Uloga ketogene dijete u lijecenju metabolickih bolesti

Naranda, Kristina

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:375697

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-08-19

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:375697
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:9500
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:9500
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:9500

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ SESTRINSTVA

Kristina Naranda

Uloga ketogene dijete u lijeCenju metabolickih bolesti

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2023.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ SESTRINSTVA

Kristina Naranda

Uloga ketogene dijete u lijeCenju metabolickih bolesti

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2023.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za zdravstvenu ekologiju i medicinu rada i sporta
Skole narodnog zdravlja ,,Andrija Stampar* Medicinskog fakulteta Sveuéilista u Zagrebu pod
vodstvom izv.prof.dr.sc. Jasne Pucarin — Cvetkovic i predan je na ocjenu u akademskoj godini
2022/2023.



POPIS KRATICA

AMP - adenozin monofosfat

ATP - adenozin trifosfat

CoA - koenzim A

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

EEG - elektroencefalografija

EKG - elektrokardiogram

GLUT 1 - poremecaj transporta glukoze tip 1

MCT - srednje lan¢ani trigliceridi (eng. medium chain triglycerides)
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SAZETAK

Uloga ketogene dijete u lijeenju metabolickih bolesti

Kristina Naranda

Ketogena dijeta je oblik prehrane u koja se temelji na unosu adekvatnih masti u odnosu na
omjere prema ugljikohidratima i proteinima. Poznata su vazna istrazivanja koja ukazuju na
korisna djelovanja ketogenog rezima prehrane na neke bolesti iz podruéja neurologije i
kardiologije te bolesti metabolizama i endokrinologije. Ketogena dijeta metoda je izbora za
lijeCenje metabolickih poremecaja ponajprije 1z skupine poremecaja metabolizma
ugljikohidrata kao Sto su poremecaj transporta glukoze i manjak piruvat dehidrogenaze, ali i
drugih nasljednih metabolickih bolesti kojima su uzrok razne mutacije gena kao Sto je
PRKAG2 mutacija. Kod takvih poremecaja ketogenom se dijetom osigurava prehranjivanje
organizma u prvom redu mastima jer je ugljikohidratima ono onemogucéeno. Uloga promjene
rezima prehrane odrazava se na zdravstveno stanje kroz prevenciju bolesti, a moze biti i od

znacajne koristi pri dovodenju pojedinih bolesti u stanje remisije.

Kljuéne rijec¢i: ketogena dijeta, nasljedne metabolicke bolesti, poremecaji metabolizma

ugljikohidrata



SUMMARY

The role of the ketogenic diet in the treatment of metabolic diseases

Kristina Naranda

Ketogenic diet is a form of nutrition in which the basis is the intake of adequate fats in
relation to the ratio of carbohydrates and proteins. There are important studies that indicate
the beneficial effects of the ketogenic diet on some diseases in the fields of neurology and
cardiology, as well as metabolic and endocrinological diseases. The ketogenic diet is the
method of choice for the treatment of metabolic disorders, primarily from the group of
carbohydrate metabolism disorders such as glucose transport disorder and pyruvate
dehydrogenase deficiency, but also other hereditary metabolic diseases caused by various
gene mutations such as the PRKAG2 mutation. In the case of such disorders, the ketogenic
diet ensures that the organism is fed primarily with fats, because carbohydrates make it
impossible. The role of changing the diet is reflected in the state of health through the
prevention of diseases, and it can also be of significant benefit in bringing certain diseases

into remission.

Key words: ketogenic diet, hereditary metabolic diseases, carbohydrate metabolism disorders



1. UvOD

Za obavljanje svakodnevnih aktivnosti, prezivljavanje te odrzavanje homeostaze svakom

ljudskom organizmu potrebni su nutrijenti koji se dobivaju putem hrane.

Hrana sadrzi nutrijente koji imaju metabolicke uéinke na ljudski organizam. Nutrijenti se
dijele na esencijalne i neesencijalne te makronutrijente i mikronutrijente. Vecinski udio
prehrane su makronutrijenti, koji omogucuju energiju i esencijalne nutrijente neophodne za
rast, odrzavanje funkcija i aktivnosti. Mikronutrijenti su neophodni u razmjerno malenim
koli¢inama i ¢ine ih vitamini i minerali dok su makronutrijenti potrebni u puno vecim

koli¢inama i oni su ugljikohidrati, masti, bjelancevine i voda (1).

Kljuéni izvor energije za sve stanice u ljudskom organizmu ¢ine ugljikohidrati. Adekvatan
unos ugljikohidrata nuzan je za optimalan rad srediSnjeg ziCanog sustava. Ugljikohidrati se
monosaharid u krvi je glukoza ¢ija koncentracija treba biti 3,5 — 5,5 mmol/l krvi kako bi se
svim tkivima, a prije svega mozgu omogucila adekvatna koli¢ina energije. Fruktoza ili vo¢ni
Seer takoder se ubraja u monosaharide, a nalazi se u medu, raznom vocu i voénim
proizvodima. Oligosaharidi su Seceri koji su napravljeni od dvije do deset jedinica
Polisaharidi ili sloZeni ugljikohidrati sastavljeni su od mnostva monosaharida, najpoznatiji su

Skrob i celuloza koji se svrstavaju u prehrambena vlakna (1).

Nakon ugljikohidrata, masti su drugi vaZzan izvor energije i omogucéavaju rast i razvoj te
apsorpciju vitamina topljivih u mastima. Unos masti prehranom treba biti adekvatan kako bi
se zadovoljile energetske potrebe, potrebe za esencijalnim masnim kiselinama te vitaminima
topivim u mastima. (2.) Prema preporukama mastima treba osigurati 25 - 30% ukupne

dnevne energije (3).

Gradivnu, specificno fiziolosku i energetsku ulogu imaju bjelancevine. Bjelancevine su
gradene od dugackih lanaca aminokiselina koje su povezane peptidnim vezama. One
bjelancevine koje sadrZavaju esencijalne aminokiseline s prehrambenog stajaliSta smatraju se

punovrijednim 1 primjer takvih bjelancevine su one Zivotinjskog podrijetla. Biljne



bjelancevine ne sadrze ili nemaju u dovoljnim koli¢inama sve esencijalne aminokiseline. 1z

tog razloga, u kombiniranoj se prehrani one medusobno nadopunjuju (2).

Uloga promjene rezima prehrane odrazava se na zdravstveno stanje kroz prevenciju bolesti, a
mogla bi biti i od znacajne Koristi pri dovodenju pojedinih bolesti u stanje remisije (4).
Ketogena dijeta je obrat uobiCajene piramide prehrane koju podrzavaju prehrambene
smjernice, oznacava da se umjesto prehrane ugljikohidratima prehrana obogati mastima.
Stanje ketoze kao krajnja tocka ketogene dijete postize se ograniCavanjem unosa
ugljikohidrata, umjerenom potros$njom proteina i poveéanjem broja kalorija dobivenih iz
masti (5). U novije vrijeme ketogena prehrana kao dijetoterapija atraktivha je tema

znanstvenih istrazivanja i stru¢nih rasprava (4).



2. KETOGENA DETA

2.1.  Povijest i opce karakteristike ketogene dijete

Dijeta se odnosi na odredeni, unaprijed definirani naéin zivota i prehrane. Ketogena dijeta
podrazumijeva visok unos masti, a redukciju ugljikohidrata i proteina (4).

Masti su glavni makronutrijent ketogene dijete koja je definirana postotnim udjelom
makronutrijenata kroz omjer masti nasuprot ostalin makronutrijenata. Ketogena dijeta je
rezim prehrane koji sadrzi oko 80% masti, 15% proteina i 5% ugljikohidrata. Pod klasi¢nom
ketogenom dijetom smatra se omjer masti 4:1 prema ugljikohidratima i bjelanCevinama,
mjereno u gramima. Navedeni omjer podrazumijeva se kao zlatni standard ketogene dijete, a
omjeri se mogu korigirati i prilagodavati Zeljenom ucinku. Mnogobrojni dijeto-terapijski
oblici ketogene prehrane izradeni su na temelju klasi¢ne ketogene dijete gdje je omjer masti u
odnosu na ostale makronutijente u rasponu od 4:1 do 2:1. U korigiranoj ketogenoj dijeti visi
omjer masti je uinkovitiji za terapijski u¢inak dok se nizi omjer masti bolje tolerira (6).
Ucestalost 1 ozbiljnost Stetnih ucinaka razliCitih oblika ketogene dijete povecava se s

restriktivno$¢u prehrane (7).

Ketogena dijeta je oblik prehrane koji dovodi ljudski organizam u stanje ketoze. Ketoza je
promjena metabolizma tvari u ljudskom organizmu koja je uzrokovana produzenim
razdobljem gladovanja ili na¢inom prehrane s ograni¢enim unosom ugljikohidrata. U stanju
ketoze osnovni izvor energije za ljudski organizam su masti koje su dobivene putem prehrane
ili su uzete iz rezerva samog organizma. Ketoza oznacava stanje poviSenih razina ketonskih
tijela, odnosno koncentraciju ketonskih tijela visu od 0,5 mmol/l krvi. U stanju fizioloske
ketoze vrijednost ketonskih tijela u krvi neznatno utje¢e na pH krvi i doseZze maksimalne
vrijednosti od 7 do 8 mmol/l krvi. Zdrav ljudski organizam proizvodi dostatne vrijednosti
inzulina koje onemoguc¢uju nakupljanje i pretjeranu koncentraciju ketonskih tijela u krvi.
Ukoliko se u ljudskom organizmu koncentracija ketonskih tijela u krvi poveéa iznad 10
mmol/l krvi te dovede do smanjenja pH Kkrvi, ljudski organizam se nalazi u stanju
ketoacidoze. Ketoacidoza je patolosko po Zivot opasno stanje, no potrebno ju je razlikovati od
ketogeneze kao potpuno normalnog fizioloskog mehanizama uzrokovanog fizioloskom
ketozom (8). Ketogena dijeta je nisko-glikemijska dijeta zbog ograniCenog unosa

ugljikohidrata $to uzrokuje stalne nize vrijednosti inzulina i glukoze u krvi. Vrijednosti



glukoze u krvi uglavnom su nize, ali ostaju unutar referentnog intervala. Stanice ljudskog
organizma kojima je pretezno potrebna glukoza za njihovo djelovanje zadovoljavaju svoje

metabolicke potrebe putem procesa glukoneogeneze (9).

Ketogena dijeta razvijena je u Mayo klinici kao terapijski tretman za kontrolu refraktorne
epilepsije kod djece pocetkom dvadesetih godina proslog stolje¢a, u vrijeme kada je koli¢ina
dostupnih i efikasnih antiepileptika bila ogranicena. Jo$ u Bibliji opisana je moguca dobrobit
posta kod epilepsije dok se u modernoj medicinskoj literaturi slican dijetalni prehrambeni
pristup prvi put spominje u radovima Guelpa i Mariea iz 1911. godine (10). U narednih
nekoliko desetljeca odvijala su se mnoga istrazivanja o utjecaju i efikasnosti ketogene dijete, a
otkriée fenitoina 1938. godine rezultiralo je istrazivanjem novih antiepileptika te je u
usporedbi s njima ketogena dijeta ocijenjena kao zahtjevna, slabo podnosljiva i skupa te je

njezina primjena od strane stru¢njaka ocijenjena kao neopravdana (11).

Primjena ketogene dijete pri lijeCenju epilepsije kod djece nastavljena je u bolnici Johns
Hopkins te je dala podjednako dobre rezultate kakvi su opisani u prethodnim desetlje¢ima.
Ponovnoj aktivaciji ketogene dijete tijekom 20. i pocetkom 21. stoljeca doprinio je holivudski
producent Jim Abrahams, ¢iji je sin Charlie imao dijagnozu farmakorezistentne epilepsije.
Kako primjena mnogih antiepileptika i razli¢itih terapijskih tretmana nije zaustavila napade,
Abrahams je sina odveo u bolnicu Johns Hopkins gdje su napadi kod djeteta u potpunosti
zaustavljeni ubrzo nakon uvodenja ketogene dijete. Nakon ovakvog uspjeha izuzetna
popularnost, koja je rezultat medijske promocije, rezultirala je velikim interesom roditelja za

ovakav oblik lijecenja (12).

Posljednjih godina ketogena dijeta pracena je znatnim interesom i popularno$¢u sa svrhom
redukcije tjelesne tezine. Ketogena dijeta danas je ponovo veoma aktualno podrucije
istrazivanja, kao terapijski tretman u mnogim, ne samo neuroloskim ve¢ i1 metabolickim

stanjima i oboljenjima kod razli¢itih dobnih skupina (13).

Pokazalo se da je ketogena dijeta sigurna i1 ucinkovita za dojencad od Sest tjedana s nekim
dokazima koji upucéuju na to da bi djeca mlada od dvije godine mogla biti idealna dobna

populacija za pocetak primjene klasi¢ne ketogene dijete (7).



2.2.  Prehrambena piramida ketogene dijete

Ketogena dijeta je prikazana kroz piramidu prehrane ketogene dijete gdje su prikazane
namirnice koje je dopusteno konzumirati i u kojoj koli¢ini tijekom provodenja dijete. Na dnu
piramide nalaze se namirnice bogate mastima koje je potrebno konzumirati u najvecoj mjeri i
one se koriste kao glavni izvor energije, a obuhvacaju masno meso, iznutrice, jaja, masti i
ulja. Iz skupine povrca prednost ima tamnozeleno lisnato povrce, te povrée s niskim udjelom
ugljikohidrata bogato vlaknima. Slijede namirnice koje obuhvaéaju punomasno mlijeko i
mlije¢ne proizvode. Na vrhu piramide ketogene prehrane nalaze se oraSasti plodovi i
bobicasto voce koje je potrebno konzumirati u najmanjoj koli¢ini, ali su potrebni organizmu
prilikom provodenja dijete. U piramidi ketogene prehrane potpuno su izostavljeni sloZeni
ugljikohidrati, a i sami ugljikohidrati su ograni¢eni najmanjim omjerom naprema mastima.
Nadalje, isklju¢ene su rafinirane zitarice i cjelovite zitarice te Skrobno, korjenasto i
gomoljasto povrée, te je ograni¢en unos mahunarki i ve¢ine vrsta voc¢a. Tijekom provodenja
ketogene dijete potrebno je konzumirati dovoljne koli¢ine tekuéine, prvenstveno vode. Voéni
sokovi, zasladena, gazirana i alkoholna pi¢a te pekarski proizvodi i drugi oblici brze prehrane,
sve slastice i sva preradena hrana s dodanim Sec¢erom su zabranjeni. Ne preporucuje se unos

namirnica sa smanjenim udjelom masti i mesnih preradevina.

Svrha ketogene dijete je dovodenje organizma u stanje ketoze. Pocetni nacin za postizanje
stanja ketoze je post. Post podrazumijeva apsolutni prestanak konzumacije kalorija kroz duzi
vremenski period, a najjednostavniji i najuéinkovitiji naéin je kratkotrajni post koji za
prosjecnu osobu iznos 48 sati. Post ¢e dovesti do stanja ketoze, a potom ¢e provodenje
ketogene dijete osigurati odrzavanje stanja ketoze. U tom periodu potrebno je unijeti ve¢u
kolicinu vode u organizam kako bi se izbjegla dehidracija, a ¢aj i crna kava pomazu u
odrzavanju koncentracije i ucinkovitosti. Za razliku od odraslih, djeca brze prelaze u stanje

ketoze i ne moraju zapoceti dijetu s postom (4).

Ketogena dijeta podrazumijeva visok udio kvalitetnih masti, umjeren udio proteina, a niski
udio ugljikohidrata. Ketogene dijete se potrebno pridrzavati 2 — 3 tjedna kako bi se osiguralo
stanje ketoze. Pri odrzavanju ketogenog rezima prehrane fokus je na prirodnoj, cjelovitoj i

organskoj hrani, a eliminira se procesuirana hrana (4).

Od suplemenata prilikom provodenja ketogene dijete mogu se uvesti mlije¢ni pripravci

bazirani na mastima jer povecavaju ketogeni omjer te se postize ucinak vece vjerojatnosti



djelovanja dijete. Postoje gotovi pripravci na trzistu dostupni u dva oblika. Tekuci pripravak
ima omjer 4:1 i nutritivno je zadovoljavajuéi za djecu stariju od godine dana te je slobodan od
transmasnih Kiselina, sadrzi vlakna i samo 15% zasi¢enih masnih Kiselina. Praskasti pripravak
je dostupan s omjerima 4:1 i 3:1. Od ostalih dodataka dijeti, mogu se primijeniti i ulja
srednjelancanih triglicerida (eng. medium chain triglyceride, MCT). MCT ulje se moze
koristiti za vrijeme provodenja ketogene dijete s obzirom da uzrokuje vecu ketozu, stoga
dopusta i nesto veéi unos bjelancevina i ugljikohidrata. MCT ulja se mogu unositi i putem
prehrane (kokosovo ulje ili ulje palminih kostica), a postoji i kao gotov pripravak na trzistu

(14).

2.3. Biokemija ketogene dijete

U fizioloskim uvjetima funkcioniranja organizam kao izvor energije koristi ugljikohidrate
koji se razgraduju u glukozu. Rezerve glukoze odrzavaju se od 24 do 36 sati, a nakon §to se
jednom iskoriste organizam poseze za uskladiStenim mastima. Nakon $to se iscrpe rezerve
masti organizam se pocinje opskrbljivati energijom iz proteina skeletnih miSi¢a. Ketogena
dijeta stimulira metabolizam da nakon inicijalnog gladovanja, zbog manjka ugljikohidrata u
prehrani, energiju dobiva sagorijevanjem masti koje su unesene u organizam prehranom sto
omogucuje na mastima baziran metabolizam kroz duzi period (14). Ketogeneza i ketoliza su
procesi kojima se odrzava promijenjeni metabolicki put proizvodnje i upotrebe energije

baziranog na mastima (15).

Ketogeneza je mehanizam stvaranja ketonskih tijela iz acetil- koenzima A (CoA) nastalog
beta-oksidacijom masnih kiselina i provodi se u mitohondrijima hepatocita te u epitelu
bubrega. Prva faza je kondenzacija dvije molekule acetil- CoA kojom nastaje acetoacetil-
CoA. Druga faza je adicija trece molekule acetila-CoA te kao produkt nastaje 3-hidroksi-3-
metilglutaril-CoA. Zatim se odvija liza te posljediéno nastaje prvo ketonsko tijelo,
acetoacetat. Acetoacetat je prekursor za sintezu preostala dva ketonska tijela. Ketonska tijela
postizu koncentraciju u Krvi i dolaze do ciljnih tkiva u kojima se ketolizom prevode u acetil-
CoA. Acetil- CoA uvodi ciklus limunske Kiseline i oksidativnu fosforilaciju sa svrhom

sinteze ATP- a odnosno proizvodnje energije (14).



2.4.  Oblici ketogene dijete

Ketogena dijeta zadrzala je prvobitni oblik uz manje preinake u prehrani Kkoji
pojednostavljuju pridrzavanje dijete. To je jedan od razloga zbog Cega je doSlo do razvoja
raznih oblika ketogene dijete (14). Najaktualnija su cetiri oblika ketogene dijete, a to su
klasi¢na ketogena dijeta i dijeta srednjelancanih triglicerida te modificirana Atkinsonova

dijeta i dijeta niskog glikemijskog indeksa (16).

2.4.1. Klasi¢na ketogena dijeta

Klasi¢na ketogena dijeta odreduje se omjerom izmedu masti i ugljikohidrata uz proteine.
Najcesci oblik dijete je 3:1 ili 4:1 dok 90 % energije dolazi iz masti, a 10% iz ugljikohidrata i
proteina. Kalorijski unos je obi¢no ograni¢en na 80 - 90% dnevnog preporuc¢enog unosa za
dob. Ogranienje unosa tekuéine na 90% nije bazirano na znanstvenim dokazima veé

povijesnoj primjeni dijete (17,18).

Klasi¢na ketogena dijeta koristi se kao zadnja metoda izbora za lijeCenje farmakorezistente
epilepsije. Prema preporukama ketogena dijeta uvodi se djetetu nakon neuspjes$nog lije¢enja s

minimalno dva ili vise antiepileptika (17).

Ketogena dijeta metoda je izbora i za lijeGenje metabolickih poremecaja iz skupine
poremecaja metabolizma glukoze i metabolizma piruvata, a to su poremecaj transporta
glukoze (GLUTI) i manjak piruvat dehidrogenaze. Za oba poremecaja ova prehrana
osigurava ketone koji izbjegavaju metabolicki defekt i sluze kao alternativni izvor energije za

mozak. Takoder, ketogena dijeta moze biti dobra opcija kod lijeCenja infatilnog spazma
(17,18).

Klasi¢na ketogena dijeta kontraindicirana je kod kardiomiopatije, hipotonije, mioglobinurije i
nepodnoSenja napora. Prije uvodenja dijete potrebno je obaviti pretrage na poremeca]

transporta i oksidacije masnih kiselina (17,18).



2.4.2. Dijeta srednjelancanih triglicerida

Dijeta srednjelancanih triglicerida nastala je 1970. godine sa svrhom da se uvede vise
ugljikohidrata u dijetu bez utjecaja na stanje ketoze (19). Ovakva korigirana ketogena dijeta s
vec¢im udjelom ugljikohidrata i proteina mnogo je podnosljivija za konzumaciju. Trigliceridi
srednjih lanaca proizvode vise ketona po kilokaloriji energije nego dugolancani trigliceridi
koji se koriste u klasi¢noj ketogenoj dijeti te je zahvaljujuci tome potreban manji unos masti
za stvaranje ketoze u usporedbi s klasitnom ketogenom dijetom jer se srednjelancani
trigliceridi brze metaboliziraju (17). Shodno tome dijeta srednjelancanih triglicerida ima
povecani ketogeni potencijal koji omogucuje uklju¢ivanje vise bjelancevina i ugljikohidrata u

prehranu (20).

Dijeta srednjelancanih triglicerida sastoji se od 60% dnevnog unosa kalorija iz triglicerida
srednjih lanaca, no ta koli¢ina moZze prouzrociti gastrointestinalne smetnje pa se upotrebljava i
korigirana varijanta dijete u kojoj je 30% dugolancanih triglicerida i 30% srednjelan¢anih
triglicerida (20,21). Pri pojavi nuspojava u vidu povracanja, udio srednjelancanih triglicerida

se smanjuje za 10% sve dok se ne postigne tolerancija na dijetu (19).

Prednost dijete srednjelancanih triglicerida je moguénost povecanog koristenja ugljikohidrata
za razliku od klasi¢ne ketogene dijete te se na taj na¢in postize bolji okus i laksa probavljivost
hrane. U usporedbi s klasicnom ketogenom dijetom, dijeta srednjelancanih triglicerida
omogucuje unos vecih koli¢ina povréa i vocéa te opcéenito omogucéava unos hrane u vec¢im

koli¢inama, bolji rast kod djece i smanjuje potrebu za suplementima u prehrani (19).

Prilikom odrzavanja dijete srednjelancanih triglicerida potrebno je ukljuéiti ulje sa
srednjelanéanim trigliceridima u svaki obrok (poput kokosovog ulja). Bolja tolerancija takvih
ulja postize se raspodjelom kroz vise manjih obroka dnevno, prema preporukama u tri glavna

veca obroka i tri manja meduobroka (21).

U odnosu na klasi¢énu ketogenu dijetu pri dijeti srednjelancanih triglicerida nuspojave su
rjede, ako se i pojave ukljuéuju bubrezne kamence, hipoglikemiju, ketoacidozu, konstipaciju i
osteopeniju. Nakon provodenja dijete postize se i povoljan utjecaj na razinu lipida u krvi kao i

niza vrijednost ukupnih kolesterola u krvi (19).

Nedostaci dijete srednjelanCanih triglicerida su skupo¢a wulja sa srednjelanCanim

trigliceridima, moguénosti zatajenja jetre ukoliko se usporedno koriste odredeni lijekovi te



nije pogodna za teza i hitnija stanja zbog potrebnog duljeg vremena za postizanje terapijskog
ucinka (19).

2.4.3. Modificirana Atkinsonova dijeta

Atkinsonova dijeta prvenstveno se Koristila za gubitak tjelesne mase, a od 2000. godine
modificirana Atkinsonova dijeta koristi se terapijski, kao tretman za lijeCenje epilepsije
(21,22). Modificirana Atkinsonova dijeta razlikuje se po tome jer se uvodna faza Atkinsonove
dijete provodi na neodredeni vremenski period, te ukljuuje omjer masti naprema
ugljikohidratima i proteinima 1:1. Poticanjem unosa masti za vrijeme provodenja

modificirane Atkinsonove dijete pokusSava se posti¢i kontrola epilepti¢nih napadaja (22).

Modificirana Atkinsonova dijeta, isto kao klasi¢na ketogena dijeta, sadrzi visok udio masti te
niski udio ugljikohidrata. Pocetni omjer prehrane je 1 - 1,5:1 za masti naprema proteinima i
ugljikohidratima i taj omjer nije strogo zadan (21). Modificirana Atkinsonova dijeta se sastoji
od oko 65% masti, 25% proteina i 10% ugljikohidrata (23).

Modificirana Atkinsonova dijeta je fleksibilnija i prilagodljivija s obzirom da tolerira unos
raznolikog broja namirnica (21). Provodenje dijete pocinje bez hospitalizacije i bez uvodnog
posta te je omogucen neograni¢en UNOS masti i proteina i ne postoji ograni¢enje unosa
tekucine (22). Metoda izbora je za one koji ne toleriraju restriktivniju i/ili klasi¢énu ketogenu
dijetu (23). Uzimaju¢i u obzir da modificirana Atkinsonova dijeta ne uvjetuje precizno
odredivanje koli¢ine hrane dobar je odabir za tretman bez nadzora nutricionista i/ili
dijeteticara (22).

Opcenito, modificirana Atkinsonova dijeta je podnosljivija za konzumaciju i rjede se
pojavljuju komplikacije i nuspojave u usporedbi s klasi¢nom ketogenom dijetom. U raznim
studijama modificirane Atkinsonove dijete primije¢eno je dva puta manje uvecanje ukupnih
kolesterola u krvi tijekom primjene dijete te su HDL, LDL i trigliceridi ostali u referentnim
vrijednostima u odnosu na vrijednosti kod klasi¢ne ketogene dijete. Najce$¢e nuspojave
modificirane Atkinsonove dijete su, kao i kod ostalih oblika ketogene prehrane,
gastrointestinalne smetnje koje se vecinom izraze s pocetkom dijete te se s vremenom

smanjuju do potpunog prestanka smetnji (22).



2.4.4. Dijeta niskog glikemijskog indeksa

Dijeta niskog glikemijskog indeksa koristi se od 2005. godine te joj je osnovna odrednica da
stabilne vrijednosti glukoze u krvi imaju klju¢nu ulogu u konceptu ketogene prehrane (21).
Glikemijski indeks oznacava sposobnost hrane da odrzi razinu glukoze u krvi. Namirnice
visokog glikemijskog indeksa brze dizu razinu inzulina i glukoze u krvi, dok namirnice
niskog glikemijskog indeksa imaju sporiji u¢inak na porast razine inzulina i glukoze u krvi
(24).

Dijeta niskog glikemijskog indeksa limitira unos ugljikohidrata s namirnicama niskog
glikemijskog indeksa te na taj nacin onemogucuje varijacije u vrijednostima glukoze u krvi

odnosno, odrzava stalnu vrijednost inzulina i glukoze u krvi (24).

Prosje¢an dnevni unos ugljikohidrata pri koristenju dijete niskog glikemijskog indeksa je 40-
60 grama na dan s time da su namirnice niskog glikemijskog indeksa (<50). Za provodenje
dijete niskog glikemijskog indeksa nije potrebna prethodna hospitalizacija i inicijalni post te
nema ograni¢enja po pitanju unosa tekuéine (24). Dijeta niskog glikemijskog indeksa je
izrazito liberalan i tolerantan oblik ketogene prehrane zbog raznolikog odabira hrane prema
ukusu i najmanje restrikcija koje uklju¢uje kao tretman za lijeCenje epilepsije (25).
Istrazivanja provedena s ciljem utvrdivanja ucinkovitosti dijete niskog glikemijskog indeksa
na farmakorezistentnu epilepsiju zaklju¢uju da je dijeta djelotvorna te da se postize bolje
stanje za viSe od 50%. Usprkos tome, i dalje nema dovoljno istrazivanja usporedbe
ucinkovitosti klasi¢ne ketogene dijete i dugih oblika ketogene dijete naspram dijete niskog

glikemijskog indeksa (21).

2.5.  Pozitivni u¢inci, nedostaci i kontraindikacije ketogene dijete

Ketogena dijeta je pristup prehrani karakteriziran visokim unosom masnoca i niskim unosom
ugljikohidrata. Zna€ajno smanjuju¢i potro$nju ugljikohidrata i povecavajuéi unos masti i
proteina, ova dijeta izaziva metabolicko stanje zvano ketoza, u kojem tijelo koristi masti kao
primarni izvor goriva umjesto ugljikohidrata. Primarni cilj ketogene dijete je smanjenje

ukupne tjelesne masnoce i pobolj$anje metaboli¢kog zdravlja. (26)
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Ketogena dijeta prvenstveno se sastoji od visokog unosa masti, umjerenog unosa proteina i
niskog unosa ugljikohidrata. Raspodjela makronutrijenata obi¢no se kreé¢e od priblizno 55%
do 60% masti, 30% do 35% proteina i 5% do 10% ugljikohidrata (27).

Provedba odgovarajuceg prilagodenog rezima prehrane ketogenom dijetom ukazuje na
potencijalne koristi kod odredenih bolesti, uklju¢uju¢i metaboli¢ki sindrom i1 poremeéaje,
dijabetes tipa 2, inzulinsku rezistenciju, bolesti srca i hipertenziju, maligne bolesti
(neuroblastom i glioblastom, akutna mijeloi¢na leukemija), pretilost, sindroma policisti¢nih
jajnika, neurodegenarativnin bolesti (Alzheimerova i Parkinsonova bolest, demencija),
epilepsije (27,28).

Pazljivo praéenje prilikom provedbe ketogene dijete ukljucuje procjenu napretka ovisno o
zeljenim ucincima kroz pracenje osnovne bolesti ili smanjenjem tjelesne tezine. Suradnja s
dijeteticarima i drugim zdravstvenim djelatnicima kako bi se pacijentima na ketogenoj dijeti
pruzila sveobuhvatna podrska i edukacija jer dugoro¢no pridrzavanje ketogene dijete moze

biti izazovno, kao $to je slu¢aj s bilo kojom promjenom nacina zivota (27).

Ketogena dijeta moZe izazvati neke uobicajene 1 opéenito blage kratkoro¢ne nuspojave. Ovi
simptomi mogu uklju¢ivati mu¢ninu, povracanje, glavobolju, umor, vrtoglavicu, nesanicu,
smanjenu toleranciju na fizi¢ku aktivnost i opstipacija. Ovi simptomi nestaju za nekoliko dana
do tjedana. Osiguravanje odgovaraju¢eg unosa tekucine 1 elektrolita moze pomoci u
suzbijanju nekih od ovih simptoma (27). Dugoro¢ni Stetni uc¢inci ukljucuju steatozu jetre,
hiperlipidemiju, hipoproteinemiju, hipocitraturiju, hiperkalciuriju, bubrezne kamence,
osteoporozu, bolesti srca, gubitak misica, kognitivni pad 1 nedostatak vitamina i minerala te

mogucnost razvoja hipoglikemije (27,28).

Ketogena dijeta je kontraindicirana kod osoba s pankreatitisom, zatajenjem jetre,
poremecajima metabolizma masti, primarnim nedostatkom karnitina, nedostatkom karnitin
palmitoiltransferaze, nedostatkom karnitin translokaze, porfirijama ili nedostatkom piruvat
kinaze. Osobe na ketogenoj dijeti mogu rijetko dozivjeti lazno pozitivan test na alkohol u
dahu zbog pretvorbe acetona u izopropanol jetrenom alkohol dehidrogenazom, §to rezultira
neto¢nim oditanjem. Osobama oboljelim od dijabetesa potrebno je prethodno korigirati

terapiju inzulina ili oralnih hipoglikemika kako bi sprijecili hipoglikemiju (27).
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3. ULOGA KETOGENE DIJETE U LIJECENJU NASLJEDNIH METABOLICKIH
BOLESTI

U danasnje vrijeme sve su ¢eS¢a znanstvena istrazivanja koja se bave utjecajem ketogene
prehrane na lijeCenje nekih vrlo ozbiljnih bolesti iz podrucja neurologije, kardiologije,
metabolizma i endokrinologije. Vecina istrazivanja je usmjerena na utjecaj ketogene dijete
pri lijeCenju epilepsije ¢iji su pozitivni u€inci i potvrdeni (4,29). Ketogena dijeta utjece i na
lijeCenje bolesti iz podru¢ja metabolizma, a te su bolesti nasljedne odnosno genetski

uvjetovane 1 sve se vise istrazivanja usmjeruje ka tom podrucju.

Nasljedne metaboli¢ke bolesti spadaju u skupinu monogenetskih nasljednih bolesti. Sto znaé¢i
da su uzrokovane mutacijama jednog gena i nasljeduju se ve¢inom prema Mendelovim
pravilima ili maternalnim nasljedivanjem pa je stoga rizik od ponavljanja u obitelji visok.
Bolesti kojima su uzrok promjene u radu metabolizma odreduje patogeneza koja je objas$njena
putem metabolickih, odnosno biokemijskih poremecaja. Patogeneza metaboli¢kih bolesti je
njihova glavna specificnost koja uzrokuje mutaciju gena Sto nadalje rezultira promjenom
strukture ili nedovoljnu sintezu genskog produkta, odnosno proteina $to ga kodira mutirani
gen. Uslijed neadekvatne funkcije navedenog proteina dolazi do pojave biokemijskih
poremecaja Koji u konacnici dovode do razvoja odredene klini¢ke slike, odnosno do
prepoznavanja nasljedne metaboli¢ke bolesti. S obzirom da se nasljedne metaboli¢ke bolesti
nasljeduju, vazna je tocna i prije svega pravovremena dijagnoza kako za bolesno dijete ili
odraslu osobu tako i za Citavu uzu obitelj, a u pojedinim slucajevima i Siru obitelj. Sve

nasljedne metaboli¢ke bolesti skupa zahvacaju barem 1% svih novorodencadi (30).

Veci dio nasljednih metaboli¢kih bolesti je progresivnog i brzog tijeka pa neprepoznate mogu
dovesti do teskih posljedica, pa ¢ak i do smrti, ako ih se pravovremeno dijagnosticira mogu se
uspjesno lijeciti (30). Veéina drzava provodi novorodenacki probir na specifi¢ne nasljedne
metaboli¢ke bolesti radi lakseg i brzeg otkrivanja bolesti (31). LijeCenje je raznovrsno i vrlo
razli¢ito od bolesti do bolesti, a svakako jedan od nacina lijeCenja moZe se temeljiti i na

promjeni rezima prehrane (30).

lako je vecina zasebnih nasljednih metabolickih bolesti vrlo rijetka, postoje stotine razli¢itih
poremecaja zbog Cega je njihova ukupna incidencija relativno visoka. Nasljedni metabolicki
poremecaji se dijele na poremecaje metabolizma aminokiselina, ugljikohidrata, masnih

kiselina te purina i pirimidina (31). Ketogena dijeta uspjesno se provedi prilikom lijecenja
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nekih bolesti iz skupine poremecaja metabolizma ugljikohidrata zbog patogeneze takvih

poremecaja.

3.1.  Poremecaji metabolizma ugljikohidrata

Poremecaji metabolizma ugljikohidrata su prirodene greSke metabolizma koje ometaju
metabolizam i anabolizam ugljikohidrata te uzrokuju nemoguénost da se uéinkovito iskoriste
metaboliti ugljikohidrata. Ovi poremecaji ukljuCuju poremecaje metabolizma fruktoze,
galaktozemije, poremecaje metabolizma glikogena (glikogenoze), poremecaje metabolizma

piruvata i ostale poremecéaje metabolizma ugljikohidrata (31).

3.1.1. Poremecaj transporta glukoze

Klasi¢ni poremecaj nedostatka transportera glukoze tip 1 opisan je prije vise od dva
desetljeca kao metabolicka encefalopatija koju karakterizira kaSnjenje u razvoju,

mikrocefalija, paroksizmalni neuroloski simptomi (epilepsija) i poremecaji kretanja.

Poremecaj nedostatka transportera glukoze tip 1 (GLUT 1) je rijetka, nasljedna bolest
uzrokovana mutacijom SCL2A1 gena koja se odrazava na metabolizam glukoze u mozgu.
Mutacija gena SCL2A1 moze biti de novo ili naslijedena, gen proizvodi protein odnosno
transporter glukoze koji je zasluzan za prijenos glukoze preko krvno-mozdane barijere.
Ukoliko je gen oSte¢en mutacijom dolazi do smanjenog transporta glukoze kroz krvno-
mozdanu barijeru. Obzirom da je glukoza temeljni izvor energije za mozak te je neophodna za
metabolizam mozga i funkciju neurona, kod oboljelih mozak ne prima dostatne koli¢ine
energije za normalan rast i funkciju. GLUT1 ima S$irok raspon simptoma s razli¢itim
intenzitetom poteskoca i razli¢itim vremenom njihova pocetka (32). Klju¢ne klinicke znacajke
koje signaliziraju pojavu GLUT1 jesu infantilni napadaji, odgoden neuroloski razvoj, steCena
mikrocefalija, kognitivni poremecaji i poremecaji kretanja. (33). Farmakorezistentni napadaji
su cesto prvi znak GLUT1, dok osStecenje u razvoju postaje sve ocitije i praceno je ataksijom,
paroksizmalnom distonijom izazvanom naporom i daljnjim abnormalnostima kretanja koje se
razvijaju tijekom vremena. Simptomi se razvijaju prema obrascu specificnom za dob:

paroksizmalni pokreti oka i glave i napadaji su rane manifestacije u djetinjstvu (34).
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Prijenosnici glukoze sudjeluju u transportu glukoze do razli¢itih organa, kao $to su mozak,
zeludac, miSi¢, jetra, gusterata i bubrezi (35). Endotelne stanice posjeduju posebna
metabolicka svojstva te stvaraju vecinu svoje energije razgradnjom glukoze u laktat, a glavna
funkcija im je omoguciti transport glukoze do okolnih tkiva. Prijenos glukoze kroz krvno-
mozdanu barijeru i plazmatsku membranu iskljucivo je omoguéen transporterom glukoze
(30). Prijenosnik glukoze jako je izrazen u endotelnim stanicama sredi$njeg zivéanog sustava
i Cesto je ukljucen u disfunkciju krvno-mozdane barijere. Glukoza ulazi u endotelne stanice
putem olaksane difuzije pomocu transportera glukoze, a nacin na koji se kontrolira transport,
odnosno metabolizam glukoze jako ovisi 0 organima (33). Potrebe mozga za glukozom u
djece su 3-4 puta vece nego u odraslih ¢ine¢i do 80% ukupne sustavne upotrebe glukoze,

naglasavajuéi znacajan utjecaj opskrbe glukozom na razvoj mozga (35).

Nedavna incidencija GLUT1 doseze 1,65 - 2,22:100 000 zivorodenih. GLUT1 je urodena
greSka metabolizma i stoga je prisutan od rodenja, no simptomi nisu neposredno vidljivi i
promjenjivi ovisno o dobi oboljelog (32). Dijagnoza se potvrduje prisutno$¢u klinickih
znakova kao $to je hipoglikorahija odnosno niska razina glukoze u likvoru koja se
dokumentira lumbalnom punkcijom i genskom analizom kojom se prikazu patogene varijante
SLC2AL. Lumbalnu punkciju treba izvesti u postapsorptivnom stanju nakon gladovanja od
cetiri do Sest sati, dok razinu glukoze u krvi treba odrediti neposredno prije izvodenja

lumbalne punkcije kako bi se izbjegla hiperglikemija povezana sa stresom (34).

Simptomi najceS¢e zapocinju u dojenackom periodu te se prezentiraju epileptickim
napadajima i/ili zaostajanjem u stjecanju psihomotornih vjestina ili kasnije u djetinjstvu s
zaostajanjem u kognitivnom razvoju i motorickim poteSko¢ama (32). U EEG nalazu u
dojencadi su CeSca zariSna, usporena i epileptiformna praznjenja, dok se u djece u dobi od

dvije godine ili vise opaZza generalizirani uzorak $iljastih valova (34).

Pravovremena dijagnoza poremecaja GLUTI je nuZna za pocetak ranog lijecenja, u pocetku
dok se mozak jo$ uvijek razvija i kako bi se sprijeila pojava simptoma (32). Moguénosti
lije¢enja za GLUT1 ukljucuju ketogenu dijetu, farmakoterapiju i rehabilitacijsku terapiju (35).
Ketogenom dijetom se omogucuje pomo¢ pri opskrbljivanju mozga te se sprjecavaju ili
poboljsavaju simptomi, pruzanjem zamjenskog izvora energije za mozak (32). S ketogenom
dijetom se moze unaprijediti kognitivni razvoj kao i simptomi poremecaja pokreta te
uc¢inkovito kontrolirati epilepti¢ni napadaji (34). Trenutni model lije¢enja GLUTL1 je ketogena
dijetoterapija jer ketonska tijela uspijevaju prijec¢i krvno-mozdanu barijeru i koristiti se kao
zamjenski izvor energije za metabolizam mozga, stoga se treba uvesti u najkracem roku.
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Klasi¢na ketogena dijeta omogucava veci stupanj nutritivne ketoze pa je prikladnija za djecu,
dok se manje restriktivna verzija tj. modificirana Atkinsova dijeta koristi kod adolescenata i
odraslih (32). Svi pacijenti s GLUT1 sindromom trebaju pratiti svoju ketozu odredivanjem
beta - hidroksibutirata/ketona u kapilarnoj ili venskoj krvi. Takoder, potrebno je pratiti razine
karnitina jer pacijenti mogu s vremenom razviti sekundarni nedostatak karnitina. Dijetetski
tretman moze posti¢i nestanak napadaja u roku od nekoliko dana uz normalizaciju EEG
promjena. Prednosti ketogene dijete nemaju jasan "krajnji datum™ i smatra se da se protezu u
odraslu dob (34). Vec¢ina osoba s GLUTI konzumira antikonvulzivnu terapiju i prije
postavljanja dijagnoze. Takvi lijekovi ne reagiraju na metabolicko oStecenje koje je uzrok
GLUTL, ali se mogu dodatno upotrebljavati uz ketogenu dijeto terapiju za unaprjedenje

regulacije epileptickih napadaja (32).

3.1.2. Poremecaj pohrane glikogena

Poremecaj pohrane glikogena u obliku nakupljanja glikogena u srcu zbog manjka adenozin
monofosfatom aktivirane protein kinaze u sklopu mutacije PRKAG2 gena (36). 1966. godine
objavljen je prvi klinicki opis pacijenta s hipertrofijom lijeve klijetke. Tijekom sljedec¢ih
nekoliko desetlje¢a prisutnost pomocénog zaobilaznog trakta povezanog s povecanom
debljinom stijenke lijeve klijetke smatrana je raznolikoS¢u fenotipske ekspresije hipertonicne
kardiomiopatije. 2001. godine zbog razvoja suvremenih tehnika u prou¢avanju gena, mutacije
koje mijenjaju metabolizam glikogena u srcu i drugim organima uocene su kao primarni
razlog ovog i drugih sindroma. Ono $to se danas zna je da dio bolesnika s hipertoni¢nom
kardiomiopatijom zapravo nema klasi¢nu hipertoni¢nu kardiomiopatiju nego fenokopije
poput Nooan sindroma, mitohondrijske miopatije, bolesti odlaganja, amiloidoze,
Friedreichove ataksije, Fabryeve bolesti ili mutacije AMP kinaze (PRKAG2) (37).

Nasljedne metabolicke bolesti su u manjini uzrok bolesti osoba s kardiomiopatijom. Vazno je
zapoceti Sto ranije sa specificnim pretragama jer su mnoge kardiomiopatije uzrokovane
nasljednim metabolickim bolestima mogu izlijeCiti, a ta izljeCivost Cesto zavisi 0
uznapredovalosti bolesti. Nazalost dijagnosticka obrada danas ¢esto zaostaje i/ili nije dovoljno

adekvatna sto za posljedicu nerijetko ima razvoj tezeg oblika bolesti ili ¢ak i smrt (36).

Poremecaj pohrane glikogena u srcu je rijetki nasljedni metabolicki poremecaj, naslijeden

autosomno dominantnim uzorkom, koji karakterizira hipertrofija lijeve klijetke,
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abnormalnosti u provodljivosti, ventrikularna preekscitacija, supraventrikularne aritmije i
sr¢ani blokovi uzrokovani mutacijama u PRKAG2 genu (37). Mutacija PRKAG2 zabiljezena
je u gotovo 1% bolesnika s hipertrofijskom kardiomiopatijom i u 29% onih s hipertrofijom
lijeve klijete i preekscitacijom na EKG-u. Mutacija PRKAG2 dovodi do strukturnih promjena
AMP-aktivirane protein kinaze, sto dovodi do smanjenog unosa glucidnih miocita, §to
rezultira unutarstani¢nim talozenjem glikogena 1 amilopektina, $to konac¢no uzrokuje
kardiomiopatiju skladiStenja. Mutacije PRKAG2 takoder su povezane s abnormalnostima

provodenja i ventrikularnom pobudom (38).

Mutacije u genu PRKAG2, koji kodira AMP-aktivirane protein kinaze dovode do umjerene, u
osnovi specifi¢ne za srce, nelizosomske glikogenoze, a pojava simptoma obi¢no se javlja u
prva tri desetljeca zivota u obliku aritmic¢kih simptoma (lupanje srca, lipotomije i sinkopalne
epizode), ventrikularna predekscitacija koja predisponira supraventrikularne aritmije i blagu
do tesku sr¢anu hipertrofiju. Razvoj bolesti mogu¢ je od asimptomatskog stanja do iznenadne

sréane smrti (38).

Najcesca elektrokardiografska znacajka PRKAG2 sindroma je kratki PR interval koji se nalazi
u gotovo dvije tre¢ine bolesnika. U uznapredovaloj fazi moguca je dilatacija i disfunkcija
lijeve klijetke s kasnijim razvojem zatajenja srca.. Razvoj zatajenja srca i aritmija, vodeci su
uzrok pobola i smrtnosti u bolesnika s PRKAG2 sindromom. Iznenadna sréana smrt se javlja u
oko 10% bolesnika s PRKAG2 sindromom uglavnom kao posljedica uznapredovalog
atrioventrikularnog bloka ili supraventrikularne tahikardije degenerirane u ventrikularnoj

fibrilaciji ili iz masivne hipertrofije (38).

S obzirom na brojne po zivot opasne posljedice PRKAG2 sindroma, obvezna je rana
identifikacija i upravljanje njegovim komplikacijama. Zapravo, nema formuliranih posebnih
smjernica za PRKAG2 sindrom. Smatra se da se treba slijediti postojee smjernice za

hipertrofijsku kardiomiopatiju kao §to je ugradnja pacemakera ili defibrilatora po indikaciji
(39).

Zadnjih nekoliko godina sve se viSe govori se o uéincima ketogene dijete. Nutritivne
smjernice ketogene dijete su u suprotnosti sa standardiziranim obrascima za dijetoterapiju
kardiovaskularnih oboljenja te se smatra da ¢e svaka povecana konzumacija masti povecati
rizik za razvoj tih bolesti, a takav stav proizlazi iz op¢eprihvacenih prehrambenih obrazaca za
prevenciju kardiovaskularnih oboljenja koje su osnovane na uravnoteZenoj prehrani. No,

postoje pokazatelji pozeljnih i korisnih rezultata takve prehrane na ¢imbenike rizika nastanka
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kardiovaskularnih oboljenja i metabolickih poremecaja (4). Gen PRKAG2 kodira enzim AMP
aktiviranu protein kinazu. Navedeni enzim predstavlja energetski senzor stanice na na¢in da
pojacana aktivnost tog enzima u stanjima stresa odnosno pojacanih energetskih potreba, medu
ostalim, pospjesuje unos glukoze u stanicu i glikolizu, te beta oksidaciju masnih stanica.
Posljedi¢no tome u miokardu se moze ocekivati nakupljanje glikogena. S obzirom na
nakupljanje glikogena u sréanoj stjenici, a glikogen je rezervni ugljikohidrat odnosno derivat
glukoze koji se skladisti kao organizmu dostupna rezerva energije. Ketogena dijeta ce
ograniCiti unos ugljikohidrata te ¢e se na taj nacin 1 skladistiti manja koli¢ina glikogena, a
vec¢ina potrebne energije ¢e se Koristiti iz masti. S obzirom na kardiovaskularne simptome
bolesti preporucuje se koristenje ketogene dijete sa srednjelananim trigliceridima uz redovitu

kontrolu ketonemije i ketonurije.

3.1.3. Poremecaji metabolizma piruvata

Poremecaj metabolizma piruvata dio je skupine nasljednih metaboli¢kih bolesti iz poremecaja
metabolizma  ugljikohidrata.  Poremecaj  metaboliziranja  odnosno  nemogucnost
metaboliziranja piruvata uzrokuje laktiénu acidozu i niz poremecaja srediSnjeg ziv¢anog
sustava. Piruvat je vazan supstrat u metabolizmu ugljikohidrata. Poremecaj metabolizma
piruvata obuhvaca dva ve¢a metabolicka poremecaja a to su: manjak piruvat dehidrogenaze i

manjak piruvat karboksilaze (31).

Piruvat karboksilaza je enzim neophodan za glukoneogenezu iz piruvata i alanina, koji nastaju
u miSi¢ima. Nedostatak enzima moze biti primaran ili sekundaran zbog nedostatka
holokarboksilaza, biotina ili biotinidaze uslijed ¢ega se razvija laktacidoza. Nasljedivanje
poremecaja manjka piruvat karboksilaze je autosomno recesivno. Incidencija poremecaja
iznosi <1/250.000 poroda. Glavni simptomi bolesti su: konvulzije, psihomotori¢ko zaostajanje
i spasti¢nost te promjene u laboratorijskim nalazima u vidu hipoglikemije, hiperamonijemije,
lakti¢ne acidoze, ketoacidoze, te poviSenih koncentracija lizina, citrulina, alanina i prolina u
plazmi i povecano izlu¢ivanje alfa ketoglutarata. Dijagnostika nedostatka piruvat karboksilaze
se provodi enzimskom analizom u kulturi uzgojenih fibroblasta koze ili DNA analizom.
Ucinkovitog lije¢enja nema, no potrebna je nadoknada biotina enteralnim putem u dozi od 5
do 20 mg jednom na dan. Takoder ublazavanju simptoma bolesti doprinosi prehrana

osiromasena proteinima i bogata ugljikohidratima u $to ¢e$¢im obrocima (31).
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Manjak piruvat dehidrogenaze je genetski poremecaj u mitohondrijima koji uzrokuje
promjenu metabolizma koja se ocituje laktoacidozom. Poremecaj nema uc¢inkovitog lijecenja

osim nadoknade tiamina i provodenja ketogene dijete (31).

3.1.3.1. Manjak piruvat dehidrogenaze

Piruvat dehidrogenaza je multienzimski kompleks odgovoran za stvaranje acetil - CoA iz
piruvata za Krebsov ciklus koji je esencijalan za stvaranje energije (31). Nedostatak
kompleksa piruvat dehidrogenaze je mitohondrijski poremecaj oksidacije ugljikohidrata koji
najvise utjeCe na mozak i dovodi do smanjene proizvodnje ATP-a i manjka energije (40).
Nedostatak uzrokuje poviSenje piruvata i posljedicno povisenje koncentracije lakti¢ne

kiseline. Nasljeduje se X- vezano ili autosomno recesivno (31).

Tezina klinicke slike je razli¢ita, najées¢e se ocCituje kroz neuroloSke znakove (kongenitalna
mikrocefalija, hipotonija, epilepsija i/ili ataksija), abnormalne slike mozga (cisti¢ne promjene
kore velikog mozga, mozdanog debla i bazalnih ganglija, ataksija, psihomotori¢ka zaostalost)
1 metabolicke abnormalnosti (poviSen piruvat, mlijeCna acidemija 1 /ili metabolicka acidoza).
Pregledom je vidljiva mikrocefalija, dismorfija crta lica, moze biti vidljiva i ptoza ili
oftalmoplegija, nadalje prisutna je hipotonija trupa sa spasticitetom u udovima, distonija,
diskinezija i ataksija takoder moze biti prisutna i periferna senzorna neuropatija (40).
Klini¢kom slikom dominira teska novorodenacka laktoacidoza koja moze biti i smrtonosna te

pojava ozbiljnih neuroloskih poremecaja kasnije kroz Zivot (41).

Dijagnoza se potvrduje enzimskom analizom u fibroblastima koZe i/ili genskom analizom
(31). Pristup molekularnom genetickom testiranju moZe ukljucivati kombinaciju testiranja
usmjerenog na gen, panelom gena i/ili sveobuhvatnog genskog testiranja sekvencioniranje

egzoma ili genoma (40).

Ucinkovitog lijeCenja nema, premda se pokazala korisnom ketogena dijeta te
nadomjestanje tiamina (31). Terapije poput fizikalne i radne terapija su bitne, s ciljem
odrzavanja mobilnosti (40). Tiamin (vitamin B1) se rutinski Kkoristi kao suplement u
terapijskim dozama od 300-1000 mg/dan podijeljeno u tri doze, iako se u manjini pokazao
kao adekvatan lijek s ocekivanim biokemijskim i/ili neuroloskim poboljSanjem (42).

Neophodan terapijski postupak kod poremecaja piruvat dehidrogenaze je ketogena dijeta s
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visokim udjelom masti prilikom koje se stvaraju ketoni kao zamjenski izvor energije za

mozak i tijelo. (41)

Ketogena dijeta je zlatni standard terapije za osobe s poremecajem piruvat dehidrogenaze.
Temeljni razlog za ketogenu dijetu je taj Sto se adekvatno ne metaboliziraju ugljikohidrati.
Stoga ugljikohidrati mogu potaknuti laktacidozu (40). Ketogena dijeta pokazala se osobito
korisnom u smanjenju napadaja i pobolj$anju ataksije te lijeCenju laktacidoze. Istrazivanja su
pokazala kako polovica osoba s poremecajem piruvat dehidrogenaze postize remisiju unutar
jedne godine od pocetka ketogene dijete, a takoder dolazi i do poboljSanja jezi¢nih,
drustvenih, kognitivnih i motori¢kih sposobnosti. Preporuc¢eni omjer varira od niskog omjera
masti prema ugljikohidratima i proteinima 1:1, modificirana ketogena dijeta do omjera 4:1 $to
odgovara klasi¢noj ketogenoj dijeti. Ne postoje istrazivanja koja bi definitivho pokazala
superiornost bilo kojeg odredenog omjera, pa preporucena koli¢ina masti u prehrani moze
varirati, od 55% do 80%, s razli¢itim udjelima nezasi¢enih i zasi¢enih masti. Tolerancija na
ketogenu dijetu je razli¢ita i lijeCenje mora biti individualizirano. Ketogena dijeta je
najkorisnija kod pojedinaca s blazim oblikom bolesti prije lijeCenja, pocetkom bolesti nakon
neonatalnog razdoblja, viSim osnovnim razvojnim funkcioniranjem odnosno odsutnos$éu
strukturnih anomalija mozga. U¢inak rane primjene ketogene dijete primjerice u neonatalnom
razdoblju nije dobro shvacen niti istrazen zbog odgodene dijagnoze manjka piruvat

dehidrogenaze. Najpovoljniji razvojni ishodi povezani su s ranim uvodenjem dijete (42).
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4. ZAKLJUCAK

Ketogena dijeta je oblik prehrane u kojem je temelj unos masti u odnosu na omjere naprema
ugljikohidratima i proteinima. Ketogena prehrana je uobicajeno teze probavljiva i neukusna
zbog velikog unosa masti pa su shodno tome nastali oblici ketogene dijete koji su toleriranije,

a zadrzali su u¢inkovitost kod lije¢enja:

 klasi¢na ketogena dijeta

+ dijeta srednjelancanih triglicerida
« modificirana Atkinsonova dijeta

+ dijeta niskog glikemijskog indeksa

Ketogena dijeta metoda je izbora za lijecenje metabolickih poremecaja ponajprije iz skupine
poremecaja metabolizma ugljikohidrata, ali i drugih nasljednih bolesti metabolizma kojima su
uzrok razne mutacije gena. Kod takvih poremecaja ketogenom se dijetom osigurava

prehranjivanje organizma u prvom redu mastima jer je ugljikohidratima ono onemogucéeno.

Promjena rezima prehrane moze uvelike utjecati na korekciju zdravstvenog stanja jer prilikom
implementacije ketogene dijete u prehranu, organizam dozivljava osjetne metabolicke

promjene koje su od velike koristi kada je fizioloski metabolizam oS$tecen.
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