur., 2023; Grilo, 2024).

Ove kombinirane terapije su se pokazale osobito korisnima kod BN-e i BED-a. Ipak, vazno je

istaknuti da lijeCenje treba biti individualizirano i prilagodeno potrebama svakog pacijenta.

5.1.3. BOLNICKO LIJECENJE

Bolnicko lijecenje poremecaja prehrane predstavlja jednu od najintenzivnijih 1 najopseznijih
terapijskih intervencija, koja se primjenjuje kada su zdravstvene posljedice poremecaja izrazito
ozbiljne i zahtijevaju hitnu medicinsku skrb. Ovaj oblik lijecenja obuhvaca vise elemenata,
ukljucujuéi oporavak prehrane, psihoterapijski tretman, obiteljski tretman i psihosocijalni

oporavak (Mahnik- Milos, 2004).
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Oboljeli se hospitaliziraju zbog kratkotrajnog medicinskog vodenja ili kroni¢nog lijecenja, a
mnogi su hospitalizirani zbog specificnih medicinskih komplikacija. Naj¢es¢i razlozi za prijem
na bolnicko lijeCenje ukljucuju rizik od smrtnog ishoda uslijed niske tjelesne tezine, teske
bradikardije, tahiaritmije, hipokalijemije i teske ortostatske hipotenzije. U takvim situacijama,
bolnicko lijecenje osigurava 24-satni medicinski nadzor i podrsku, omogucujuéi stabilizaciju
zdravstvenog stanja pacijenta putem medicinskih intervencija, nutritivne rehabilitacije i

pazljive kontrole fizickog oporavka (Olmsted i sur., 2013).

Sveobuhvatan pristup u bolnickom lijeCenju ima za cilj ne samo fizi¢ki oporavak pacijenta, vec¢
1 dugorocno rjesavanje psiholoskih uzroka poremecaja. Pacijenti se otpustaju iz bolnice kada je
njihovo fizicko stanje stabilizirano i kada su spremni za daljnji oporavak u manje intenzivnom
okruzenju (Mahnik- Milos, 2004).
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. ZAKLJUCCI

Odstupanja od uravnotezene prehrane ¢esto dovode do razvoja poremecaja prehrane, poput
anoreksije, bulimije 1 kompulzivnog prejedanja, ¢iji su uzroci usko povezani s psiholoskim,
socijalnim 1 bioloskim ¢imbenicima.

Od iznimne vaznosti je pravovremeno prepoznavanje rizi¢nih ponasanja, a Koristenje jasno

definiranih dijagnostickih kriterija prema DSM-V omogucava identifikaciju poremecaja.

Hipotalamus ima klju¢nu ulogu u regulaciji apetita i unosa hrane, djelujuéi kao sredisnje
podrucje za integraciju signala o gladi i sitosti. Dvije klju¢ne vrste neurona u ovoj regulaciji

su POMC neuroni, koji poti¢u osjecaj sitosti te AGRP/NPY neuroni, koji poti¢u unos hrane.

Hormoni poput grelina, leptina i GLP-1, zajedno s neurotransmiterima poput serotonina,

dopamina i GABA-g, kljuéni su za regulaciju apetita i emocionalni odgovor na hranu.

Razumijevanje neurobioloskih mehanizama regulacije apetita vazno je za razvoj

ucinkovitih terapijskih intervencija i lijeCenje poremecaja prehrane.

Farmakoterapija se temelji na modulaciji aktivnosti neurotransmitera, a ukljucuje Cetiri

glavne strategije: serotoninsku, kateholaminsku, glutamatnu i opioidnu.

Najcesce ispitivani lijekovi u lijeCenju ovih poremecaja su antidepresivi, antipsihotici,
antiepileptici, stimulansi SZS, supresori apetita, misiéni relaksansi te antagonisti opioidnih

receptora.

Fluoksetin se smatra glavnim izborom za BN-u, dok se lisdeksamfetamin preporucuje za
poremecaj kompulzivnog prejedanja. Osim toga, smjernice takoder daju preporuku prvog

stupnja za antiepileptik topiramat.

Trenuta¢no ne postoji odobrena farmakoloSka opcija za AN-u, no smjernice iz 2023. godine

daju preporuku prvog stupnja za primjenu antipsihotika olanzapina.

Postojece farmakoloske terapije Cesto imaju ograni¢enu ucinkovitost 1 znac¢ajne nuspojave,
Sto potiCe istrazivanje novih terapijskih mogucnosti. Potencijalne terapijske mogucnosti
ukljucuju antagoniste i agoniste CB receptora, psihodelike (psilocibin), inhibitore lipaza

(orlistat), bioloske lijekove (adalimumab), neuropeptide (oksitocin, relamorelin) i dr.

Psihoterapija je prva linija lijeCenja poremecaja prehrane, dok se farmakoterapija obi¢no
koristi kao dodatak psiholoSkim intervencijama. Najznac¢ajnije vrste psihoterapije su KBT

i IPT.
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U slucajevima teskih poremecaja prehrane, kada su zdravstvene posljedice ozbiljne,

neophodno je bolnicko lije¢enje.

46



7. POPIS KRATICA
5-HT — 5-hidroksitriptamin
AGRP —engl. Agouti-related protein; protein slican aguti-proteinu
AN — anoreksija nervoza
ARC - arkuatna jezgra
BED - engl. binge eating disorder; poremecaj prejedanja
BMI — engl. body mass index; indeks tjelesne mase
BN — bulimija nervoza
CBR - engl. Cannabinoid receptor; kanabinoidni receptor
DA — dopamin
DAT — dopaminski transporter
Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje, 5. izdanje
DSM-V — engl. Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 5th Edition;
ECS — engl. Endocannabinoid system; endokanabinoidni sustav
FDA — engl. Food and Drug Administration; Americ¢ka agencija za hranu i lijekove
GABA - engl. Gamma-aminobutyric acid; gama-aminomaslac¢na kiselina
GLP-1 —engl. Glucagon-like peptide-1; glukagonu sli¢an peptid-1
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
ICD-11 — engl. International Classification of Diseases, 11th Revision; 11. revizija
IPT — interpersonalna terapija
KBT - kognitivno-bihevioralna terapija
MAO — monoaminooksidaza
MCA4R —engl. Melanocortin receptor; melanokortinski receptor
Medunarodne klasifikacije bolesti
NET — noradrenalinski transporter

NPY — neuropeptid Y
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POMC - engl. Proopiomelanocortin; proopiomelanokortin

SERT - serotoninski transporter

SNRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
SIPPS- selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

SZS — sredisnji Zivéani sustav

TCA — triciklicki antidepresivi

THC —engl. Tetrahydrocannabinol; tetrahidrokanabinol

TNF — engl. Tumor necrosis factor; faktor nekroze tumora

VTA —engl. Ventral tegmental area; ventralno tegmentalno podrucje

a-MSH — engl. a-Melanocyte stimulating hormone; a-melanocit stimuliraju¢i hormon
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9. SAZETAK/SUMMARY

Poremecaji prehrane su kompleksne psihijatrijske bolesti s visokim stopama mortaliteta i
morbiditeta. Karakteriziraju ih abnormalne prehrambene navike i ponasSanja, $to posljedi¢no
ugrozava fizicko zdravlje i psihosocijalno funkcioniranje oboljelih. Osobe koje pate od ovih
poremecaja Cesto imaju iskrivljenu percepciju vlastitog tijela i tjelesne tezine. lako etiologija
poremecaja prehrane nije u potpunosti razjaSnjena, smatra se da su njihovi uzroci slozeni 1 da
ukljucuju bioloske, psiholoske i socijalne ¢imbenike. LijeCenje ovih poremecaja zahtijeva
sveobuhvatan i multidisciplinaran pristup. U odraslih pacijenata, trenutna se terapija fokusira
na razli¢ite bihevioralno orijentirane psihoterapije koje imaju za cilj poboljSanje simptoma i
postizanje zdrave tjelesne tezine. Psihoterapija ostaje klju¢ni dio tretmana, no farmakoterapija
predstavlja znaCajnu alternativu za pacijente koji ne pokazuju dovoljno napretka s
psihoterapijskim metodama. Psihoaktivni lijekovi, iako nemaju primarnu ulogu u lije¢enju
poremecaja prehrane, znacajno doprinose klini¢koj praksi, osobito kod pacijenata s teskim
simptomima. Trenutno su odobreni antidepresiv fluoksetin za bulimiju nervozu i
psihostimulans lisdeksamfetamin za poremecaj prejedanja. Unato¢ odredenim ograni¢enjima u
studijama provedenima tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a, istrazivanja u podrucju
farmakoterapije kod ovih poremecaja pokazala su znacajan napredak. U buduénosti, fokus ¢e
biti usmjeren na nove farmakoloske mogucnosti te bioloski utemeljene tretmane, kako bi se

dodatno unaprijedila u¢inkovitost lijecenja.
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SUMMARY

Eating disorders are complex psychiatric illnesses with high rates of mortality and morbidity.
They are characterized by abnormal eating habits and behaviors, which consequently jeopardize
the physical health and psychosocial functioning of those affected. Individuals suffering from
these disorders often have a distorted perception of their own body and weight. Although the
etiology of eating disorders is not fully understood, it is believed that their causes are complex
and involve biological, psychological, and social factors. Treatment of these disorders requires
a comprehensive and multidisciplinary approach. In adult patients, current therapy focuses on
various behavioral-oriented psychotherapies aimed at improving symptoms and achieving a
healthy body weight.Psychotherapy remains a key component of treatment, while
pharmacotherapy represents a significant alternative for patients who do not show sufficient
progress with psychotherapeutic methods. Psychoactive medications, although not primary
used in the treatment of eating disorders, significantly contribute to clinical practice, especially
in patients with severe symptoms. Currently, the antidepressant fluoxetine is approved for
bulimia nervosa, and the psychostimulant lisdexamfetamine is approved for binge eating
disorder. Despite certain limitations in studies conducted over the past few decades, research in
the field of pharmacotherapy for these disorders has shown significant progress. In the future,
the focus will be directed toward new pharmacological options and biologically based

treatments to further enhance the effectiveness of treatment.
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