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1. UVOD

Za prezivljavanje, odrzavanje homeostaze i1 obavljanje razli¢itih oblika rada ljudskom
organizmu neophodni su esencijalni nutrijenti iz hrane: ugljikohidrati, lipidi, proteini,

prehrambena vlakna, vitamini i minerali.

Dijeta podrazumijeva propisani nacin zivota i prehrane. Uz podmirenje kalorijskih potreba
organizma pomaze pri ostvarenju odredenog zdravstvenog, sportskog ili estetskog cilja. Dijetna

hrana ima posebna svojstva s obzirom na koli¢inu, sastav i probavljivost (www.enciklopedija.hr).

1.1. Metabolizam makronutrijenata

Metabolizam podrazumijeva umrezeni sustav kemijskih reakcija, podrazumijeva
istovremenu aktivnost mnogih metabolic¢kih puteva koji su medusobno ovisni, a za zajedni¢ki cilj
imaju zadovoljiti potrebe organizmai omoguditi zivot (Guyton i Hall, 2017). Vezane kemijske
reakcije, spregnute s razliitim stani¢énim enzimima i uklopljene u razliite sustave prijenosa
energije, putem postupne oksidacijepretvaraju energiju iz hranjivih tvari u oblik koristan
razli¢itim fizioloskim sustavima. Molekula adenozin-trifosfata (engl. adenosine triphosphate,
ATP) je poveznica izmedu sustava koji energiju stvaraju i onih koji je troSe, u organizmu
predstavlja univerzalnu valutu slobodne energije. Visoki potencijal fosforilnog prijenosa
molekulu ¢ini izvorom energije, a termodinamicki nepovoljni reakcijski slijedovi mogu postati
povoljni kada se vezu uz hidrolizu molekule ATP-a. Vazno je osigurati konstantnu proizvodnju

ATP-a jer nikada ne nastaje u suvisku.

Kemijski proces probave triju glavnih nutrijenata (ugljikohidrati, masti i proteini) svodi se

na proces hidrolize posredovan razli¢itim probavnim enzimima.

Ugljikohidrate u prehrani veé¢inom unosimo u obliku sloZzenih polisaharida (Skrob i
glikogen) ili jednostavnih Secera (disaharidi i monosaharidi). Probava ugljikohidrata zapocinje u

ustima djelovanjem enzima ptijalina (o — amilaza), nastavlja se u Zeludcu i najve¢im dijelom u
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tankom crijevu gdje se luci gusteracni sok Koji sadrzi veliku koli¢inu o - amilaze, a zavrSava
hidrolizom disaharida i malih glukoznih polimera enzimima crijevnog epitela do monosaharida.
Konacni proizvodi probave ugljikohidrata su mosaharidne jedinice topljive u vodi, u najvecoj

mjeri glukoza, koje se membranskim transporterima prenose u enterocite te dalje u portalnu krv.

Masti u hrani se ve¢inom sastoje od triglicerida (neutralne masti). Probava masti uglavnom
se odvija u tankom crijevu, zapo€inje emulgiranjem masti u dvanaesniku sa zu¢nim kiselinama i
lecitinom, a nastavlja djelovanjem enzima gusteratne lipaze koja hidrolizira trigliceride do
masnih kiselina i glicerola. Zavr$ni produkti probave masti u obliku micela sa zu¢nim kiselinama
se prenose do crijevnih epitelnih stanica, zatim difundiraju u stanice gdje se koriste za stvaranje
novih triglicerida koji se kroz bazalni dio epitelne stanice oslobadaju u obliku hilomikrona.

Hilomikorni se transportiraju limfnim sustavom te kona¢no dospijevaju u krvotok.

Proteini su gradeni od dugackih lanaca aminokiselina povezanih peptidnim vezama.
Probava zapoc€inje denaturacijom zbog kiselog pH Zelu¢anog soka i djelovanjem zelucanog
enzima pepsina, glavnina probave posljedica je djelovanja protelitickih enzima guSterace, a za
zavr$ni korak razgradnje odgovorne su peptidaze Cetkaste prevlake. Aminokiseline, dipeptidi i
tripeptidi transportiraju se u enterocite gdje se konacno razlazu na aminokiseline od kojih su
sastavljeni ishodi$ni proteini. Aminokiseline se dalje oslobadaju u krv 1 rasporeduju u tkiva gdje
prvenstveno sluze za izgradnju novih proteina i drugih spojeva s duSikom. Proteini iz hrane
glavni su izvor esencijalnih aminokiselina (aminokiseline koje organizam nije sposoban
sintetizirati). Visak aminokiselina se ne moze skladistiti niti izluciti ve¢ se metaboliziraju i

upotrebljavaju kao metabolicko gorivo (Guyton i Hall, 2017).

Ukupno, energija iz hrane oslobada se u tri koraka. Prvo se velike molekule iz hrane u
procesu probave razgraduju na manje molekule, a zatim se u drugom koraku te brojne male
molekule razgraduju do nekoliko jednostavnih jedinica koje imaju sredi$nju ulogu u kompleksnoj
mrezi metabolickih reakcija. 1z veéine razgradnih produkatanastaje acetilna jedinica molekule
acetil-CoA koja je meduprodukt u veéini oksidacijskih reakcija. Tre¢i korak predstavlja
zajednicki put oksidacije molekula goriva, a sastoji se od ciklusa limunske kiseline i oksidacijske
fosforilacije. Ugljikovi atomi acetilne jedinice u potpunosti se oksidiraju do CO2 u ciklusu
limunske kiseline uz posljedicno stvaranje NADH i FADH:. Nosaci elektrona zatim prenose

svoje elektrone visokog potencijala na respiracijski lanac, a daljnji prijenos elektrona na O2 kao



krajnji akceptor elektrona dovodi do aktivnog unosa protona kroz unutarnju mitohondrijsku
membranu pri ¢emu nastaje protonski gradijent. Protonski gradijent iskoriStava se za sintezu
ATP-a. Glikolizom takoder nastaje ATP, ali znacajno manja koli¢ina u odnosu na proces

oksidacijske fosforilacije (Berg i sur., 2015).

1.2. Promjene metabolizma u ovisnosti o dostupnosti hrane

Organizam svakodnevnonaizmjeni¢no prolazi kroz stanje gladi i sitosti, gladovanje tijekom
noci prekida se prvim dnevnim obrokom ili period gladovanja moze biti produljen. Hranjenje i
gladovanje dovode do metabolickih promjena koje za cilj imaju odrzavanje homeostaze glukoze i

o¢uvanje proteina.Hormoni inzulin i glukagon najvazniji su regulatori energetskog metabolizma.

1.2.1. Postprandijalno stanje

Nakon obroka, poviSena razina glukoze u krvi i parasimpaticki Ziv¢ani sustav poti¢u p-stanice
gusterace na pojacano lucenje inzulina. Inzulin snizava koncentraciju glukoze u krvi i1 potice
iskoriStavanje glukoze u stanicama. Takoder, potice izgradnju glikogena u misSi¢ima 1 jetrite
zaustavlja procese stvaranja glukoze (glukoneogeneza i glikogenoliza). Proces lipolize je
inhibiran, a ulazak glukoze u stanice masnog tkiva osigurava dovoljne koli¢ine glicerol-3-fosfata
za izgradnju zalihe triglicerida. Inzulin zaustavlja razgradnju i poti¢e sintezu unutarstani¢nih
proteina. Ukratko, u stanju sitosti inzulin poti¢e organizam da vi$ak glukoze pohrani u obliku

zaliha glikogena i masti kako bi je mogao koristiti kad bude potrebna (Berg i sur., 2015).

1.2.2. Kratkotrajno gladovanje

Nekoliko sati nakon obroka, pad koncentracije glukoze u krvi potiskuje izlu¢ivanje inzulina, a
potiCe izluCivanje glukagona iz a-stanica guSterace. Glukagon signalizira stanje gladi i potice
razgradnju glikogena i otpustanje glukoze u krv. Takoder, zaustavlja izgradnju novog glikogena i
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sintezu masnih kiselina te inhibira glikolizu, a poti¢e glukoneogenezu. Glavni ciljni organ

glukagona je jetra. Zbog niske razine inzulina smanjuje se unos glukoze u misic¢e i masno tkivo.

U masnom tkivu odvija se proces lipolize, a misici i jetra po€inju koristiti masne kiseline kao
zamjenu za glukozu i izvor energije. U masnim stanicama djeluje enzim hormon-osjetljiva lipaza.

Glukagon, adrenalin, noradrenalin i kortikotropni hormon induciraju hidrolizu triglicerida.

B-oksidacija masnih kiselina zaustavlja pretvorbu piruvata u acetil-CoA, hidrolizom
triglicerida nastaje glicerol, a produkt anaerobne glikolize je laktat. Piruvat, glicerol i laktat
odlaze u jetru i ukljucuju se u proces glukoneogeneze. Metaboli¢kih prekursora glukoze nema

dovoljno pa se ostatak potrebnog ugljika dobiva hidrolizom misi¢nih proteina (Berg i sur., 2015).

1.2.3. Dugotrajno gladovanje

Potrebno je oko 24 sata posta da bi se potrosile glikogenske rezerve, dok zalihe triglicerida
osiguravaju visetjedno prezivljavanje. Pricuva metabolickog goriva dovoljna je za pokrice

energetskih potreba u razdoblju od 1 do 3 mjeseca (Anton i sur., 2018).

Jedini alternativni izvor energije predstavljaju, razgradnjom proteina nastale, aminokisleine
koje se u jetri ukljucuju u proces glukoneogeneze. U organizmu ne postoje proteinske energetske
zalihe, a svaki gubitak proteina podrazumijeva gubitak funkcije. Prioritet metabolizma u stanju
gladi postaje o¢uvanje proteina $to se postize zamjenom metabolickog goriva. Nakon otprilike 3
dana gladovanja ulogu glavnog izvora energije preuzimaju masne kiseline i ketonska tijela sto je

vidljivo iz porasta plazmatske koncentracije (Slika 1).
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Slika 1. Tijekom gladovanja plazmatska koncentracija glukoze se smanjuje, a koncentracija ketonskih tijela i masnih
kiselina povecava (prema: Berg i sur., 2015)

Nakon nekoliko tjedana gladovanja ketonska tijela postaju glavno mozdano metabolicko
gorivo, mozak troSi 40 grama glukoze na dan u usporedbi s 120 grama glukoze prvog dana
gladovanja. Razgradnja proteina s pocetnih 75 grama svodi se na samo 20 grama dnevno (Berg i

sur., 2015).

Nakon §to se iscrpe zalihe triglicerida, jedini preostali izvor energije su proteini. Ubrzana
razgradnja proteina dovodi do zatajenja srca, jetre ili bubrega $to kona¢no dovodi do gasenja

metabolizma i smrti.

1.3. Ketogena dijeta

1.3.1. Opée karakteristike ketogene dijete

Odgovor svakog pojedinca na odredenu dijetu se razlikuje zbog jedinstvene genetske podloge
metabolizma i razlicitog obrasca Zivotnih navika. Kod pitanja koliko jedemo i §to jedemo, s jedne
strane naglasak je na broju kalorija i ukupnom kalorijskom unosu, s druge strane naglasak se
stavlja na kvalitetu i vrstu namirnice i dodataka prehrani, a uskladivanjem ova dva kriterija gradi
se kvalitetan obrazac prehrane kojim se odrzava zdravlje, utjeCe na fizicke sposobnosti,

kontroliraju i uklanjaju simptomi bolesti ili regulira tjelesna masa.



Ketogena dijeta je vrsta dijete sa smanjenim unosom ugljikohidrata. Dijeta sa smanjenim
unosom ugljikohidrata je ona kod koje je unos ugljikohidrata ispod preporuka prehrambenih
smjernica Sto je 45-65% ukupnog kalorijskog unosa. Ketogena dijeta je vrlo nisko-
ugljikohidratna dijeta (engl.very low-carb high-fat, VLCHF) koja ograni¢ava unos ugljikohidrata

na manje od 50 grama dnevno uz odredeni stupanj restrikcije proteina.

Ketogena dijeta se objaSnjava i definira postotnim udjelom makronutrijenata u prehrani ili
omjerom u odnosu na masti kao glavni makronutrijent. Cesto navodeni i prepoznatljivi postotci
predstavljaju ketogenu dijetu kao nacin prehrane koji se satoji od oko 80% masti, 15% proteina i
5% ugljikohidrata. Klasi¢na ili originalna ketogena dijeta podrazumijeva, mjereno u gramima,
omjer masti 4:1 u odnosu na proteine i ugljikohidrate. Omjer 4:1 smatra se zlatnim standardom,
ali omjeri se mogu mijenjati i prilagoditi zeljenom cilju ili u svrhu bolje tolerancije i adherencije.
Iz klasi¢ne ketogene dijete izvedeni su brojni terapijski modeli ketogene dijete. Omjer masti U
odnosu na ne-masti je u rasponu od 4:1 do 2:1. Visi omjer je ucinkovitiji, a niZi se bolje podnosi
(Seo i sur., 2007).

Ketogena dijeta je nacin prehrane koji dovodi organizam u stanje ketoze. Ketoza predstavlja
metaboli¢ko stanje unutar ljudskog organizma uzrokovano produzenim periodom gladovanja ili
prehranom siromaSnom ugljikohidratima. Organizmu u stanju ketoze primarni izvor metabolicke
energije su masti, prehrambene ili one iz vlastitih zaliha. Ketoza se definira kao stanje povisene
razine ketonskih tijela u krvi pri koncentraciji ketonskih tijela visoj od 0,5 mM/L. U stanju
fizioloske ketoze koncentracija ketonskih tijeladoseze maksimalne razine od 7 do 8 mM/L i ne
utjece znacajno na promjenu pH Krvi. Zdravi organizam proizvodi dovoljne koli¢ine inzulina koji
sprjeCava nakupljanje i nekontrolirani porast koncentracije ketonskih tijela u krvi. Ukoliko se
koncentracija poveca iznad 10 mM/L i dode do promjene pH Krvi organizam je u vrlo opasnom
patoloSkom stanju ketoacidoze. Potrebno je naglasiti da je ketogeneza potpuno normalan
fizioloSki mehanizam, a fizioloSka ketoza mora se razlikovati od patoloske ketoacidoze (Cahill,
2006).

Dijeta se smatra niskoglikemijskom i rezultira stalnom razinom glukoze i inzulina u Krvi.
Razina glukoze u krvi uglavnom poprima nize vrijednosti, ali ostaje u granicama normalnog
fizioloskog raspona. Kroz proces glukoneogeneze zadovoljavaju se metabolicke potrebe stanica

kojima je iskljucivo potrebna glukoza, kao §to su crvene krvne stanice (Veldhorst i sur., 2009).



1.3.2. Masti kao metabolicko gorivo

Masno tkivo je specijalizirano za izgradnju, pohranu i mobilizaciju triglicerida. Trigliceridi su
koncentrirana skladista metaboli¢ke energije, a po kemijskom sastavu su esteri masnih kiselina i
alkohola glicerola. Glavno mjesto skladiStenja triglicerida kod covjeka je citoplazma masnih
(adipoznih) stanica. Masne kiselineimaju fizioloSku ulogu molekulskog goriva. Za vrijeme

odmora, blagih aktivnosti ili kod nedostatka drugih goriva, glavni su izvor energije.

Energija dobivena potpunom oksidacijom masnih kiselina iznosi oko 38 kJ g-1 (9 kcal g-1),
nasuprot 17 kJ g-1 (4 kcal g-1) dobivenih od ugljikohidrata i proteina. Razlog za to je Cinjenica
da su trigliceridi jako reducirani i gotovo bezvodni oblik zalihe energije. Za usporedbu, 1 gram
suhog glikogena veze oko 2g vode. Ukupno, 1 gram gotovo bezvodne masti sadrzi 6,75 puta vise

energije od grama hidratiziranog glikogena.

Da bi rezerve masti pohranjene u adipoznom tkivu dosle do perifernih stanica, nuzna su tri
procesa. Prvo, u procesu mobilizacije lipidi se razgrade do masnih kiselina i glicerola. Masne
kiseline nisu topljive u krvnoj plazmi pa se transportiraju vezane na sermuski protein albumin i
transportiraju do tkiva koja trebaju energiju. Glicerol nastao lipolizom preraduje se u jetri i
ukljucuje u proces glikolize ili glukoneogeneze. Drugo, u tkivima se masne kiseline aktiviraju
vezanjem na karnitin i unose u mitohondrije. Tre¢e, u matriksu mitohondrija dolazi do razgradnje
masnih kiselina u procesu -oksidacije. U ovisnosti o duljini ugljikovodi¢nog lanca taj proces se
uzastopno ponavlja, a konaéni produkt je molekula acetil-CoA. Sudbina acetil-CoA ovisi 0
energetskim potrebama organizma i o dostupnosti glukoze i potencijalno mogucih prekursora

glukoze u organizmu.

Ako je razgradnja masti i ugljikohidrata uravnotezena, acetil-CoA se ukljucuje u ciklus
limunske kiseline. U stanju gladi ili kod ketogene dijete prevladava razgradnja masti.
Glukoneogeneza iscrpljuje izvor oksaloacetata koji je kljuan za ulazak acetil-CoA u ciklus
limunske kiseline pa jetra acetilne jedinice nastale razgradnjom masnih kiseline prevodi u
ketonska tijela. Oksaloacetat nastaje iz piruvata nastalog u procesu glikolize, a trosi se u procesu

glukoneogeneze (Berg i sur., 2015).



1.3.3. Metabolizam masti u jetri

Jetra je metabolicko srediSte organizma. Jetrena metabolicka aktivnost klju¢na je kako bi se
osiguralo metaboli¢ko gorivo potrebno mozgu, misi¢ima i drugim perifernim organima. Jetra ima
glavnu ulogu u regulaciji metabolizma masti. Ljudski organizam najveéi dio masnih kiselina
dobiva hranom, a jetra je glavno mjesto biosinteze. Masti iz hrane dolaze do masnog tkiva iz

crijeva putem hilomikrona, a iz jetre i do jetre se prenose u sastavu drugih lipoproteinskih ¢estica.

Metabolicka sudbina masnih kiselina, iz hrane ili onih koje su sintetizirane u jetri, ovisi o
uvjetima u kojima se organizam nalazi, odnosno o moguénosti ulaska masnih kiselina u
mitohondrijski matriks. Malonil-CoA, meduprodukt u sintezi masnih kiselina, inhibira vezanje
masne Kkiseline na karnitin i nastanak acil-karnitina, a time i prelazak unutarnje mitohondrijske
membrane. Dakle, u stanju izobilja malonil-CoA inhibira ulazak dugolanc¢anih masnih Kiselina u
mitohondrijski matriks, odjeljak u kojem se zbiva B-oksidacija i sinteza ketonskih tijela. U
takvim uvjetima masne kiseline se prenose u masno tkivo gdje se ugraduju u trigliceride.
Suprotno, pri oskudici primarnog metaboli¢kog goriva koncentracija malonil-CoA je niska. U
takvoj situaciji masne kiseline oslobodene iz masnog tkiva ulaze u mitohondrijski matriks gdje se

prevode u ketonska tijela (Berg i sur., 2015).

1.3.4. Ketogeneza

Acetil-CoA, nastao oksidacijom masnih kiselina, mora se spojiti s oksaloacetatom kako bi
mogao u¢i u ciklus limunske kiseline. Oksaloacetat nastaje iz piruvata, produkta razgradnje
glukoze u procesu glikolize pa njegova koli¢ina ovisi o koli¢ini dostupnih ugljikohidrata. Kod
gladovanja, kod Secerne bolesti ili kod ketogene prehrane oksaloacetat se iskoriStava u procesu
glukoneogeneze i nema ga dovoljno za kondenzaciju s acetil-CoA. U takvim uvjetima acetil-CoA

se usmjerava prema sintezi ketonskih tijela.

Acetoaceton, B-hidroksibutirat i aceton se nazivaju ketonskim tijelima i predstavljaju topljivi

oblik masti. Ketonska tijela nastaju u mitohondrijima jetrenih stanica u procesu ketogeneze, a



razgraduju se u mitohondrijima stanica ostalih tkiva u procesu ketolize i koriste kao metabolicko

gorivo (Slika 2).

Acetoacetat nastaje iz acetil-CoA u tri koraka. U prvom koraku kondenzacijom dvije
molekule acetil-CoA nastaje acetoacetil-CoA. U drugom koraku acetoacetil-CoA reagira s acetil-
CoA i vodom te nastaju 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA i CoA. U tre¢em koraku 3-hidroksi-3-

metilglutaril-CoA se razlaze na acetil-COA i acetoacetat.

B-hidroksibutirat nastaje redukcijom acetoacetata u matriksu mitohondrija pomocu enzima [3-
hidroksibutirat-dehidrogenaze. Omjer koli¢ine B-hidroksibutirata prema acetoacetatu ovisi 0
omjeru NADH/NAD u mitohondrijima.

Acetoacetat kao B-ketokiselina podlijeze sporoj spontanoj dekarboksilaciji do acetona.
Aceton se izluCuje putem urina ili respiratornog sustava. Miris acetona moze Se osjetiti u dahu

osoba koje imaju visoku koncentraciju acetoacetata u krvi.

Acetoacetat i B-hidroksibutirat najve¢im dijelom nastaju u jetrenim mitohondrijima, odakle
difundiraju u krvotok i dolaze do perifernih tkiva. Ketonska tijela kvantitativno su znac¢ajan izvor

energije.

Za acetoacetat su potrebna samo dva koraka da se prevede u acetil-CoA. U prvom se
acetoacetat aktivira pri prijenosu CoA sa sukcinil-CoA, a u drugom koraku se novonastali
acetoacetil-CoA pomocu tiolaze prevodi u dvije molekule acetil-CoA, koje ulaze u ciklus
limunske kiseline. Za iskoriStenje B-hidroksibutirata potreban je dodatni korak u kojem se on
prvo oksidira u acetoacetat. Ketonska tijela moZemo promatrati kao oblik acetilnih jedinica
topljiv u vodi i pogodan za transport. Takoder, visoke koncentracije acetoacetata u tijelu

signaliziraju obilje acetilnih jedinica pa dovode do smanjenja intenziteta lipolize u masnom tkivu.

Sisavci nemaju metabolic¢ki put koji bi iz acetil-CoA proizveo nove koli¢ine oksaloacetata,
piruvata ili drugih meduprodukata glukoneogeneze pa ne mogu sintetizirati glukozu iz masnih

kiselina (Berg i sur., 2015).
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Slika 2. Nastanak ketonskih tijela u mitohondrijima jetrenih stanica | iskoristavanje ketonskih tijela u procesu
ketolize, kao metabolickog gorivaza proizvodnju ATP-a, u ostalim tkivima (prema: Gershuni i ostali, 2018)

1.3.5. Prehrambena piramida ketogene dijete

Prehrambena piramida ketogene dijete pokazuje koje je namirnice i u kojoj koli¢inipotrebno
konzumirati tijekom ketogene dijete (Slika 3). Dva su osnovna nacina kako organizam dovesti u

stanje ketoze.

Prvi nacin postizanja stanja ketoze je post, a podrazumijeva potpuni prestanak unosa kalorija
tijekom duZeg vremena. Kratkotrajni post je najjednostavniji, siguran i u¢inkovit, a za prosjecnu
odraslu osobu ve¢ 48-satni post ¢e rezultirati ketozom. Nakon posta, uvodenje ketogene dijete

osigurat ¢e ostanak u stanju ketoze. Tijekom posta preporuca se povecati unos vode kako bi se
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izbjegla dehidracija, a crna kava ili obicni ¢aj pomazu odrzati koncentraciju i u¢inkovitost. Djeca

prelaze u stanje ketoze mnogo brze i mogu zapoceti s dijetom bez prethodnog posta.

Drugi nac¢in postizanja ketoze je ketogena dijeta, a podrazumijeva visoki udio kvalitetnih
masti, umjeren unos proteina i niski unos ugljikohidrata. Potrebno je 2-3 tjedna pridrzavanja
ketogenoj dijeti kako bi se postiglo stanje ketoze. Pri izraCunu unosa ugljikohidrata Cesto se
koristi izraz neto-ugljikohidrati §to podrazumijeva da se od ukupnog unosa oduzima koli¢ina
prehrambenih vlakana kao neprobavljivih ugljikohidrata. Pracenje unosa i prepoznavanje

nutritivnog sastava hrane klju¢no je za uspjesnu primjenu ketogene dijete.

Ogranicenje kalorijskog unosa i ketogenu dijetu karakteriziraju dvije metaboli¢ke znacajke:

smanjeni unos ugljikohidrata i kompenzacijski porast koncentracije ketonskih tijela u krvi.

Ketogena dijeta iskljucuje hranu bogatu ugljikohidratima, $krobom bogate rafinirane i
cjelovite Zzitarice kao $to su riza i kukuruz, brasnaste namirnice kao Sto su kruh i tjestenina te
Skrobno korjenasto i gomoljasto povrée kao $to je krumpir. Ograni¢ava se unos namirnica kao §to
su mahunarke i veéina vrsta svjezeg i suhog voca. Voéni sokovi i zasladena pica, gazirani sokovi
i alkoholna pica, pekarski proizvodi i obroci iz kategorije brze prehrane, sve slastice i sva
preradena hrana s dodanim Secerom je zabranjena. NepoZeljna je konzumacija proizvoda sa
smanjenim udjelom masti i mesnih preradevina. Pri smanjenju unosa ugljikohidrata jako je vazno

s ¢Im se zamjenjuju.

Ketogena dijeta ukljucuje hranu s visokim udjelom zasi¢enih masti kao $to su meso,
iznutrice, jaja, mlijeko, maslac i ostali punomasni mlijecni proizvodi. Takoder, ukljucene su
namirnice bogate nezasi¢enim mastima kao $§to su riba, orasasti plodovi, sjemenke i razlicita
biljna ulja. Prihvatljiv je unos malih porcija bobicastog voca i voc¢a s visokim udjelom vode.
Unos povrca ogranicen je uglavnom na zeleno lisnato povrée kao §to su razlicite lisnate salate,
blitva, Spinat i kelj. U dijetu je ukljuceno i ostalo povrée, uglavnom bogato vlaknima ili
siromasno kalorijama, kao §to su cvjetaca, brokula, Sparoge, paprika, luk, ¢esSnjak, celer, tikvice,

krastavac i gljive. Prihvatljiva je konzumacija zacinskog bilja i zacina.

Kod ketogene dijete naglasak je na cjelovitoj, prirodnoj i organskoj hrani, a izbjegava se

procesuirana hrana.
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PREHRAMBENA PIRAMIDA KETOGENE DIJETE

ZDRAVE MASTII ULJA MASNO MESO I RIBA, IZNUTRICE I JAJA

Slika 3. Prehrambena piramida ketogene dijete (prema: www.ketodietapp.com)

12



2.  OBRAZLOZENJE TEME

S medicinskog i farmaceutskog, socijalnog i ekonomskog glediSta razvoj ideje o tome
kako intervencija u prehrani utjece na zdravstveno stanje i prevenciju bolesti moze biti od velike
koristi. Posljednih godina ketogena dijeta sve je ¢eS¢e tema razli¢itih rasprava, a sve veéi broj

Znanstvenih istrazivanja ispituje koristenje ketogene dijete u terapijske svrhe.

Cilj ovog diplomskog rada bio je napraviti pregled i povesti kratku raspravu o dostupnim
znanstveno utemeljenim dokazima utjecaja ketogene dijete na odabrana podrucja ljudskog

zdravlja za koja je prepoznato da bi mogla postojati klini¢ka korist.

S jedne strane, pojedinci prelako prihvacaju ketogenu dijetu kao rjeSenje zdravstvenih
problema ¢ime se ugrozava sigurnost pacijenta i uéinkovitost farmakoloske terapije. S druge
strane, konvencionalna medicina tesko prihva¢a nefarmakoloski terapijski pristup i oznaava
ketogenu dijetu kao alternativni pristup koji je u sukobu s globalnim prehrambenim smjernicama.
Svrha ovog rada je dati pregled najnovijih znanstvenih saznanja i objasniti pretpostavljene
mehanizme djelovanja 1 metabolicke ucinke ketogene dijete kod ljudi. VaZzno je otkriti tocku
ravnoteze izmedu najvece potencijalne Koristi i najmanjeg moguceg rizika primjene u terapiji.
Zbog Sirine teme, ovaj rad obuhva¢a samo odabrane ucinke na ljudsko zdravlje kod kojih je

razina dokaza o ucinkovitosti najveca.
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3. MATERIJALI | METODE

U prikupljanju podataka za pisanje ovog teorijskog diplomskog rada koriSteni su razli¢iti
znanstveni radovi, struéne knjige 1 mrezne stranice. Radovi Su pronadeni pretrazivanjem
internetske baze podataka PubMed. Klju¢ne rijeci pomocu kojih se vrsilo pretrazivanje su:
ketogenic diet,very low carbohydrate diet, nutritional ketosis,neurological disorders, epilepsy,
neurodegenerative disease, Alzheimer's disease, Parkinson's disease,obesity, metabolic syndrome,

cardiovascular disease, cardiovascular risk factors i diabetes.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Fizioloski ucinci ketogene dijete

4.1.1. Ucinci ketogene dijete kod neuroloskih bolesti

Sve vec¢i broj istrazivanja potvrduje da ketogena dijeta moze biti korisna kod razlicitih
neuroloskih poremecaja. Pozitivni ucinci kod epilepsije su potvrdeni, a ispituje se koriStenje u
terapiji kod ostalih bolesti. lako se bolesti znacajno razlikuju prema etiologiji i simptomima,
postoji poveznica koja potencijalno moze objasniti ué¢inkovitost ketogene prehrane. Patogeneza
mnogih neuroloskih poremecaja ukljuc¢uje abnormalnosti u iskoristavanju metabolicke energije.
Metabolicke promjene mogu dovesti do neuroprotektivnih uc¢inaka (Stafstrom i Rho, 2012).
Tocan mehanizam djelovanja je jo$ uvijek nepoznat, ali postoje korisne i logi¢ne pretpostavke.
Neuroprotektivno djelovanje temelji se na poboljsanju funkcije mitohondrija, poticanju
mitohondrijske biogeneze i proizvodnje ATP-a te smanjenju nastanka reaktivnih kisikovih
spojeva §to zajedno moze dovesti do poboljSanja sinaptickih funkcija (Bough i Rho, 2007).
Takoder, nakon kalorijskog ograni¢enja ili ketogene prehrane vidljivo je smanjenje ekspresije

apoptotskih i upalnih medijatora te smanjenje ucinaka oksidativnog stresa (Maalouf i sur., 2009).

U preglednom radu McDonald i Cervenke (2018) je objasnjeno kako su razli¢ita neuroloska
stanja povezana s poremecajem energetskog metabolizma i pokazuju znakove povecanog
oksidativnog stresa i pozadinskog upalnog procesa. Nutritivna intervencija pri tom moze
izmijeniti tijek i ishod bolesti. Prikazani znanstveni dokazi iz klini¢kih studija koje su istrazivale
Sirok raspon neuroloSkih poremecaja podrzavaju upotrebu metabolicke ketoze u svrhu
sprjecavanja ili usporenog napredovanja fizioloskih, histoloskih i biokemijskih promjena koje
dovode do neurodegeneracije. Najja¢i dokazi podupiru upotrebu kod epilepsije i

neurodegenerativnih bolesti (McDonald i Cervenka, 2018).
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41.1.1. UCcinci ketogene dijete kod epilepsije

Epilepsija je kroni¢na nezarazna bolest mozga, a predstavlja skupinu neuroloskih poremecaja
koje karakteriziraju ponavljaju¢i napadaji uzrokovani pretjeranim elektricnim izbijanjem u
mozgu. Napadaji se razlikuju po ucestalosti, mogu biti generalizirani ili parcijalni, a ponekad ih
prati gubitak svijesti. Napadaji su ¢esto praceni poremecajem raspolozenja, osjeta i kognitivnih
funkcija. Uzroci epilepsije mogu biti strukturni, genetski, infektivni, metabolicki, imunoloski ili
Cesto nepoznati. Bolest pogada ljude svih dobnih skupina. Prema procjenama 70% ljudi s
epilepsijom moze zivjeti bez napadaja ako je bolest to¢no dijagnosticirana i ako se pravilno lijeci

(www.who.int).

Ucinkovitost posta u terapiji epilepsije poznata je joS od antickih vremena, a ketogena dijeta
je osmisljena kao naéin prehrane koji simulira metaboli¢ke ucinke posta. Ketogena dijeta prvo je
prepoznata kao ucinkovito sredstvo u lijeCenju teSke epilepsije kod djece, ali nakon razvoja 1
uvodenja antikonvulzivnih lijekova tijekom proslog stoljeca dijeta gubi vrijednost kao terapijska
mogucnost. U novije vrijeme interes i broj istraZivanja raste, a rezultati i dokazi pokazuju da
ketogena dijeta zasluzujebiti dio integrativnog pristupa lije¢enja djece i odraslih. Dijeta
omogucuje smanjenje doze i utjeCe na smanjenje nuspojava farmakoloSke terapije. Ketogena
dijeta ima posebnu terapijsku vrijednost kod neizljecive (refraktorna ili intraktabilna) epilepsije

koja se ne moze kontrolirati dostupnom farmakoloskom terapijom (Sampaio, 2016).

Tocan mehanizam djelovanja ketogene dijete u terapiji epilepsije je jo$§ uvijek nepoznat i
predmet je aktualnih istraZivanja. PredloZene su brojne hipoteze, a sve se odnose na sloZzenu
inetrakciju metabolizma i Sirokog spektra ucinaka ketonskih tijela. Prema prvoj hipotezi B-
hidroksibutirat i acetoacetat smanjuju mitohondrijsku produkciju reaktivnih kisikovih spojeva i
Stite neurone od oksidativnog stresa (Hartman i sur., 2007). Prema drugoj hipotezi ketonska tijela
djeluju kao antikonvulzivi ili pokre¢u metabolicke sustave koji reguliraju dinamiku glavnih
inhibicijskih i ekscitacijskih neurotransmitorskih sustava (Lund i sur., 2009). Nadalje, primjec¢eno
je kako se razina leptina (hormon sitosti) povecava tijekom ketogene dijete, a postoje dokazi da
leptin utjeCe na ekscitabilnost neurona (Harvey, 2007). Ketogena dijeta uzrokuje unutarstani¢ne
promjene pH vrijednosti $to ima inhibicijski u¢inak na ekscitacijske neuronske signale (Dulla i

sur., 2009). Ovo je samo dio pretpostavki, a hipoteze se medusobno ne iskljucuju. Terapijski
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ucinci ketogene dijete temelje se na molekularnoj osnovi koja ukljucuje metabolizam neurona,
neurotransmitorski sustav, membranski potencijal neurona i zastitu neurona od reaktivnih

kisikovih spojeva (Zhang i sur., 2018).

Sustavni pregled ucinkovitosti ketogene dijete pokazuje pozitivan utjecaj na smanjenje
ucestalosti napadaja kod djece s refraktornom epilepsijom (Lefevre i Aronson, 2000). Dodatno,
noviji sustavni pregled kontroliranih radomiziranih studija potvrduje u¢inkovitost u smanjenju
ucestalosti napadaja kod djece i adolescenata. Gastrointestinalne nuspojave bile su glavni razlog
odustajanja od ispitivanja (Martin 1 sur., 2016). Takoder, dvije klinicke randomizirane i
kontrolirane studije pokazuju da ketogena dijeta ima znacajne ucinke na smanjenje ucestalosti i
tezine napadaja kod djece i adolescenata s refraktornom epilepsijom i podupiru upotrebu u
klini¢koj praksi. U€inci kod djece Cesto ostaju 1 nakon prestanka ketogene dijete. Primjec¢ene su
gastrointestinalne nuspojave (Lambrechts i sur., 2017; Neal i sur., 2008). Sustavni pregled
potvrduje sigurnost primjene i visoki stupanj podnosljivosti ketogene dijete kod djece, ali za

procjenu dugoro¢nih uéinaka potrebna su dodatna istrazivanja (Cai i sur., 2017).

Ketogena dijeta je dokazano ucinkovit nefarmakoloski tretman djecje epilepsije otporne na
lijekove. Medutim, javljaju se ozbiljne sumnje i strah od primjene dijete kod novorodencadi i u
dojenackoj dobi. To je osjetljiva populacija sa specificnim prehrambenim potrebama, ali trenutna
istrazivanja pokazuju da je ketogena dijeta vrlo ucinkovita i dobro se podnosi kao terapijska
opcija lijeCenja epilepsije (van der Louw i sur., 2016). Sustavni pregled randomiziranih
kontroliranih i opservacijskih studija pokazuje utjecaj ketogene dijete kod djece s infantilnim
spazmima. Rezultati pokazuju potencijalnu korist ketogene dijete u smanjenju ucestalosti

napadaja i povecanju intervala bez napadaja (Prezioso i sur., 2018).

Sve je vedi interes za primjenu ketogene dijete kod odraslih osoba, a studije pokazuju slicnu
ucinkovitost kao kod djece. Broj dostupnih istraZivanja je znacajno manji i potrebno je provesti
kvalitetne kontrolirane studije kako bi se potvrdila uéinkovitost (Schoeler i Cross, 2016).
Opservacijska klini¢ka studija pokazuje procjenu djelotvornosti i uc¢inkovitosti ketogene dijete u
klinickoj praksi kao dodatne terapije kod odraslih s kroni¢énom refraktornom epilepsijom, a
rezultati pokazuju smanjenje ucestalosti i teZine napadaja te poboljSanje kognitivnih funkcija.
Ceste nuspojave su poremecaji probave, gubitak tezin i umor (Lambrechts i sur., 2012). Pregledni

¢lanak Kleina i suradnika (2014) potvrduje antikonvulzivni ué¢inak ketogene dijete. Za razliku od
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djece, kod odraslih u¢inak nestaje nakon prestanka ketogene dijete. Dijeta se dobro podnosi, ali je
adherencija slaba zbog strogih ograni¢enja. Potencijalna prepreka Sirokoj primjeni kod odraslih

osoba je niska stopa prihvacanja dijete i visoka stopa prekida dijete (Klein i sur., 2014).

Kratkoro¢ni $tetni ucinci su blagi, a dugoro¢ni ucinci su uglavnom nepoznati. Bolesnici kod
kojih se u terapiju uvodi ketogena dijeta moraju cijelo vrijeme biti pod stru¢nim nadzorom kako
bi se povecala adherencija, izbjegli Stetni i povecali Kkorisni ucinci. Svaki pojedini bolesnik
zahtijeva individualni pristup. Takoder, rezultati studija su heterogeni pa ih je potrebno odvojeno
tumaciti 1 teSko je provesti kvalitetnu meta-analizu i donijeti konac¢an zakljuak. Na temelju
dosadasnjih istrazivanja moze se zakljuciti da je primjena ketogene dijete kod pacijenata
oboljelih od epilepsije obecavajuéi pristup te su za donoSenje kona¢nih potrebna dodatna

kvalitetna istrazivanja (Elia i sur., 2017).

4.1.1.2. Ucinci ketogene dijete kod neurodegenerativnih bolesti - Alzheimerova bolest
I Parkinsonova bolest

Neurodegenerativne bolesti su razli¢ita stanja koja prvenstveno utjeCu na neurone, a kao
posljedica javljaju se razli¢iti simptomi i gubitak funkcije. Neuron je osnovna gradivna i
funkcionalna jedinica zivéanog sustava. Neuroni nemaju sposobnost diobe pa kada se ostete ili
potpuno uniSte ne mogu biti zamijenjeni. Najée$¢i primjeri neurodegenerativnih bolesti su
Alzheimerova i Parkinsonova bolest. Prevalencija neurodegenerativnih bolesti raste, a trenutno

ne postoji lijek.

Alzheimerova bolest definira se kao prerano starenje mozga. Dolazi do gubitka neurona koji
poticu procese pamcenja. KliniCke znacajke bolesti ukljuuju amnezijski oblik poremecaja
pamcenja, poremecaj govora te gubitak prostorne i vremenske orijentacije. U kasnim stadijima
bolesti javljaju se motoricki 1 senzori¢ki poremecaji. Patoloski nalaz pokazuje da je bolest
povezana s povecanim stvaranjem i nakupljanjem B-amiloidnog peptida u mnogim podrucjima
mozga. Istaknuta obiljezja bolesti su nakupljanje amiloidnih plakova, oslabljen metabolizam

glukoze i smrt neurona. Bolesti mozdanih krvnih Zila mogu pridonijeti napredovanju bolesti.
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Hipertenzija, dijabetes i hiperlipidemija pridonose povecanju rizika za razvoj Alzheimerove
bolesti (Guyton i Hall, 2017).

Za Parkinsonovu bolest je Kkarakteristicno progresivho oSteéenje i smrt mozdanih
dopaminskih neurona. Dolazi do poremecaja ravnoteze izmedu inhibicijskih i eksitacijskih
¢imbenika. Karakteristiéni simptomi su rigidnost mnogih misi¢a u tijelu, nehotimi¢ni tremor,
akinezija (naruSena sposobnost zapocinjanja pokreta), poremecaj ravnoteze i hoda, disfagija
(poremecena sposobnost gutanja), smetnje govora i umor. Motoricki simptomi Cesto su praceni

tjeskobom i propadanjem kognitivnih funkcija (Guyton i Hall, 2017).

Alzheimerova bolest i Parkinsonova bolest su razorni i progresivni neurodegenerativni
poremecaji zbog kojih bolesnik ne moze obavljati svakodnevne Zzivotne aktivnosti.
Karakteristicna stani¢na, kognitivna i motori¢ka obiljezja zahtijevaju slozeni pristup lijeCenju, a

ketogena dijeta moze biti korisna.

Sustavni pregled istrazivanja Wlodareka (2019) pokazuje korisne ucinke ketogene dijete u
kontekstu neurodegenerativnih bolesti, a obuhvaca prvenstveno publikacije iz zadnjih 10 godina i
znacajnije starije publikacije. Veéina studija koristi in vitro ili zivotinjske modele, a broj studija
na ljudima je jo$ uvijek mali. TeSko je donijeti konacan zakljucak, ali rezultati studija su
obecavajuci. Takoder, problem je $to se uglavnom radi o starijoj populaciji bolesnika §to uvjetuje

ogranicenja primjene ketogene dijete (Wtodarek, 2019).

Pretpostavlja se da metaboli¢ki uéinci ketogene dijete mogu imati znacajnu pozitivnu ulogu u
osnovnoj patologiji Alzheimerove bolesti. Pove¢ana koncentracija ketonskih tijela, kao dodatan
izvor energije, dovodi do poboljsanja metabolizma na razini mozga te smanjenja nakupljanja i
toksi¢nosti amilodnih plakova. Takvi ucinci podupiru neurogenezu, a Smanjuju apoptozu
mozdanih stanica. Ketogena dijeta potencijalno moze biti ucinkovita strategija prevencije i
lijeCenja Alzheimerove bolesti (Broom i sur., 2019). Rana znacajka Alzheimerove bolesti je pad
u metabolizmu glukoze u odredenim regijama mozga, a ketonska tijela mogu zadovoljiti
energetske potrebe mozga 1 sprijeciti oste¢enje neurona. Ketonska tijela su glavno alternativno
fiziolosko gorivo mozga, a metabolicki put unosa u mozdane stanice ostaje ocuvan u stanju
bolesti. Ovaj pristup se pokazao uspjes$nim i na zivotinjskim i na ljudskim modelima (Cunnane i
sur., 2016; Henderson, 2008). Randomizirane, dvostruko slijepe i kontrolirane klinicke studije

pokazuju pozitivne ucinke stanja ketoze koje je izazvano dodatcima prehrani. Povecanje
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koncentracije ketonskih tijela, posebno B-hidroksibutirata, u plazmi poboljsava kognitivne
funkcije kod starijih odraslih osoba s poremecajem paméenja. Pri tome je Stupanj poboljSanja
pamcenja izravno povezan s koncentracijom B-hidroksibutirata u plazmi, a osim poboljSanja
kognitivnih funkcija ketogena dijeta pokazuje pozitivne ucinke u patoloSkom napredovanju
bolesti (Henderson i sur., 2009; Reger i sur., 2004). Dugotrajno konzumiranje ketogene formule
ima pozitivne ucinke na kratkoro¢nu memoriju, radnu memoriju i brzinu obrade informacija kod
bolesnika s Alzheimerovom bole$¢u (Ota i sur., 2019). Kohortno istrazivanje pokazuju da
povecana opskrba mozga nezasi¢enim masnim kiselinama, posebno polinezasi¢enim Q-3 masnim
Kiselinama, ima pozitivan ucinak na razvoj demencije i Alzheimerove bolesti (Lopez i sur.,

2011).

Ketonska tijela mogu imati terapijsku ulogu i kod Parkinsonove bolesti, ali je broj istrazivanja
znac¢ajno manji.Mala nekontrolirana studija Vanitallia i suradnika (2005) pokazuje pozitivne
ucinke ketogene dijete na simptome Parkinsonove bolesti. Vazno je provesti dodatna kontrolirana
istrazivanja kako bi se utvrdilo moze li terapijska hiperketonemija kod veceg broja ispitanika
izazvati simptomatska poboljSanja i mozda usporiti progresiju bolesti (Vanitallie i sur., 2005).
Randomizirana kontrolirana studija koja je usporedivala ketogenu dijetu i dijetu s niskim udjelom
masti pokazuje da je ketogena dijeta siguran i ucinkovit pristup lijeCenja Parkinsonove bolesti i
dovodi do vecih poboljsanja simptoma. Ketogena dijeta znacajnije utjeCe na nemotoricke

simptome bolesti (Phillips i sur., 2018).

Ovakvi rezultati studija trebali bi biti poticaj za daljnja istrazivanja koja su potrebna za bolje
razumijevanje potencijalnih prednosti i ogranienja primjene ketogene dijete u terapiji

neurodegenerativnih bolesti.

4.1.2. Ucinci ketogene dijete kod kardiovaskularnih bolesti

Kardiovaskularne bolesti su skupina poremecaja funkcije srca i krvnih Zzila. Kardiovaskularne
bolesti su prvi uzrok smrtnosti na globalnoj razini. Smrt je najceS¢e posljedica akutnog dogadaja,
odnosno sréanog ili mozdanog udara. Vecina kardiovaskularnih bolesti moze se sprijeciti ako se

na vrijeme prepoznaju i uklone rizi¢ni faktori kao §to su nezdrava prehrana 1 pretilost, tjelesna
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neaktivnost, konzumacija duhanskih proizvoda i neumjerena konzumacija alkohola. Takoder,
¢imbenici kardiovaskularnog rizika su hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija i ve¢ utvrdena
bolest. Posebnu paznju treba obratiti na lipidni profil, odnosno razinu ukupnih triglicerida (engl.
triglycerides, TG), lipoproteina niske gustoce (engl. low-density lipoprotein, LDL), lipoproteina
visoke gusto¢e (engl. high-density lipoprotein, HDL) i njihove medusobne omjere

(www.who.int).

Kardiovaskularne bolesti su veliki javnozdravstveni problem. Prehrana je klju¢na
komponenta prevencije i kontrole ¢imbenika rizika. Ketogena dijeta potencijalno moze pomoci

ostvarenju zZeljenih pozitivnih uc¢inaka.

Vecina lije¢nika, posebno kardiolozi, smatra da ¢e svaki povecani unos masti u prehrani
povecati rizik za buduci razvoj kardiovaskularnih bolesti, a takvo uvjerenje uglavnom proizlazi iz
op¢eprihvacenih prehrambenih smjernica za prevenciju kardiovaskularnih bolesti koje su
utemeljene na makronutrijentima uravnotezenoj prehrani. Malo starija meta-analiza
randomiziranih kontroliranih studija zakljucuje kako su sigurnost i ucinkovitost vrlo nisko-
ugljikohidratne dijete u usporedbi s makronutrijentima uravnotezenom dijetom vrlo upitne.
Takoder, izrazava negativno misljenje zbog mogucéih ozbiljnih zdravstvenih posljedica i mogucih
Stetnih uc¢inaka na lipidni profil, odnosno razinu triglicerida i razinu kolesterola u Krvi
(Nordmann i sur., 2006).

Novije studije donose brojne dokaze koji se suprostavljaju sumnjama i upucuju na korisne
u¢inke na c¢imbenike kardiovaskularnog rizika. Dva sustavna pregleda i meta-analize
randomiziranih kontroliranih studija potvrduju pozitivne u¢inke (Mansoor i sur., 2016; Santos i
sur., 2012). Vrlo nisko-ugljikohidratna dijeta se povezuje sa znac¢ajnim smanjenjem tjelesne mase
i opsega struka, sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka, razine triglicerida u krvi, smanjenjem
stupnja glikozilacije hemogolobina (HbA1c) te se postiZe bolja kontrola glukoze nataste i razine
inzulina. Zabiljezen je znacajan porast razine HDL-a, dok je u¢inak na LDL varijabilan (Kosinski
i Jornayvaz, 2017). Niti jedna studija nije proucavala dugoro¢ni ucinak na moguéi povecani
morbiditet i smrtnost pa je u tom pogledu nemoguce izvuci zakljuke i potrebna su dodatna
istrazivanja. Skupina znanstvenika daje osvrt na meta-analizu i smatra kako smanjenje

kardiovaskularnog rizika nadmasuje potencijalno povecanje LDL-a (Wood i sur., 2016).
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Randomizirana kontrolirana studija VVoleka i suradnika (2009) pokazuju da redukcija statusa
ugljikohidrata na razine koje induciraju stanje fizioloske ketoze moze dovesti do povoljnog
utjecaja na lipidni profil u krvi. Ketogena dijeta pokazuje znacajne pozitivne ucinke na bioloske

markere metabolickog sindroma i faktore kardiovaskularnog rizika (Volek i sur., 2009).

Opservacijska studija koja je za cilj imala ispitati prakti¢énu primjenu ketogene dijete pod
vodstvom lije¢nika obiteljske medicine pokazuje da kratkoro¢na ketogena dijeta moze dugoro¢no
poboljsati veliki broj parametara povezanih s rizikom od razvoja kardiovaskularnih bolesti
(Cicero i sur., 2015).

Poviseni omjer triglicerida i HDL-a ukazuje na aterogeni lipidni profil i visoki rizik razvoja
koronarne bolesti. Predstavlja najvazniju lipidnu varijablu procjene rizika razvoja
kardiovaskularnih bolesti (Da Luz i sur., 2008). U populaciji normalne tjelesne mase ucinak
ketogene dijete je najvec¢i na smanjenje ukupnih triglicerida u krvi i pove¢anje HDL-a. Rezultati
studije pokazuju da ketogena dijeta moze, neovisno o gubitku kilograma, poboljsati lipidne
poremecaje karakteristicne za aterogenu dislipidemiju (Sharman i sur., 2002). Dalje, zabiljeZeno
je da ketogena dijeta utjeCe na povecanje veli¢ine i volumena Cestica LDL-a Sto je jako bitno jer
su takve Cestice manje aterogene i smanjuje se rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti (Volek i
sur., 2005).

Dodatno, postoje izravni ucinci ketogene prehrane na ukupnu endogenu sintezu kolesterola.
Kljuéni enzim u biosintezi kolesterola je HMG-CoA reduktaza (3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA
reduktaza) koja se aktivira inzulinom, a to znaci da porast razine glukoze u krvi i posljedi¢no
porast razine inzulina u krvi dovodi do poveéane endogene sinteze kolesterola (Paoli i sur.,
2013). Smanjenje unosa ugljikohidrata ima suprotan uc¢nak, a dodatna inhibicija uzrokovana je
porastom unosa egzogenog prehrambenog kolesterola i masti. Navedena dva inhibitorna u¢inka
predstavljaju pretpostavljeni mehanizam putem kojeg fizioloSka ketoza moZe poboljsati lipidni

profil u krvi.

Dakle, s jedne strane nutritivni obrasci ketogene dijete nisu u skladu sa standardnim
smjernicama za dijetoterapiju kardiovaskularnih bolesti, dok s druge strane postoje snazni
pokazatelji pozitivnih 1 korisnih ucinaka takve prehrane na cimbenike rizika razvoja
kardiovaskularnih bolesti 1 metabolickog sindroma. Potrebno je provesti dodatna istrazivanja

kako bi se mogao donijeti konacan zakljucak o terpijskoj vrijednosti ketogene dijete.
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4.1.3. UCcinci ketogene dijete kod metabolickog sindroma

Metabolicki sindrom je skupina metabolickih poremecaja, a dijagnoza se postavlja kad je
prisutna kombinacija tri ili vi$e ¢imbenika rizika. Cimbenici rizika su inzulinska rezistencija,
hiperglikemija nataste, pretilost i nakupljanje masti u podrucju trbuha, poremec¢aj metabolizma
masti (poviSeni TG ili snizen HDL) i poviseni krvni tlak (dijastolicki krvni tlak > 130mmHg i/ili
sistolicki krvni tlak > 85mmHg). Takoder, metabolicki sindrom je Cesto povezan s razli¢itim
upalnim stanjima. Inzulinska rezistencija je predispozicijski ¢imbenik za nastanak Sec¢erne bolesti
tipa II, koja je takoder jedan od glavnih uzroka kardiovaskularne bolesti. Metaboli¢ki sindrom

znacajno povecava rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa (www.who.int).

Pregledni rad Gershunia i suradnika (2018) potvrduje znacajan utjecaj ketoze na poboljsanje
metaboli¢kih i upalnih biomarkera. Postoji mnostvo dokaza za upotrebu ketogene dijete za
kontrolu tjelesne mase 1 c¢imbenika metabolickog sindroma (Gershuni i sur., 2018).
Randomizirana kontrolirana studija Gibasa i Gibasa pokazuje pozitivhe ucinke i predvida da bi
dugotrajno odrZavanje kontrolirane fizioloske prehranom uvjetovane ketoze moglo zaustaviti

patoloske procese pretilosti i metaboli¢kog sindroma (Gibas i Gibas, 2017).

Ostali dokazi i uéinci ketoze na ¢imbenike rizika razvoja metaboli¢kog sindroma provlace se
kroz pregled ostalih indikacija za primjenu ketogene dijete kao $to su kardiovaskularne bolesti,
pretilost i dijabetes. Patogeneze navedenih bolesti se medusobno nadopunjavaju i uvjetuju $to

potvrduje sloZenost ljudskog metabolizma.

4.1.4. Uc¢inci ketogene dijete kod pretilosti

Tjelesna masa koja zadovoljava opéeprihvaceni kriterij u odnosu na dob, spol, proporcije
tijela 1 fizicku aktivnost vazna je komponenta dobrog zdravlja. Prekomjerna tjelesna masa i
pretilost podrazumijevaju prekomjerno nakupljanje masti, a jednostavno se definiraju indeksom
tjelesne mase (engl. body mass indeks, BMI) koji predstavlja omjer izmedu tjelesne mase

izrazene u kilogramima i kvadrata visine izrazene u metrima. BMI ve¢i od 25 kg/m? oznadava
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prekomjernu tjelesnu masu, a veéi od 30 kg/m? pretilost. Prema podatcima Svjetske zdravstvene
organizacije broj pretilih osoba drasti¢no raste i ovaj problem poprima razmjere epidemije.
Glavni uzrok je energetska neravnoteza izmedu unesenih i1 potrosenih kalorija, zatim sjedilacki
nacin zivota, veca energetska gustoca hrane i genetska predispozicija. Pretilost je ozbiljan faktor
rizika za razvoj brojnih nezaraznih bolesti kao §to su kardiovaskularni i metabolic¢ki poremecaji,

neke vrste karcinoma i opcenito preranu smrtnost (Www.who.int).

Zdrave prehrambene navike i tjelesna aktivnost klju¢ni su ¢imbenici gubitka kilograma i
kontrole tjelesne mase. Ketogena dijeta se s obzirom na doprinos masti ukupnom kalorijskom

unosu bitno razlikuje od standardnih smjernica pa predstavlja jedan novi i drugaciji pristup.

Meta-analiza Sackner-Bernsteina i suradnika pokazala je kako dijete temeljene na niskom
unosu ugljikohidrata pokazuju ve¢i ucinak na gubitak tjelesne mase i Cimbenike
kardiovaskularnog rizika u odnosu na dijete temeljene na niskom unosu masti. Dijeta s vrlo
niskim udjelom ugljikohidrata, kao §to je ketogena dijeta, je uéinkovita i sigurna intervencija kod
prekomjerne tjelesne mase 1 pretilosti, a dugorocni ucinci zahtijevaju daljnja istrazivanja

(Sackner-Bernstein i sur., 2015).

Postoje snazni dokazi da je ketogena dijeta uc¢inkovita kao terapijski pristup kod mrsavljenja,
ali postoje razliCite teorije o mehanizmu djelovanja 1 misljenja o sigurnosti primjene.Mnoga
istrazivanja pokazala su da ketogena dijeta ima Cvrstu fiziolosku 1 biokemijsku osnovu te izaziva
u¢inkovit gubitak kilograma. Takoder, dolazi do pozitivne promjene parametara

kardiovaskularnog rizika (Paoli, 2014).

Randomizirana kontrolirana klinicka studija Brehma i suradnika (2003) pokazuje da ispitanici
koji slijede dijetu s vrlo niskim udjelom ugljikohidrata izgube vise kilograma tijekom prvih 6
mjeseci u usporedbi s onima koji slijede dijetu temeljenu na uravnoteZenoj prehrani. Nisu

primjeceni Stetni ucinci na opée zdravlje ispitanika (Brehm i sur., 2003).

Ketogena dijeta obicno smanjuje osjecaj gladi i apetit Sto rezultira padom ukupne kalorijske
potroSnje. Stoga, iako je relativni doprinos masti kalorijskom unosu poveéan, apsolutni unos

masti ¢esto nije.

Ucinak ketogene dijete na smanjenje osjecaja gladi dobro je dokumentiran, ali glavni

molekularni i stani¢ni mehanizmi djelovanja jo$ se uvijek istrazuju. Stanje ketoze utjeCe kako na
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oreksigene (izazivaju osjet gladi), tako i na anoreksigene (smanjuju osjet gladi) signalne puteve
Sto rezultira povecanjem osjecaja sitosti I manjim unosom hrane (Paoli i sur., 2015). Tesko je
kvantitativno procijeniti utjecaj ketogene dijete na subjektivni osjecaj apetita, ali sustavni pregled
i meta analiza potvrduju navedeno. Buduce studije trebaju istraziti minimalnu razinu ketoze i
pridruzeni unos ugljikohidrata koji dovodi do ucinka suzbijanja apetita, a to bi omogucilo
ukljucivanje veéeg broja namirnica koje sadrze ugljikohidrate u prehranu. Dakle, klinicka korist
ketogene dijete je Sto istovremeno ima ucinak smanjenja tjelesne mase i sprjeCavanja povecanja
apetita (Gibson i sur., 2015). Takoder, istrazivanja sugeriraju da je gubitak tjelesne mase rezultat
smanjenog kalorijskog unosa koji je posljedica utjecaja povecanog unosa proteina na osjecaj

sitosti (Westerterp-Plantenga i sur., 2012).

Dalje, postavlja se hipoteza kako ketogena dijeta ima znacajne i slozene metabolicke ucinke.
Protokol mrSavljenja moze se smatrati kvalitetnim i uspjeSnim samo ako daje dugotrajne
rezultate. Kod pretilosti nakon dijete 1 gubitka kilograma jako Cesto dolazi do gomilanja novih
kilograma i vrac¢anja na pocetno stanje. Klinicka studija je pokazala kako kombinacija ketogene
dijete temeljene na tradicionalnoj mediteranskoj prehrani tijekom kracih razdoblja 1 tradicionalne
mediteranske prehrane tijekom duzih razdoblja izvrsno funkcionira kao dvofazni protokol
prehrane kroz godinu dana koji daje dugoro¢ne rezultate. Kod vecéine ispitanika doslo je do
znacajnog gubitka tjelesne mase (10%) i poboljSanja faktora zdravstvenog rizika. Kod primjene
ketogene dijete treba obratiti pozornost na bubreznu funkciju pacijenta i na prijelaznu fazu iz
ketogene na makronutrijentima uravnotezenu prehranu, prijelaz bi trebao biti postupan i dobro

kontroliran (Paoli i sur., 2013).

Dugoro¢ni terapijski ucinak dijete je uvijek najveci izazov. Randomizirana klini¢ka studija
Morena i suradnika (2016) pokazuje da niskokalori¢na ketogena dijeta pokazuje bolje uc¢inke kod
prekomjerne tjelesne mase od uravnotezene niskokalori¢ne dijete. U razdoblju od 24 mjeseca
potaknula je veée smanjenje tjelesne mase, opsega struka i ukupne tjelesne masti te su dodatno
umanjeni negativni ucinci bolesti na zdravlje. Najvaznije, uoceno je selektivno smanjenje

koli¢ine visceralne masti (Moreno i sur., 2016).

Dodatno, ketogena dijeta moze biti izvediva 1 sigurna alternativa za gubitak kilograma i

poboljsanje metaboli¢kih parametara kod pretile djece i adolescenata (Partsalaki i sur., 2012).
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Dok neke studije ne pokazuju razliku u smanjenju tjelesne mase izmedudijeta siromasnih
ugljikohidratimai drugih siromasnih mastima, druge pokazuju da je ketogena dijeta
djelotvornija.Primjetno je da su sve dijete podjedanko ucinkovite u poticanju kratkoro¢nog
gubitka mase ako se striktno slijede propisana pravila, ali uéinkovitost opada s padom

adherencije (Johnston i sur., 2014).

Velika meta-analiza Buena i suradnika (2013), koja obuhvaca viSe randomiziranih
kontroliranih studija, pokazuje da pojedinci koji slijede ketogenu dijetu postizu znacajno vece
ucinke dugotrajnog smanjenja tjelesne mase, dijastolickog krvnog tlaka i ukupnih triglicerida u
krvi. Vrijednosti LDL-a i HDL-a su povecane u usporedbi s pojedincima koji slijede dijetu s
niskim udjelom masti. Ketogena dijeta je uinkovita kod problema pretilosti, ali utjecaj na

faktore kardiovaskularnog rizika zahtjeva daljnje istrazivanje (Bueno i sur., 2013).

Potrebno je naglasiti da studije kradeg trajanja pokazuju vecu razliku izmedu razli¢itih
dijetetskih pristupa i rezultati pokazuju da je gubitak kilograma brzi i veéi s ketogenom dijetom, a
studije u trajanju od godine dana i duze ne pokazuju znacajnu razliku pa je tada jako vazno uzeti
u obzir prehrambene navike i Zelje pacijenta pri odabiru dijete. Ukratko, ketogena dijeta je barem
jednako ucinkovita kao i druge dijete koje za cilj imaju smanjenje tjelesne mase, ¢ak i u
istrazivanjima u kojima kalorijski unos nije ograni¢en (lat. ad libitum). Dobro prouéena i

ispravno provodena ketogena dijeta moze biti korisna terapijska opcija lijecenja pretilosti.

4.1.5. Ucinci ketogene dijete kod dijabetesa

Seéerna bolest (diabetes mellitus) ili dijabetes je kroni¢na metaboli¢ka bolest koju uzrokuje
prestanak lucenja inzulina iz gusterace (dijabetes tipa 1) ili smanjena osjetljivost na inzulinske
ucinke (dijabetes tipa 2). Inzulin je hormon koji primarno regulira razinu glukoze u krvi, ali ima i
brojne druge metabolicke uc€inke. Pri nedostatku dovoljne koli¢ine inzulina glukoza se ne moze
normalno metabolicki iskoristavati. Umjesto glukoze, tkiva za dobivanje energije metaboliziraju
ketonska tijela. Hiperglikemija ili stanje poviSene razine Secera u krvi javlja se kao posljedica
nekontroliranog dijabetesa 1 viemenom dovodi do ozbiljnog oSte¢enja mnogih organskih sustava,

posebno zivaca i krvnih zila. Dijabetes tipa 1 je karakteriziran smanjenom proizvodnjom
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inzulina, javlja se u mladoj zivotnoj dobi i zahtijeva svakodnevnu inzulinsku terapiju. Postoji
genetska predispozicija, razvija se kao posljedica razaranja B-stanica gusterace i bolest nije
moguce sprijeciti. Dijabetes tipa 2 je ¢esc¢i (vise od 90%) oblik bolesti, karakteriziran je
inzulinskom rezistencijom, a povezan je s prekomjernom tjelesnom masom i tjelesnom
neaktivnosti. Razvoj bolesti moguce je sprijeciti. Obic¢no se javlja u starijoj zivotnoj dobi, ali sve

¢esce se pojavljuje i kod djece (Guyton i Hall, 2017).

Globalna prevalencija bolesti nezaustavljivo raste i postaje ozbiljan problem, a suocavanje s
boles¢u ozbiljan izazov danasnjeg drustva. Dijabetes se moze lijeCiti, a njegove pratece
komplikacije ucinkovito izbje¢i ili odgoditi primjenom nefarmakoloskih mjera kao Sto su
odrzavanje prikladne tjelesne mase, umjerena fizicka aktivnost, odabir odgovarajuce prehrane i
prestanak konzumacije duhanskih proizvoda. Vazno je redovno kontrolirati razinu glukoze u krvi
I pridrzavati se propisane terapije, kontrolirati krvni tlak i lipidni profil, pratiti rane znakove

retinopatije, dijabetickog stopala i bolesti bubrega (www.who.int).

Velika epidemioloska studija Base i suradnika (2013) pokazuje pozitivnu korelaciju izmedu
dostupnosti prehrambenog Secera u populaciji i prevalencije dijabetesa, neovisno o tjelesnoj masi
i sjedilackom nacinu zivota. U ovoj statistickoj procjeni je pokazano da prehrambeni Secer, kao

neovisna varijabla, ima klju¢nu ulogu u patogenezi dijabetesa (Basu i sur., 2013).

Inzulinska rezistencija je glavna znacajka u oboljenju od dijabetesa tipa 2, a U manjoj mjeri
sve je ceSce prisutna u op¢oj populaciji. Poremec¢aj metabolickog ucinka inzulina moze izazvati
Sirok spektar znakova i simptoma. Inzulinska rezistencija je metabolicka abnormalnost koja se
funkcionalno manifestira kao smanjena tolerancija na ugljikohidrate. Primarno obiljezje
inzulinske rezistencije je smanjena sposobnost miSi¢nih stanica da preuzimaju glukozu iz krvi pa
se veéi dio prehrambenih ugljikohidrata preusmjerava prema jetri gdje se pretvara u masti koje se
vracaju u krvotok u obliku zasi¢enih masnih kiselina. Takav slijed dogadaja cesto dovodi do
razvoja aterogene dislipidemije i bezalkoholne bolesti masne jetre (engl. nonalcoholic fatty liver
disease, NAFLD). Kada su prehrambeni ugljikohidrati ogranic¢eni na razinu ispod koje se odvija
znacajna lipogeneza znakovi i simptomi inzulinske rezistencije se poboljsavaju ili ¢esto potpuno

nestaju (Jornayvaz i sur., 2010).

Provedeno je viSe istrazivanja koja su pokazala da vrlo nisko-ugljikohidratna dijeta, ukoliko

je dobro osmisljena i slijedi se bez odstupanja, ima izvrsne uc¢inke kod pojedinaca s dijabetesom
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tipa 2. Ocekivano, dijeta s nizim unosom ugljikohidrata uzrokuje znacajno vece razine
cirkuliraju¢ih ketonskih tijela. Koncentracija ketonskih tijela je u obrnuto proporcionalnom
odnosu s ukupnom proizvodnjom glukoze u jetri, a to ima povoljne ucinke na kontrolu glikemije

kod dijabeticara (Sandouk i Lansang, 2017; Ajala i English, 2013).

Svaka dijeta koja dovodi do gubitka kilograma poboljsava kontrolu glikemije, a ketogena

dijeta ima pozitivne ucinke neovisno o gubitku kilograma (Guldbrand i sur., 2012).

Kratka klinicka studija na maloj skupini pretilih bolesnika s dijabetesom tipa 2 pokazuje kako
ketogena dijeta rezultira spontanim smanjenjem kalorijskog unosa i tjelesne mase te

poboljsanjem osjetljivosti na inzulin i kontrole glikemije(Boden i sur., 2005).

Dalje, tri klinicke studije pokazuju korisne ucinke ketogene dijete kod pretilih osoba s
dijabetesom tipa 2 nakon dugotrajne primjene. U prvoj studiji zabiljeZeno je znacajno smanjenje
tjelesne mase i poboljsanje metaboli¢kih parametara (glukoza nataste, ukupan kolesterol, HDL i
LDL, trigliceridi). Pozitivne metabolicke promjene bile su znacajnije kod pojedinaca koji su na
pocetku imali povisenu razinu glukoze u krvi. Takoder, studija pokazuje da je dijeta sigurna za
primjenu tijekom duzeg razdoblja (Dashti i sur., 2007). Druga klinicka studija potvrduje
poboljsanje metabolickih parametara, a kao najvaznije istiCe se smanjenje postotka glikozilacije
hemoglobina (HbALc) neovisno o terapiji. Propisana terapija za dijabetes se mora prilagoditi
u¢incima ketogene dijete kako bi se izbjegle moguée komplikacije kao §to su hipoglikemija i
dehidracija (Yancy i sur., 2005). Treca klini¢ka studija potvrduje dugotrajne pozitivne u¢inke na
smanjenje tjelesne mase i kontrolu glikemije. Nisu zabiljeZeni negativni kardiovaskularni u¢inci

(Nielsen i Joensson, 2008).

Klini¢ka studija koja je za cilj imala otkriti korisne uc¢inke ketogene dijete u usporedbi s
niskokalori¢nom dijetom kod osoba s prekomjernom tjelesnom masom ili pretilih i dijagnozom
dijabetesa tipa 2 pokazuje pozitivne rezultate. Sudionici su bili pod strogim nadzorom lije¢nika,
mogli su sami izabrati Zeljeni nacin prehrane, a doze antidijabetickih lijekova su smanjene ili su
lijekovi potpuno ukinuti na pocetku dijetalnog programa. Iako su obje dijete pokazale pozitivne
metabolicke ucinke, promjene u kontroli glikemije su bile znacajnije kod ketogene dijete
(Hussain i sur., 2012). Randomizirana pilot studija pokazuje kako dobrovoljci s dijabetesom tipa
2 bez strogog stru¢nog nadzora uspjesno slijede upute i koriste ketogenu dijetu u samolije¢enju te

znacajno poboljsavaju kontrolu glikemije (Saslow i sur., 2017).
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Nedavna randomizirana kontrolirana studija je tijekom godine dana usporedivala u¢inke vrlo
nisko-ugljikohidratne (<50 grama/dan) dijete bogate nezasiCenim mastima 1 visoko-
ugljikohidratne (53% ukupnog kalorijskog unosa) dijete siromaSne mastima na kontrolu
glikemije i faktore kardiovaskularnog rizika kod pojedinaca s dijagnozom dijabetes tipa 2.
Rezultati su pokazali kako ketogena dijeta postize bolje ucinke u kontroli glikemije i znacajno
bolje ucinke na smanjenje potrebe uzimanja antidijabetickih lijekova. Takoder, ketogena dijeta

uzrokuje znacajno poboljSanje lipidnog profila (Tay i sur., 2015).

Hiperglikemija je najvaznije obiljezje dijabetesa, a ograni¢enje prehrambenih ugljikohidrata
Ima najveci utjecaj na smanjenje razine glukoze u krvi. Tijekom epidemije pretilosti i dijabetesa
porast kalorijskog unosa gotovo je u potpunosti posljedica povecanja unosa ugljikohidrata.
Pozitivni ucinci ketogene dijete nisu nuzno povezani s gubitkom kilograma, a nijedna dijetalna
intervencija za smanjenje tjelesne mase nije bolja od ograniCenja unosa ugljikohidrata.
Adherencija kod ketogene dijete je barem toliko dobra kao kod bilo koje druge dijetalne
intervencije, a ¢esto je znacajno bolja. Ukupan unos masti 1 unos zasi¢enih masti nisu u strogoj
korelaciji s rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti. Razina zasi¢enih masnih kiselina u plazmi
u vecoj mjeri je povezana s prehrambenim ugljikohidratima nego prehrambenim mastima.
Dijetalno ogranic¢enje ugljikohidrata najucinkovitija je metoda smanjenja serumskih triglicerida i
povetanja HDL-a. Najbolji pokazatelj razvoja mikrovaskularnih i u manjoj mjeri
makrovaskularnih komplikacija je kontrola glikemije, odnosno stupanj glikozilacije hemoglobina
(HbAlc), a ketogena dijeta znacCajno pozitivno utjeCe na taj ¢imbenik rizika. Bolesnici na
ketogenoj dijeti Cesto upijevaju samanjiti dozu 1/ili prekinuti uzimanje lijekova Sto dokazuje da
dijeta moze biti komplementarna farmakoloskoj terapiji. Moguée nuspojave ketogene dijete su
uvijek znafajno manje Stetne u usporedbi s ucincima intenzivnog farmakoloskog lijecenja

(Feinman i sur., 2015).

Inzulinska rezistencija, metaboli¢ki sindrom i dijabetes tipa 2 su stanja koja podrazumijevaju
smanjenu metabolicku toleranciju prehrambenih ugljikohidrata pa se kod primjene ketogene
dijete uglavnom javljaju simptomatska i objektivna poboljSanja karakteristicnih biomarkera.
Smanjenje tjelesne mase, bolja kontrola glikemije, smanjenje inzulinske rezistencije i smanjenje
ovisnosti o terapiji lijekovima mogu biti opravdani razlozi za primjenu ketogene dijete kod

bolesnika s dijabetesom. Potrebne su daljnje studije kako bi se ispitao optimalan nacin
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uskladivanja propisane terapije i nacina prehrane s ciljem da se iz oba pristupa izvuku

maksimalni uéinci.
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5. ZAKLJUCCI

Prilikom primjene ketogene dijete ljudski organizam dozivljava znacajne metabolicke
promjene. FizioloSko stanje ketoze uzrokovano dijetom naziva se prehrambena ili nutritivna
ketoza. Ketogena dijeta pokazuje obecavaju¢e ucinke na simptome razli¢itih neuroloskih,
kardiovaskularnih 1 metabolickih poremecaja. Brojna randomizirana kontrolirana klinicka
istrazivanja, sustavni pregledi i nekoliko meta-analiza omogucuju kritiCku procjenu terapijske

ucinkovitosti i sigurnosti primjene ketogene dijete.

Ketogena dijeta je predmet brojnih zanimljivih istrazivanja. Fizioloski ucinci su prepoznati i
zabiljezeni, ali temeljni mehanizam djelovanja naj¢es¢e nije u potpunosti razjasnjen. Ketogena

dijeta moze biti komplementaran pristup lijecenja farmakoloskoj terapiji.

Prikazani znanstveni dokazi podrzavaju upotrebu metabolicke ketoze u svrhu sprjecavanja ili
usporenog napredovanja fizioloskih, histoloskih i1 biokemijskih promjena koje dovode do
neurodegeneracije. Kod neuroprotektivnog ucinka naglasak se stavlja na poboljsanje funkcije
mitohondrija, poticanje mitohondrijske biogeneze i proizvodnje ATP-a te smanjenje ucinaka
oksidativnog stresa. Za ljude koji imaju farmakoloski neizljecivu epilepsiju ili ljude koji nisu
pogodni za kirurSku intervenciju; ili ljude koji su bespomo¢ni u borbi s neurodegenerativnim

bolestima, ketogena dijeta ostaje valjana i potencijalno vrijedna terapijska opcija.

Prehrana je kljuéna komponenta prevencije i kontrole faktora rizika kardiovaskularnih i
metaboli¢kih poremecaja. Ketogena dijeta pokazuje pozitivne ucinke na lipidni profil, gubitak
tjelesne mase, inzulinsku rezistenciju 1 kotrolu glikemije. Takoder, dolazi do smanjenja ekspresije
apoptotskih 1 upalnih medijatora. Mozemo zamisliti pretilu osobu srednje zivotne dobi kod koje
je utvrdena rezistencija na inzulin, ukljucujuéi hiperinzulinemiju i oslabljenu toleranciju na
glukozu, zajedno s aterogenom dislipidemijom 1 preboljenim moZzdanim udarom. Slabo zdravlje,
opasni metabolicki 1 kardiovaskularni poremecaji podrazumijevaju slozenu farmakolosku
terapiju, a nefarmakoloska intervencija je nuzna. Pregled objavljenih znanstvenih dokaza koji
opisuju fizioloSke ucinke, djelotvornost i sigurnost pokazuje kako dobro proucena i pod stru¢nim
nadzorom ispravno provodena ketogena dijeta moze biti ispravna i korisna terapijska opcija u

slicnim slucajevima.
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U literaturi ne postoji suglasje pa su potrebne buduce kvalitetne studije kako bi se potpuno
istrazili potencijalni terapijski mehanizmi, u€inkovitost i uklonile sumnje o sigurnosti primjene
ketogene dijete. Potrebno je ispitati i predloziti najbolji naéin uskladivanja propisane
farmakoloske terapije i nacina prehrane s ciljem da se iz oba pristupa izvuku maksimalni ucinci.
Takoder, budu¢i praveci istrazivanja potencijalno mogu ukljucivati razvoj farmakoloskih sredstava

koja oponasaju i poti¢u metabolicke ucinke ketogene dijete.
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7. SAZETAK/SUMMARY

7.1. SAZETAK

Vrlo nisko-ugljikohidratna ili ketogena dijeta odavno je potvrdena kao ucinkovit terapijski
pristup kod epilepsije, zatim postaje Siroko poznata kao u¢inkovita metoda lijecenja pretilosti, a u
posljednjem desetljecu brojna istrazivanja su otkrila dokaze o terapijskom potencijalu ketogene
dijete u mnogim drugim patoloskim stanjima kao $to su: neuroloske i neurodegenerativne bolesti,
kardiovaskularne bolesti, metabolicki sindrom i dijabetes. Ovaj rad sazeto prikazuje odabrane
ucinke Kketogene dijete na ljudsko zdravlje i objaSnjava pretpostavlijene mehanizme
njezinogterapijskog djelovanja. Budu¢i da navedene bolesti imaju kroni¢ni i doZivotni karakter,
bilo koja vrsta prehrambene intervencije s dokazanom dobrobiti, koja bi mogla smanjti ovisnost o
farmakoloskoj terapiji, poboljsati ishode lijeCenja i smanjiti nuspojave, trebala bi biti ukljucena u
buduce preporuke za lijecenje. Klinicka upotreba trebala bi se provoditi prema standardiziranim
protokolima i pod struénim nadzorom. Za sada, razina dokaza o u¢inkovitosti ketogene dijete je
obecavajuca, ali nedovoljna da bi se mogla ukljuciti u standardne protokole lije¢enja pa je
trenutna stvarna klinicka korist malena. Stoga, vazno je poticati buduca istrazivanja i rasprave o
ulozi razli¢itih obrazaca prehrane, ukljucujuéi ketogenu dijetu, u opéem zdravlju pojedinca i

populacije.

7.2. SUMMARY

Very low-carbohydrate diet or ketogenic diet has long ago been confirmed to be an
effective therapeutic approach for epilepsy, then it became widely known as an effective method
for treating obesity, and in the last decade, numerous studies revealed the evidence of the
therapeutic potential of the ketogenic diet in many other pathological conditions, such as
neurological and neurodegenerative diseases, cardiovascular disease, metabolic syndrome and

diabetes. This thesis summarizes the selected effects of ketogenic diet on human health and
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explains anticipated mechanisms of its therapeutic effects. Since mentioned diseases have a
chronic and lifelong character, any type of nutritional intervention with proven benefits, that
might reduce dependence on pharmacological therapy, improve treatment outcomes, and reduce
side effects, should be included into future treatment recommendation. Clinical use should be
conducted according to standardized protocols and under professional supervision. For now, the
level of evidence on the efficiency of ketogenic diet is promising, but insufficient for it to be
included into standard treatment protocols so the current real clinical benefit is small. Therefore,
it is important to encourage further research and debate about the role of different nutrition

patterns, including ketogenic diet, on the overall health of the individual and the population.
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