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1. UVOD

Epilepsija je bolest koja je karakteristicha po ponavljaju¢im neuroloskim napadajima,
nenormalnim i neorganiziranim okidanjima zivCanih stanica mozga koje potom rezultiraju
privremenim smetnjama u motornim, senzorskim i mentalnim funkcijama (Li i sur., 2020). To
je Cesta neuroloska bolest koja se kod vecine pacijenata moze uspjesno tretirati pomocu
jednog ili viSe antiepilepticnih lijekova (D’Andrea Meira i sur., 2019).

Usprkos tome oko 30% pacijenata s epilepsijom pati od refraktorne epilepsije, to jest
epilepsije kod koje ne dolazi do poboljSanja stanja nakon dva pokusaja lijeenja adekvatno
odabranom terapijom koja bi trebala pruziti olakSanje od napadaja. Neki od tih pacijenata su
kandidati za operativni zahvat, medutim za one koji nisu potrebno je osmisliti alternativne
metode lije¢enja kao Sto je ketogena dijeta (D’Andrea Meira i sur., 2019). Dijeta se definira

kao poseban, planiran rezim prehrane sa svrhom ostvarivanja medicinski potrebnog cilja.

Ketogena dijeta je stroga dijeta, karakterizirana visokim unosom masti te niskim unosom
proteina i ugljikohidrata (D’Andrea Meira i sur., 2019). Dijeta mijenja metabolizam na nacin da
imitira stanje gladovanja, za koje postoje dokazi da pruza olakSanje i bolje podnosSenije
epilepticnih napadaja (Rezaei i sur., 2019). Iako toc¢ni mehanizmi djelovanja jos uvijek nisu
poznati, pretpostavlja se kako ketonska tijela na organizam imaju antioksidativni i protuupalni
ucinak te uzrokuju promjene na stani¢noj i epigenetskoj razini, a dovode i do promjena u
mikrobiomu crijeva (Sourbron i sur., 2020). Usprkos i dalje nepoznatim mehanizmima, dijeta
se pokazala ucinkovitom u brojnim studijama gdje je viSe od pola ispitanika imalo za 50%
smanjenu incidenciju napadaja ili su bili bez napadaja u roku od 3 mjeseca od zapocinjanja
dijete (Neal i sur., 2008).

Ketogena dijeta koja se koristi u terapijske svrhe je modificirana dijeta te se razlikuje od
standardne prehrane. Dijeta se sastoji od 90%-tnog unosa masti od ukupnog dnevnog unosa
energije, dok ostatak Cine ugljikohidrati i proteini (Bough, 2008), a idealan omjer koji bi se
trebao dostici je izmedu 2:1 i 4:1 unosa masti prema proteinima i ugljikohidratima (D’Andrea
Meira i sur., 2019; Yuen i Sander, 2014; Neal i sur., 2008). Dijeta je posebno uspjesan nacin
lije¢enja kod djece (Rho, 2017), ali se takoder u nedavnim studijama pokazala efektivnim
nacinom tretiranja napadaja epilepsije kod adolescenata i odraslih (D’Andrea Meira i sur.,
2019).

Posljednjih je godina koristenje ove dijete kao tretmana kod lijeCenja epilepsije

znacajno porastao, pogotovo zbog nastanka novih modernih varijanti dijete kao Sto su



modificirana Atkinsonova dijeta i dijeta niskog glikemijskog indeksa (Rho, 2017) te dijeta
triglicerida sa srednje dugim lancima masnih kiselina (u daljnjem tekstu srednjelancani
trigliceridi) (Neal i sur., 2008), koje su manje restriktivne po broju namirnica, kolicini energije
i unosa tekucine u usporedbi s klasicnom ketogenom dijetom (de Lima i sur., 2014) a studije
su pokazale da nove varijante ketogene dijete pokazuju efikasnost slicnu klasi¢noj ketogenoj
dijeti u tretiranju epilepsije (D’Andrea Meira i sur., 2019). Uz epilepsiju, ketogena dijeta se
takoder pokazuje efikasna kao tretman i kod drugih bolesti kao Sto su na primjer neki
poremecaji metabolizma, tretman za dijabetes mellitus i neurodegenerativne bolesti, pa ¢ak i
smanjenije rizika za koronarne bolesti uz smanjenje tjelesne mase. Takoder moze se koristiti i
kod sportasa gdje bi potencijalno mogla imati ucinak na poboljSanje miSiéne snage i
osjetljivosti, ali vazna su daljnja istrazivanja kako bi se u potpunosti razjasnili dijetalni ucinci
(Li i sur., 2020).

Prema nekim autorima, ova dijeta ne bi se trebala koristiti samo kao zadnji izbor u
tretiranju epilepsije, ve¢ bi se trebala uzeti u obzir mnogo raniije, ¢ak u samom pocetku
lijeCenja zbog nekih dugorocnih posljedica koje epilepsija moze imati na kognitivne i

bihevioralne promjene kod pojedinca (de Lima i sur., 2014).



2. POVIJEST KETOGENE DIJETE

Dijetarne intervencije se koriste kao terapija za epilepsiju vjerojatno i duze od 2000 godina
(Yuen i Sander, 2014), a gladovanje se kao terapija za epilepsiju spominje ¢ak i u doba
Hipokrata (D’Andrea Meira i sur., 2019). U moderno doba, prvi su gladovanje u lijecenju
epilepsije koristili Guelp i Marie 1911. godine kada su lijecili 20 pacijenata, kako djece tako i
odraslih, te su primjetili kako su napadaji slabiji nakon dijete (Wheless, 2008).

1920-ih su lijecnici Medicinskog fakulteta na Sveucilistu Harvard S. Cobb i W. G. Lennox
proucavali ucinke gladovanja na lijecenje epilepsije, te su primjetili da do poboljSanja kod
napadaja dolazi nakon 2-3 dana. Lennox je pretpostavio kako je do poboljSanja u stanju
pacijenata doslo zbog promjene u metabolizmu uzrokovane nedostatkom hrane i ugljikohidrata
zbog Cega je tijelo primorano koristiti vlastito masno tkivo kao izvor energije (Wheless, 2008).
U istom periodu lijecnik Mayo klinike dr. Russel M. Wilder je 1921. godine pretpostavio da bi
odredeni tip prehrane mogao proizvesti efekte slicne gladovaniju te je predstavio dijetu koja bi
uzrokovala stanje ketonemije. Dijetu je proucavao na svojim pacijentima i dobivao je rezultate
slicne onima koji su se raniije dobivali gladovanjem, ali su se koristi dijete mogle odrzati dulje
vrijeme (D’Andrea Meira i sur., 2019). Osmisljeni koncept je slican ketogenoj dijeti koja se
koristi i danas; 1 gram proteina po kilogramu tjelesne mase, 15 grama ugljikohidrata dnevno,
a ostatak unosa energije Cine masti (Wheless, 2008).

1970. godine Robert C. Atkins razvio je Atkinsonovu dijetu koja je bila namjenjena
gubljenju tjelesne mase (D’Andrea Meira i sur., 2019) te se bazirala na visokom unosu masti i
ogranicenoj koli¢ini ugljikohidrata (Rezaei i sur., 2019). Modificirana Atkinsonova dijeta razvila
se izravno iz Atkinsonove dijete, a prva je pacijentica bila sedmogodisnja djevojcica s
epilepsijom rezistentnom na lijekove koja je koristila Atkinsonovu dijetu kao prijelaznu fazu
navikavanja na klasi¢nu ketogenu dijetu. Nakon 3 dana, njezini napadaji viSe se nisu pojavljivali
i ostala je u remisiji 3 godine uz kontinuiranu dijetu. 2006. godine dijeta je sluzbeno prozvana
modificiranom Atkinsonovom dijetom kako bi ju se moglo razlikovati od prvobitne Atkinsonove
dijete (D'Andrea Meira i sur., 2019).

U posljednjih 20 godina interes za ketogenim dijetama i njihovim varijantama samo raste
jer usprkos sve dostupnijim i raznolikijim antikonvulzivnim terapijama oko 30% pacijenata i
dalje ostaje bez adekvatne terapije, te im nutritivna intervencija ostaje ucinkovit nacin za

kontrolu i ublazavanje napadaja.



3. BIOKEMIJSKI I ANTIKONVULZIVNI MEHANIZMI KETOGENE
DIJETE

Potpuni mehanizmi djelovanja ketogene dijete jos uvijek nisu razjasnjeni, ali postoje neke
teorije koje daju uvid u mogucée antikonvulzivne mehanizme ketogene dijete. Glavna
karakteristika ketogene dijete je stvaranje ketonskih tijela: B-hidroksibutirata, acetoacetata i
acetona (Rho, 2017). U fizioloskim uvjetima, glavni prekursor ketonskih tijela su dugolancane
masne kiseline koje se za vrijeme gladovanja, tj. smanjene koncentracije glukoze u krvi,
otpustaju u krv iz adipoznog tkiva (de Lima i sur., 2014). Slican se efekt dogada i kada se
masne kiseline u jetri metaboliziraju u ketonska tijela. U hepatocitima, masne kiseline se
oksidiraju u mitondrijima te nastaju visoke koncentracije acetil-CoA koji se moze samo
djelomicno oksidirati Krebsovim ciklusom. Acetil-CoA koji se ne moze metabolizirati Krebsovim
ciklusom se prevodi u acetoacetat, a potom u B-hidroksibutirat i aceton (de Lima i sur., 2014).
Ketonska tijela do mozga dolaze putem krvi te prolaze krvno-mozdanu barijeru pomocu
monokarboksilnokiselinskih transportera (Rho, 2017), te tako dolaze u intersticijski prostor,
glija stanice i neurone. Ketonska tijela doprinose energetskom metabolizmu mozga tako da

djeluju kao supstrati za Krebsov ciklus i respiratorni lanac (de Lima i sur., 2014).
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Slika 1. Nastanak ketonskih tijela odvija se vedinom u jetri, a reakcije su katalizirane
enzimima (1) 3-ketotiolaza, (2) hidroksimetilglutaril-CoA-sintaza, (3) hidroksimetilglutaril-CoA-
liaza i (4) D-3-hidroksibutirat-dehidrogenaza koji prevodi acetoacetat u D-3-hidroksibutirat,

dok se dekarboksilacija acetoacetata u aceton odvija spontano (Berg i sur., 2013).

Metabolizam i neuronska podraZljivost su povezani na mnoge nacine. Na najosnovnijoj
razini povezani su samim time da je za odrzavanje normalnih neuroloskih funkcija potrebna

znacajna koli¢ina energije, koja se dobiva vrlo aktivnim stani¢nim metabolizmom. Poznato je



da odredeni specijalizirani neuroni i endokrine stanice funkcioniraju na nacin da prepoznaju
metabolicke promjene u organizmu te reguliraju lu¢enje hormona, energetsku potrosnju i
potrebe za hranom. Za vrijeme ketogene dijete, ketonska tijela su zamjena glukozi te sluze
mozgu kao glavni izvor energije (Lutas i Yellen, 2013).

Od pocetka koristenja ketogene dijete u svrhe lije¢enja epilepsije predlozeno je nekoliko

mehanizama djelovanja. Neki od vaznijih ukljucuju:

a) Ketonska tijela imaju izravno antikonvulzivno djelovanje uz svoju klasi¢nu ulogu u
metabolizmu

b) Promjene u sustavu neurotransmitera, ukljucujuéi GABA-u, glutamat i adenozin, a
takoder i promjene u regulaciji ionskih kanala

c) Povecanje stani¢ne bioenergetike i mitohondrijske funkcije

d) Restrikcija glukoze i skretanje glikolitickog puta

e) Direktna inhibitorna svojstva masnih kiselina

f) Antioksidativna svojstva, tj. smanjenje oksidacijskog stresa (Lutas i Yellen, 2013;
Rho, 2017)

Kroz novija istrazivanja otkrivat ¢e se moguci mehanizmi koji bi se mogli pokazati vaznima za
djelovanje ketogene dijete (Rho, 2017), a pretpostavlja se da stvaran nacin djelovanja
ukljucuje viSe ¢imbenika te se ne moze svesti na samo jedan definitivan mehanizam (D’Andrea
Meira i sur., 2019)

3.1. Izravno antikonvulzivno djelovanje ketonskih tijela

In vivoi in vitro modeli pruzaju uvid u razli¢ite antikonvulzivne i antiepilepticne ucinke
ketogene dijete (de Lima i sur., 2014), te postoje mnoge teorije o izravnoj ulozi ketonskih
tijela u sprjeCavanju napadaja. Usprkos tome dokazi o njihovom postojanju ostaju
kontroverzni (D’Andrea Meira i sur.,2019), a istrazivanja daju kontradiktorne rezultate. Neki
autori u svojim istrazivanjima ne pronalaze nikakve dokaze o povezanosti ketonskih tijela
sa sinaptickim prijenosom i kontrolom napadaja (D’Andrea Meira i sur., 2019). U
Zivotinjskim modelima, razina ketoze se nije mogla povezati s efikasnoscu ketogene dijete,
a kod covjeka i dalje ne postoje dovoljno jaki dokazi o vaznosti povisenih ketona u krvi, te
bi se poviseni ketoni u mozgu mogli pokazati vaznim ¢imbenikom za zastitu od napadaja
(Lutas i Yellen, 2013).



Likhodii i suradnici su 2003. godine istrazivali ucinke acetona na inducirane napadaje
kod miSeva. Aceton su miSevima davali injekcijama u dozama izmedu 2 i 32 mmol/kg, te
su primjetili da ima protektivan ucinak s obzirom na napadaje, te da je zastita od napadaja
rasla sukladno dozi acetona. Medutim, treba takoder imati na umu da je u nekim uvjetima
induciranih napadaja doza acetona veca od 10 mmol/kg imala toksi¢ne efekte, te su se
pojavljivale motoricke teskoce kod miSeva (de Lima i sur., 2014).

Nadalje, u nedavnim se istrazivanjima acetoacetat pokazao kao inhibitor glutamatnog
transportera VGLUT2 koji je zasluzan za vezikularni transport glutamata u sinapticku
pukotinu i to u koncentracijama koje se mogu ocekivati pri ketogenoj dijeti (Lutas i Yellen,
2013). Glutamat je jedan od glavnih uzbudivackih neurotransmitera (Yudkoff i sur., 2008)
te bi se inhibicija prijenosa signala acetoacetatom trebala ocitovati smanjenom
podrazljivos¢u neurona. U prilog tome idu i istrazivanja na Stakorima koja su pokazala da
se inducirani napadaji zaista smanjuju izravnim ubrizgavanjem acetoacetata u mozak. Bitno
je napomenuti da su koncentracije koje su koristene u ovome istrazivanju, 10 mM, mnogo
vete od onih koje su u ranijim istrazivanjima bile potrebne za inhibiciju VGLUT2
transportera, a i mnogo vece od onih koje bismo mogli ocekivati u organizmu prilikom
standardne ketogene dijete. Takoder, acetoacetat se u tijelu vrlo brzo razgraduje na aceton
ili se pretvara u B-hidroksibutirat te zato joS uvijek ostaje nejasno imaju li prehrambene
koncentracije acetoacetata dovoljan utjecaj na inhibiciju VGLUT2 transportera (Lutas i
Yellen, 2013).

3.2. Modulacije neurotransmitera
Jedan od bitnijih mehanizama predloZenih za objasnjenje djelovanja ketogene dijete
na napadaje su smanjena podraZljivost tj. pojaCana inhibicija neurona koja ukljucuje

djelovanje dvaju neurotransmitera, GABA-e i glutamata.

Gama-aminomaslacna kiselina (GABA) je iznimno vaZzan inhibitorni neurotransmiter u
mozgu te je intermedijer a-ketoglutarata koji se sintetizira u Krebsovom ciklusu te se potom
konvertira u GABA-u pomocu enzima glutamat dekarboksilaze u reakciji u kojoj sudjeluje i

glutamat (de Lima i sur., 2014).

Glutamat je ekscitacijski neurotransmiter koji se u mozgu odrzava u niskim
izvanstani¢nim te visokim unutarstani¢nim koncentracijama. Ulogu u kontroli koncentracija
glutamata imaju astrociti koji uklanjaju sinapticki glutamat te ga prvo konvertiraju u

glutamin pomocu enzima glutamin sintetaze, a potom ga eksportiraju neuronima. U

6



neuronima se zatim glutamin prevodi natrag u glutamat (Yudkoff i sur., 2008) te moze
sluziti kao neurotransmitor, za sintezu GABA-e ili za transaminaciju u aspartat u reakciji s
oksaloacetatom (Rho, 2017).

S obzirom da ketogena dijeta mijenja metabolizam na nacin da je sav dostupan
oksaloacetat potreban za odvijanje ciklusa limunske kiseline, znacajno se umanjuje koli¢ina
aspartata koji moze nastati iz glutamata preko reakcije transaminacije, te je samim time
viSe glutamata dostupno za reakcije sinteze gama-aminomaslacne kiseline (Yudkoff i sur.,
2008).

Povecana sinteza GABA-e bi trebala posljedic¢no imati povecanu inhibitornu aktivnost u
mozgu, medutim, povecane koncentracije GABA-e nisu pronadene u istrazivanjima na
Stakorima (Lutas i Yellen, 2013) koji su 3 tjedna bili hranjeni ketogenom dijetom, ali su
zato u istrazivanju pronadene smanjene koncentracije glutamata u mozgu (Rho, 2017).
Ipak, istrazivanjem na cerebrospinalnoj tekucini djece pronadene su poviSene

koncentracije GABA-e, ali ne i promjene u koncentraciji glutamata (Rho, 2017).

3.3. Povecanje proizvodnje energije i aktivnosti Kate kanala

Ketonska tijela takoder bi mogla imati utjecaj na povecanu aktivnost na ATP osjetljivih
kalijskih (Karp ) kanala (de Lima i sur., 2014). Bough u svojim istrazivanjima (Bough, 2008)
pretpostavlja kako ketonska tijela potiCu biogenezu mitohondrija te time dolazi do
povecanja mitohondrijske proizvodnje i skladiStenja stani¢ne energije. U istrazivanju na
miSevima, Bough je pokazao kako kod miseva hranjenih ketogenom dijetom u razdoblju
od tri tjedna dolazi do povecanja broja mitohondrija u mozgu za 46% u usporedbi s
kontrolnim Zivotinjama. Uz povecanu biogenezu mitohondrija, u eksperimentu je
primjeCena i poveCana transkripcija 39 od 42 gena koji kodiraju biomolekule za
mitohondrije, Sto ukazuje na sposobnost ketogene dijete da inducira proizvodnju ATP-a,

te time postigne stabilizaciju neuronskih membranskih potencijala (de Lima i sur., 2014).

Pretpostavlja se kako bi 50%-tno povecanje gustoc¢e mitohondrija dovelo do znacajno
povecane proizvodnje energije koja se zatim skladisti u fosfokreatininu. Povecana
sposobnost stanice za proizvodnjom vecih koli¢ina energije omogucdila bi stanici u€inkovitiju
energetsku opskrbu kanala ovisnih o energiji, tj. Karr kanala. Taj mehanizam trebao bi
doprinjeti uspostavi i odrzavanju normalne ionske homeostaze i normalne sinapticke
funkcije (Bough, 2008).



3.4. Biogeni monoamini

Neki autori navode adenozin kao vrlo vazan inhibitorni neuromodulator koji pozitivho
utjeCe na smanjenje napadaja te bi mogao imati vaznu ulogu u poboljSanju stanja kod
epilepsije (de Lima i sur., 2014). Adenozin se proizvodi izravno iz ATP-a te djeluje protiv
napadaja na nacin da aktivira inhibitorne adenozinske A; receptore. Samim time kako se u
stanici povecava koli¢ina ATP-a, a time posljedi¢no njegova hidroliza i nastanak adenozina,
trebala bi se povecati aktivacija A; receptora koji bi onda trebali imati inhibitorni efekt (Rho,
2017).

U prilog ovoj hipotezi ide i nedavno istrazivanje na misevima na kojima je uocen
pozitivan efekt ketogene dijete na napadaje koji su uzrokovani smetnjama na A;
receptorima, a protektivni efekt ketogene dijete bio je obrnut injekcijom glukoze ili
blokatorima A; receptora (Lutas i Yellen, 2013).

Zakljucno, ketogena dijeta podize razine adenozina u stanici, ali njezina efikasnost bi
ovisila o ekspresiji A; receptora (de Lima i sur., 2014), te i dalje nije poznato moze li se
ovaj model istrazivanja na miSevima prenijeti na ljude te imaju li smetnje u signalizaciji

adenozinskih receptora udjel u nastajanju napadaja (Lutas i Yellen, 2013).

3.5. Smanjenje upotrebe glukoze i inhibicija glikolize

Do sada spomenuti mehanizmi uklju¢uju mogu¢ utjecaj ketogenih tijela na uzrok
antikonvulzivnih ucinaka i njihovu vaznost u prevenciji neuronske hiperpodrazljivosti.
Medutim razine ketonskih tijela u krvi nisu se pokazale konzistentne u korelaciji sa
smanjenjem napadaja, te se upravo iz tog razloga kao jedna od glavnih hipoteza postavlja
i smanjenje metabolizma glukoze (Lutas i Yellen, 2013). Restrikcija glikolize se smatra
jednim od vaznijih mehanizama koji ketogenoj dijeti daju neuroprotektivan ucinak te se taj

u¢inak moze brzo obrnuti unosom glukoze (Rho, 2017; Lutas i Yellen, 2013).

U prilog ovoj teoriji idu i novije modifikacije ketogene dijete koje ne izazivaju nuzno
stanje ketoze, ali su se takoder pokazale ucinkovitima u djelovanju na epilepsiju. 1z toga
proizlazi da bi smanjenje unosa glukoze moglo biti ¢ak i vaznije od samih ketonskih tijela
(Lutas i Yellen, 2013).

Istrazivanje na Stakorima s mutacijama gena koji uzrokuju smanjeni stanicni

metabolizam glukoze moglo bi biti dokaz kako smanjeni unos glukoze utjece na otpornost
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prema napadajima. Mjerenja potrosnje kisika u neuronima i astrocitima tih miseva pokazala
su smanjenu oksidaciju glukoze i poviSen metabolizam B-hidroksibutirata, samim time
koncentracije B-hidroksibutirata su u mozgu bile povisene, Sto je slicno promjenama koje
mozemo ocekvati za vrijeme ketogene dijete. Smanjena stopa metabolizma glukoze kod
tih miSeva imala je zastitni ucinak prema kemijski induciranim napadajima. Potrebna su
daljnja istrazivanja, ali postoji mogucnost da bi ovi miSevi mogli biti klju¢ni u saznavanju

to¢nih mehanizama koje metabolizam glukoze ima na napadaje (Lutas i Yellen, 2013).

Smanjenje koli¢ine glukoze i povecanje koli¢ine ketonskih tijela za vrijeme ketogene
dijete dovodi do smanjene stope glikolize. To je dovelo do novijih istrazivanja moguénosti
izravne inhibicije glikolize (Lutas i Yellen, 2013). U istrazivanju na Stakorima, 2-deoksi
glukoza koja djeluje kao inhibitor enzima fosfoglukoza izomeraze imala je inhibitorni ucinak
na napadaje te je umanijila njihovo napredovanje. Takoder, fruktoza-1,6-bisfosfat izravno
inhibira glikolizu skre¢uéi metabolizam glukoze prema putu pentoza-fosfata i time u /in vivo

istrazivanjima postiZze znacajne zastitne ucinke prema napadajima (Rho, 2017).

3.6. Neuroprotektivni mehanizmi i smanjenje oksidacijskog stresa

Postoje dokazi o antioksidativnim ucincima koje ketogena dijeta ima na ZivCani sustav,
posebice ukljucujuci glutation koji pokazuje povecan kapacitet za detoksifikaciju peroksida
unutar stanice. U istrazivanju na Stakorima koji su tri tjedna bili hranjeni ketogenom
dijetom pronadene su povecane razine mitohondrijski reduciranog glutationa i poveéan
omjer glutationa i oksidiranog glutationa, sugeriraju¢i kako bi ketogena dijeta mogla
pomodi u zastiti mitohondrijske DNA od oksidacijskog stresa. Bitno je napomenuti da
napadaji stimuliraju proizvodnju slobodnih radikala i promoviraju nastanak mitohondrijske
disfunkcije Sto potom rezultira kroni¢nim stanjem oksidacijskog stresa, neuroloskim
promjenama i vecoj podloZnosti napadajima. Ketogena dijeta poboljSava stabilnost
mitohondrijske membrane i povecava efikasnost iskoriStavanja kisika te proizvodnje ATP-
a i time minimizira oksidacijski stres i cuva od mitohondrijske disfunkcije (de Lima i sur.,
2014).

Vise od deset eksperimentalnih studija je ukazalo na antikonvulzivha svojstva
polinezasi¢enih masnih kiselina (PUFA, eng. Polyunsaturated Fatty Acids), Ciji se unos
povecava pri ketogenoj dijeti (Dupuis i sur., 2015). Poznato je da polinezasicene masne
kiseline imaju neuroprotektivna svojstva te je samim time pretpostavljeno da bi one mogle
biti ukljuéene u mehanizam djelovanja ketogene dijete. Kod pedijatrijskih pacijenata

pronadene su promjene u lipidnom profilu krvi nakon 3-4 tjedna tretmana ketogenom
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dijetom, a u serumu su pronadene poviSene razine PUFA, ukljucujuci trigliceridne i
fosfolipidne forme linolenske kiseline, arahidonske kiseline te dokosaheksaenske kiseline
(DHA). Promjene u lipidnom sastavu povezane su sa smanjenjem napadaja kod dvije
trecine pedijatrijskih pacijenata (Rho, 2017).

U raznim istrazivanjima doneseni su razliciti zakljucci o antikonvulzivnim ucincima PUFA.
U jednom istrazivanju, oralna suplementacija s 5 g PUFA tijekom 6 mjeseci dovela je do
poboljSanja stanja kod malog broja pacijenata, ali u drugoj randomiziranoj studiji
suplementacija s eikosapentaenskom kiselinom (EPA) i DHA dovela je do smanjenja
pojavljivanja napadaja samo tijekom prvih 6 tjedana, usprkos dugotrajno povisenim
razinama tih masnih kiselina u krvi. Iako istrazivanja ne donose konzistente dokaze, ova i
joS mnoga druga istraZivanja navode na to da bi PUFA mogle imati ulogu u protektivnim
mehanizmima ketogene dijete (Rho, 2017).

Nije iznenadujuce da su predloZzeni moguc¢i mehanizmi djelovanja ketogene dijete
mnogobrojni s obzirom na metabolicke, fizioloske i hormonske promjene koje dijeta
uzrokuje. Medutim, vrlo je teSko za povjerovati da ¢e se samo jedan jedinstveni mehanizam
pokazati onim to¢nim ve¢ se najvjerojatnije radi o brojnim mehanizmima koji funkcioniraju

paralelno i sinergisticki (Rho, 2017).

10



4. PROVODENJE DIJETE I NJENA EFIKASNOST

Ketogene dijete su dobro poznati tretmani za terapiju refraktorne epilepsije koji se
kontinuirano koriste od 1920-ih godina, a trenutno postoje Cetiri bitnija tipa ketogenih
dijeta: klasi¢na ketogena dijeta, modificirana Atkinsonova dijeta, dijeta srednjelancanih
masnih kiselina i dijeta niskog glikemijskog indeksa. Njihove ¢e znacajke biti prikazane
kasnije u tekstu. Do sad su provedene Cetiri randomizirane kontrolirane studije koje su
utvrdile da je ketogena dijeta pouzdan i znanstveno dokazan tretman (Kossoff i sur., 2018).

4.1. Odabir pacijenata, pregled i savjetovanje prije pocetka dijete
Ketogenom dijetom se sigurno i efektivno mogu tretirati pacijenti od ranog djetinjstva
do odrasle dobi. Dugo se smatralo kako dijeta nije adekvatna za mladu djecu zbog
nemogucnosti odrZzavanja ketoze i u isto vrijeme dostizanja nutritivnih potreba za rastom,
te se zato dugo nije preporucivala za djecu mladu od dvije godine. Medutim, nedavne
studije pokazuju kako je dijeta sigurna i za dojencad od 6 tjedana starosti. Novijim
istrazivanjima pokazalo se kako bi djeca mlada od 2 godine mogla biti idealni kandidati za

zapocinjanje tretmana ketogenom dijetom (Kossoff i sur., 2018).

Dijeta se vecinom provodi na djeci, odrasli i adolescenti rijede se uzimaju u obzir kod
odabira pacijenata za tretman ketogenom dijetom jer su neke studije pokazale vecu
efikasnost kod djece nego kod odraslih. Pretpostavlja se kako su u djetinjstvu prisutne
vecCe koncentracije enzima koji metaboliziraju ketonska tijela te je pove¢ana sposobnost
mozga za apsorpciju ketona. Takoder, broj prijenosnika monokarboksilnih kiselina se
starenjem smanjuje te su posljedi¢no u odrasloj dobi prisutni u manjem broju. Usprkos
tome, postoje mnogi adaptivni mehanizmi mozga koji u slucaju stresa uzrokuju metabolicke
promjene i time povecavaju broj monokarboksilnokiselinskih transportera, Cineci tako

ketogenu dijetu ucinkovitom na odraslima (de Lima i sur., 2014).

Istrazivanja su pokazala efikasnost ketogene dijete u poboljSanju kontrole napadaja
kod adolescenata i odraslih osoba (Rho, 2017) te je takoder doslo i do porasta zanimanja
za implementacijom ketogene dijete na toj dobnoj skupini (Kossoff i sur., 2018). U iranskoj
prospektivnoj studiji iz 2017. godine dokazana je efikasnost modificirane Atkinsonove dijete
na odraslima te je pronadena statisticki znacajna razlika u broju pojavljivanja napadaja kod
grupe koja je primjenjivala dijetu u usporedbi s kontrolnom grupom u kojoj kod nijedne

osobe nije doslo do poboljSanja stanja (Zare i sur., 2017).
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Postoje odredene kontraindikacije u slucaju kojih se dijeta svakako ne bi trebala
provoditi. Kontraindikacije ukljucuju metaboli¢ke disfunkcije u razgradniji lipida, s obzirom
da ketogena dijeta preokre¢e energetski metabolizam s primarno ugljikohidrata na
primarno masti. U slucaju da se osoba s poremecenim metabolizmom masti nade u stanju
ketoze, bilo zbog provodenja tretmana ketogene dijete ili gladovanja, moze doéi do
ozbiljnog pogorSanja opceg stanja. PreporuCuje se testiranje na abnormalnosti
metabolizma masnih kiselina prije zapocinjanja tretmana ketogenom dijetom (Kossoff i
sur., 2018). Isto tako odredena stanja metabolizma mogu biti potpuna indikacija za
provodenje ketogene dijete, kao Sto su na primjer deficiti glukoznog transportera tipa 1 ili
deficiti piruvat dehidrogenaze. U takvim slucajevima, ketogena dijeta je najbolji izbor za
tretman (Alberti i sur., 2016).

Prije pocetka dijete preporucuje se posjet klinici kako bi se identificirao tip napadaja,
napravili svi potrebni testovi koji bi mogli ukazivati na kontraindikacije te kako bi se odredili
mogudi komorbiditeti kao Sto su nastanak bubreznih kamenaca, hiperkolesterolemija,
mogucnost kroni¢ne metabolicke acidoze itd. (Kossoff i sur., 2018). Za tretman ketogenom
dijetom minimalan tim trebao bi se sastojati od neurologa ili pedijatrijskog neurologa te

nutricionista (D’Andrea Meira i sur., 2019).

Nakon pocetnih procjena fizioloskog stanja, pacijentu se izracunavaju potrebe za
tekuéinom, energijom te proteinima prema pacijentovoj dobi, nutritivnom statusu, razini

tjelesne aktivnosti i osobnim preferencama (Alberti i sur., 2016).

Od iznimne je vaznosti dobro procjeniti jesu li pacijent i/ili njegova obitelj dobro shvatili
provodenje tretmana i vaznost potpunog pridrZzavanja dijete bez krsenja, s obzirom da
slijedenje strogih pravila dijete osigurava efektivhost tretmana (Alberti i sur., 2016).
Lijecnicki tim bi trebao osigurati sve potrebne informacije te objasniti pacijentu ispravno
provodenje dijete, a uz to i vrijeme potrebno za pripremu obroka, troskove hrane, nacine
izbjegavanja ugljikohidrata, dodatnu suplementaciju i potencijalne nuspojave (Kossoff i
sur., 2018). Primarne namirnice u ketogenoj dijeti uklju¢uju meso, perad, morske plodove,
jaja te ogranicenu koli¢inu lisnatog povréa kao i dnevni unos multivitaminskog pripravka

koji ne bi trebao sadrzavati zeljezo (Li i sur., 2020).

Vazno je prepoznati odredene karakterne crte koje bi mogle negativno utjecati na
provodenje dijete, bilo kod pacijenta djeteta ili odrasle osobe, ili pak roditelja. Uz to nuzno
je odrediti prisutnost alergija na hranu, mogucih intolerancija i kulturoloskih/religioznih

preferenci u prehrambenim navikama pojedinca (Kossoff i sur., 2018).
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Klju¢na komponenta lijecenja ketogenom dijetom su informacije koje obitelj i pacijent
primi prije zapocinjanja same dijete, a u tu svrhu korisne se mogu pokazati internetske
stranice, knjige i Clanci. Takoder kod pedijatrijskin pacijenata vazno je unaprijed
porazgovarati o ocekivanjima roditelja te objasniti moguce poboljSanje stanja ne samo u
napadajima, vec i poboljSanje u kognitivnim funkcijama, a lijecnicki tim trebao bi ocekivanja
drzati na razumnoj razini (Kossoff i sur., 2018).

4.2. Inicijacija terapije ketogenom dijetom

Tradicionalno, ketogena dijeta zapocinjala je u bolnici s periodom posta koji je mogao
trajati ¢ak 2 do 3 dana ili dok dijete ne bi uslo u stanje ketoze. Nakon pocetka ketoticnog
stanja slijedilo je postupno uvodenje unosa energije, te bi pacijent bio otpusten iz bolnice
i periodicki vidan na kontrolama gdje bi se provjeravale moguce medicinske i nutritivhe

komplikacije (Kossoff i sur., 2018).

Taj pristup moguc¢ je i danas te se naziva tradicionalnim nacinom zapocinjanja terapije
ketogenom dijetom pri ¢emu je pacijent hospitaliziran. Nakon Sto je dostignuta ketoza,
postupno se uvode obroci koji su izraCunati kako bi se stanje ketoze odrzalo (D’Andrea
Meira i sur., 2019), te se koli¢ina energije u obrocima povecava za trecinu ili polovinu sve
dok pacijent ne razvije toleranciju prema ketozi pri ispunjenim energetskim potrebama
(Kossoff i sur., 2018).

Moguc je i drugaciji pristup uvodenju hrane pri kojem se obroci odmah uvode u punim
energetskim iznosima, ali u tom slucaju se omjer masti prema ugljikohidratima i proteinima
postupno povecava kako bi se pacijent naviknuo na povecane koli¢ine masti u prehrani
(Kossof i sur., 2018). Cilj je dosti¢i omjer od Cetiri porcije masti prema jednoj porciji

ugljikohidrata i proteina (D’Andrea Meira i sur., 2019).

Zapocinjanje dijete moZe se obaviti i bez hospitalizacije, a omjer ketogene dijete se iz
tjedna u tjedan povedava sa 1:1 sve dok se ne dostigne idealan omjer od 4:1 (D’Andrea
Meira i sur., 2019). Izbjegavanje hospitalizacije prilikom zapocinjanja dijete moze umanjiti
pacijentov stres, posebice ako je pacijent dijete, a takoder se umanjuju rizici za nastanak
hipoglikemije i dehidracije. Uz to, smanjeni su i troskovi bolnickih pretraga (Alberti i sur.,
2016).

Kod pristupa s poCetnim postom, dostizanje stanja ketoze je brze te samim time dolazi

i do brzeg poboljsanja stanja kod pacijenta. Zato se ta metoda moze koristiti kod pacijenata
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kojima je potrebna hitnija intervencija, a dodatne koristi ukljucuju viSe vremena za
edukaciju pacijenata i roditelja o provodenju dijete, izracunavanja obroka i vaganja hrane
te informiranje o praéenju stanja glukoze (Kossoff i sur., 2018).

Medutim, u istrazivanju koje su proveli Bergqvist i suradnici iz 2005., Ciji je cilj bio
usporediti ucinkovitost brzog uvodenja stanja ketoze sa postupnim, nije pronadena
statisticki znacajna razlika izmedu ta dva pristupa te je dijeta u oba slucaja imala pozitivne
u€inke na pojavljivanje napadaja. Medutim, djeca koja su zapocela tretman ketogenom
dijetom postupnim uvodenjem stanja ketoze imala su manje gubitke na tjelesnoj masi,
manje slucajeva hipoglikemije, te je bio potreban maniji broj intervencija zbog acidoze i
dehidracije, dok je nuspojava povracanja bila prisutna kod obje skupine (Bergqvist i sur.,
2005). Bitno je napomenuti da se ne preporucuje i nije praksa zapocinjati dijetu stanjem

posta kod djece mlade od 2 godine Zivota (Kossoff i sur., 2018).

Oba postupka uvodenja ketogene prehrane su priznata te literatura ne navodi nikakve
znacajne razlike izmedu dva pristupa, tako da se danas veéinom provodi metoda bez posta,

pogotovo kod terapije na djeci (D’Andrea Meira i sur., 2019).

Tradicionalno se kod provodenja ketogene dijete unos energije ograni¢ava na 80-90%
potrebnog dnevnog energetskog unosa, medutim ta praksa se nikada nije pokazala
posebno ucinkovitom te se danas vecinom rutinski ne provodi. Takoder, povijesno je bila
prisutna i praksa restrikcije unosa tekucine koja nikada nije bila bazirana na znanstvenim

dokazima pa je danas takoder vecinom ukinuta (Kossoff i sur., 2018).

Ketogena dijeta se isto tako moZe provoditi kao u potpunosti tekuca dijeta u obliku
parenteralnih formula. Tekuca ketogena dijeta moze biti primjerena za dojencad ili za djecu
i pacijente kojima je potrebna prehrana putem sondi, gastrostome ili jejunostome. Postoje
razne komercijalno dostupne formule koje su obogacene vitminima i mineralima, ali
potrebno je imati na umu i specificne potrebe pacijenta bazirane na dobi i tjelesnim
karakteristikama (Kossoff i sur., 2018). U istrazivanjima su se parenteralne ketogene
formule pokazale efikasnima i sigurnima za provodenje dijete, te su u rezultatima navedeni
bolji ucinci na rast djece koja su konzumirala takve ketogene formule, kao i znacajno bolja
kontrola nad napadajima u usporedbi s djecom koja su bila hranjena modificiranom

Atkinsonovom dijetom (EI-Rashidy i sur., 2013).
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4.3. Odrzavanje pacijenta na ketogenoj dijeti

Pacijente na ketogenoj dijeti potrebno je pratiti na redovitim kontrolama, te bi pacijenti
trebali imati omoguéen konstantan kontakt lijecni¢kom timu i nutricionistu kako bi se moglo
otkloniti eventualne poteskoce u provodenju dijete ili mogucée nuspojave (D’Andrea Meira
i sur., 2019).

Pacijent bi prvu kontrolu trebao obaviti nakon mjesec dana kako bi se utvrdilo ispravno
provodenje dijete te pruZilo eventualno potrebnu podrsku. Nakon prve, kontrole je
potrebno obavljati nakon treceg, petog i devetog mjeseca, a nakon 12 mjeseci provodenja
dijete, ukoliko je stanje s napadajima stabilno, kontrole se mogu dogovarati i rijede.
Pacijenti djeca mlada od jedne godine Zivota moraju odrzavati i ¢eS¢i kontakt te ceSce
kontrole (Kossoff i sur., 2018).

Za vrijeme kontrola preporucuje se potpuni pregled pacijenata s provijerom visine i
tjelesne mase te laboratorijske pretrage koje bi trebale ukljucivati kompletnu krvnu sliku,
jetrene i bubrezne profile, lipidne profile, provjeru razina kalcija, magnezija, vitamina D, a
provodi ih se svaka tri mjeseca tijekom prve godine. Kasnije je moguce i rijede ukoliko je
stanje stabilno. Razine kolesterola i triglicerida trebaju se provjeravati jer u pocetku moze
doci do porasta u njihovim razinama, medutim najc¢esce se vrate na normalne vrijednosti

nakon 9-12 mjeseci provodenja dijete (Kossoff i sur., 2018).

VecCinom se provjeravaju i razine serumskog karnitina, selena, kalcija i kreatinina u
urinu. Rijede se rutinski rade pregledi bubrega, elektrokardiogram i ultrazvuci karotida
(Kossoff i sur., 2018).

Pri ku¢noj njezi vazno je jednom tjedno provjeravati razinu ketona u urinu, a idealno
bi bilo provjeravati razine serumskih ketona, tj. B-hidroksibutirata, jer postoje dokazi o
mogucoj povezanosti razine B-hidroksibutirata u serumu i bolje kontrole napadaja. Razine
serumskih ketona su tocnija mjera ketoze, ali i skuplja jer zahtjevaju dodatnu aparaturu
(Kossoff i sur., 2018).

Iznimno je vazno individualizirano pratiti pacijenta i osigurati adekvatan nutritivan unos
te pacijenta savjetovati oko izbora suplementacije i unosa tekuéine. Adekvatan nutritivan
unos ukljucuje dovoljnu koli¢inu energije, dostizanje preporuka za vitamine i minerale,
aminokiseline, masne kiseline te dovoljan unos vode. Nutritivnu ketozu je takoder moguée
prilagodavati povecanjem ili smanjenjem unosa masti, ukoliko je potrebno posti¢i bolju
kontrolu nad napadajima ili ako je stanje ketoze prejako i uzrokuje letargiju (Kossoff i sur.,
2018).
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4.4. Suplementacija

Ketogena dijeta ima razna ogranicenja te tako moze biti deficitarna u vitaminima i
mineralima, pogotovo zbog niskog unosa voca, povréa, Zitarica te proizvoda koji sadrzavaju
kalcij. Upravo zato se preporucuje koristenje multivitaminskih pripravaka koji ne sadrzavaju

ugljikohidrate.

Od velike je vaznosti posebno paziti na adekvatan unos kalcija dodacima prehrani, zbog
povecanog rizika za razvoj osteopenije i osteoporoze kod pacijenata s epilepsijom uz
dugotrajno konzumiranje antikonvulzivnih lijekova te metabolicke acidoze koju uzrokuje
ketogena dijeta (Alberti i sur., 2016). Ketogena prehrana je deficitarna i u vitaminu D, a
takoder postoje dokazi o primarno niskim razinama vitamina D kod djece oboljele od
epilepsije (Kossoff i sur., 2018). Zato se potice izlaganje suncu s eventualno dodatnim
dodacima prehrani vitamina D ukoliko je potrebno. Uz to se preporucuje redovito pracenje

mineralne gustocée kostiju kod pacijenata (Alberti i sur., 2016).

Nekoliko studija provedeno je u svrhu promatranja razina mikronutrijenata u krvi za
vrijeme provodenja ketogene dijete te je u viSe njih pokazano kako selen i magnezij postaju
deficitarni nakon 6, odnosno 12 mjeseci provodenja dijete, usprkos adekvatnim pocetnim
unosima prema trenutnim preporukama. Razine selena su posebno problematicne kod
djece na klasi¢noj ketogenoj dijeti (Christodoulides i sur., 2011). Ostaje nepoznato jesu li
potrebni dodatni dodaci prehrani selena ili je dovoljna koliCina iz standardnih

mulitivitaminskih pripravaka (Kossoff i sur., 2018).

Postoje dokazi koji upuéuju na koristenje oralnih citrata u svrhu umanjivanja rizika za
nastanak bubreznih kamenaca (Kossoff i sur., 2018). Pacijenti na ketogenoj dijeti imaju
povecan rizik za razvoj bubreznih kamenaca iz viSe razloga, a glavni su nastanak
hiperkalciurije uzrokovane pove¢anom demineralizacijom kostiju zbog acidoze i povecanim
izluCivanjem kalcija putem bubrega. U teoriji, kalijev citrat se povezuje s kalcijem te
smanjuje koli¢inu slobodnog kalcija koji bi se mogao taloziti u kristale, uz to povisuje pH
mokrace i time omogucéava otapanje kristala mokracne kiseline. U kohortnoj studiji, pri
koristenju kalijevog citrata kao dodatka prehrani zabiljezena je manja incidencija nastanka
bubreznih kamenaca, te dulje vrijeme na ketogenoj dijeti prije njihove pojave (Sampath i
sur., 2007).

Upotreba dodataka prehrani karnitina je kontroverzna. Sekundarna hipokarnitinemija

moze se javiti pri dugotrajnom koriStenju antikonvulzivnih lijekova, slabom nutritivnom
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statusu te nakon dugotrajne ketogene dijete, posebice kod mladih pacijenata. Opcenito,
danas se dodaci prehrani karnitina ne daju rutinski ve¢ se razine karnitina provjeravaju za
vrijeme tretmana dijetom, jer dodaci prehrani mogu biti skupi pogotovo ako nisu pokriveni
osiguranjem (Kossoff i sur., 2018).

4.5. Nuspojave

Najcesce nuspojave povezane s ketogenom dijetom su gastrointestinalni simptomi koji
se vedinom javljaju tijekom prvih nekoliko tjedana. Kod oko 50% djece zabiljezene su
nuspojave povracanja, zatvora i abdominalne boli, ali se vecinom pojavljuju u blagim
oblicima te ih je lako tretirati. Gastrointestinalni simptomi rijetko su razlog za prestanak
terapije (Kossoff i sur., 2018). Ostali akutni simptomi ukljucuju dehidraciju, hipoglikemiju,
letargiju, metabolicku acidozu, a najvise se pojavljuju gubitak na tjelesnoj masi, visoke
razine LDL-a u krvi te poviSeni ukupni kolesteroli (D’Andrea Meira i sur., 2019). Druge
vazne nuspojave su moguéi nastanak poremecaja u prehrani te gubitak apetita, takoder i

nastanak gastroezofagealnog refluksa uslijed promjene prehrane (Alberti i sur., 2016).

Dugorocne nuspojave mogu ukljucivati metabolicke probleme kao Sto su acidoza,
hipokalemija, hipomagnezemija, deficit karnitina, anemija te deficiti elemenata u
tragovima, ukljucujuci selen, bakar i ostale. Posebnu paznju potrebno je obratiti na
mineralnu gustocu kostiju zbog povecanog rizika za razvoj osteopenije i osteoporoze
(Alberti i sur., 2016).

Pojava bubreznih kamenaca, pankreatitisa i zunih kamenaca je manje Cesta, ali
moguca. Nije poznato jesu li ove nuspojave direktno uzrokovane ketogenom dijetom ili

antikonvulzivnim lijekovima, ili pak drugom prikrivenom boles¢u (Alberti i sur., 2016).

Podaci o utjecaju ketogene dijete na rast djece nisu u potpunosti jasni. Istrazivanja
pokazuju kako ketogena dijeta ima negativan ucinak na rast kod manje djece, dok su
starija djeca manje zahvacena ovom nuspojavom (Kossoff i sur., 2018). Najnoviji podaci
sugeriraju kako bi adekvatan unos energije i proteina trebao rezultirati normalnom brzinom
rasta (Alberti i sur., 2016).

Medutim, 2008. godine provedeno je istrazivanje na djeci dobi izmedu 2 i 16 godina,
koje je za cilj imalo usporediti trendove rasta kod skupina hranjenih klasichom ketogenom
dijetom s ograni¢enjem u koliCini proteina te dijetom srednjelancanih triglicerida. Dijeta

srednjelancanih triglicerida u ovom je istrazivanju bila mnogo bogatija proteinima za koje
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se pretpostavljalo kako bi u vecoj koli¢ini mogli pozitivno utjecati na rast. Usprkos tome,
nakon 12 mjeseci provodenja dijeta nije pronadena razlika u stopi rasta izmedu te dvije
skupine i kod obje je skupine doslo do smanjene brzine rasta. Preporuuju se stoga
antropometrijska mjerenja pri svakom kontrolnom pregledu (Neal i sur., 2008).

4.6. Prestanak provodenja dijete

Ketogena dijeta moze se prekinuti prema potrebi i svakome pacijentu treba pristupiti
individualizirano. Dijetu je potrebno provoditi minimalno 3 mjeseca kako bi se mogla
procjeniti u€inkovitost, iako noviji podaci ukazuju na to da se, ukoliko dijeta ima efekta na
pacijenta, efekt ketogene dijete ostvaruje gotovo odmah te 75% djece reagira na dijetu
vec nakon 2 tjedna tretmana (Kossoff i sur., 2018).

Ukoliko dijeta nije efektivna i ne postoje nikakvi Stetni ucinci, trebalo bi ju prestati
koristiti nakon 6 mjeseci tretmana kroz tjedan dana prilagodbe na uobicajenu prehranu
(Alberti i sur., 2016).

Kod djece kojima dijeta umanjuje pojavljivanje napadaja za 50% dijeta se obicno
prestaje koristiti nakon otprilike 2 godine (Kossoff i sur., 2018). Kod djece koja vise nemaju
napadaje ili je njihovo pojavljivanje smanjeno za vise od 90%, dijeta se moze nastaviti i
dulji period vremena, posebice ako ne postoje ograni¢avajuce nuspojave (Alberti i sur.,
2016).

Kod otprilike 80% djece kod kojih je doslo do potpunog nestanka napadaja nakon
prestanka dijete napadaji se viSe ne pojavljuju. U usporedbi s djecom koja viSe nemaju
napadaje, kod djece koji imaju smanjenje napadaja od 50-99% Sansa za ponovnim

pojavljivanjem napadaja 3 puta je veca (Kossof i sur., 2018).

Dijeta se moZze prekinuti naglo, ukoliko za to ima potrebe, ali pozeljno bi pacijent trebao
biti hospitaliziran i pracen. InacCe se postupno smanjuje omjer ketogene dijete u roku od
nekoliko tjedana (npr. sa 4:1 na 3:1 i tako dalje) sve dok stanje ketoze ne prestane.
Preporucuje se nastavak uzimanja dodataka prehrani i nakon prekida tretmana (Kossoff i
sur., 2018).
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4.7. Efikasnost ketogenih dijeta

Ketogena dijeta se godinama ucinkovito koristi pri uspjeSnom lje¢enju djece oboljele
od epilepsije. Pokazala se ucinkovitom u retrospektivnim i prospektivnim studijama gdije je
viSe od polovice ispitanika imalo smanjenje u pojavi napadaja vece od 50%, a mnogima
su napadaji u potpunosti prestali nakon 3 mjeseca provodenja dijete (Neal i sur., 2008).

U randomiziranoj kontrolnoj studiji Neal i suradnika, 38% djece imalo vise od 50%
manje pojavljivanja napadaja nakon 3 mjeseca provodenja dijete u usporedbi s kontrolnom

grupom gdje je taj efekt uocen tek kod 6% pacijenata (Neal i sur., 2008).

Indijska studija provedena u svrhu dokazivanja efikasnosti modificirane Atkinsonove
dijete dokazala je statisticki znacajnu razliku u broju pojavljivanja napadaja kod grupe koja
je provodila modificiranu Atkinsonovu dijetu u usporedbi s kontrolnom grupom. 30% djece
na modificiranoj Atkinsonovoj dijeti imalo je vise od 90% manju frekvenciju napadaja u
usporedbi sa 7,7% iz kontrolne skupine. 50% manje napadaja na dijeti je imalo 52%
ispitanika dok je u kontrolnoj grupi takvo poboljSanje primjeceno kod 11,5% ispitanika
(Sharma i sur., 2013).

U studiji provedenoj na dvadesetero djece, nakon 6 mjeseci provodenja dijete 19%
viSe nije imalo napadaje, 19% imalo je poboljSanje stanja za viSe od 90%, dok je 37%
imalo poboljSanje od 50-90% (Kossoff i sur., 2006).

U studijama usporedbe klasicne ketogene dijete i modificirane Atkinsonove dijete,
klasicna ketogena dijeta imala je nesSto bolje rezultate u postotku poboljSanja stanja, ali
razlika nije statisticki znacajna te su obje dijete jednako efikasne kod tretiranja refraktorne

epilepsije (Kim i sur., 2016).

Postoje podaci i o efikasnosti na odraslima iako su studije na odraslima provedene u
mnogo manjem broju nego studije efikasnosti na djeci. U randomiziranoj kontrolnoj studiji
ucinkovitosti modificirane Atkinsonove dijete, 17% ispitanika imalo je 50% manje napadaja
nakon jednog mjeseca dijete. Taj je udio porastao na 35% nakon 2 mjeseca tretmana
dijetom. Nijedan ispitnik nije u potpunosti osloboden napadaja (Zare i sur., 2017).

Dijeta srednjelancanih triglicerida takoder pokazuje efikasnost u mnogim studijama, a
u najnovijoj studiji na 36 djece u potpunosti ucinkovitom se pokazala za 17% ispitanika,
dok je 23% imalo poboljSanje stanja od 90%, a 27% ispitanika imalo je 50-90% manje
napadaja (Liu, 2008).
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Dijeta niskog glikemijskog indeksa prema istraZivanjima pokazuje svoje rezultate nesto
kasnije u usporedbi s klasitnom ketogenom dijetom te se frekvencija napadaja smanjuje
tek oko tre¢eg mjeseca, a ¢ak i do 14 mjeseci nakon pocetka dijete (D’Andrea Meira i sur.,
2019). Istrazivanje na 20 pacijenata imalo je pozitivne rezultate, te je nakon 20 tjedana
tretmana 50% pacijenata imalo 90% manje napadaja (D’Andrea Meira i sur., 2019).
Coppola i suradnici (2011) su pokazali efikasnost te dijete u istrazivanju na 15 djece sa
refraktornom epilepsijom te je njih 40% imalo smanjenje broja napadaja za 75-90%. Dijeta
niskog glikemijskog indeksa pokazuje obecavajuée rezultate, medutim potrebna su
dodatna istrazivanja jer su trenutna saznanja temeljena na vrlo malom broju istrazivanja
(D'Andrea Meira i sur., 2019).
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5. TIPOVI KETOGENIH DIJETA

Trenutno postoje Cetiri vaznije varijante ketogene dijete te svaka ima vlastite znanstvene
dokaze efikasnosti. Prve dvije koje su nastale su klasicna ketogena dijeta i dijeta
srednjelancanih triglicerida, dok su dvije novije modificirana Atkinsonova dijeta i dijeta niskog
glikemijskog indeksa. Modificirana Atkinsonova dijeta i dijeta niskog glikemijskog indeksa su

opcenito lakSe za provodenije te ne zahtjevaju precizno vaganje hrane.

5.1. Dijeta srednjelancanih triglicerida

Dijeta je osmisljena s ciliem da se u prehranu ukljuci viSe ugljikohidrata bez da se
previSe utjeCe na stanje ketoze (Liu, 2008). Trigliceridi srednje dugih lanaca metabolicki
stvaraju vise ketona po kilokaloriji energije od triglicerida dugih lanaca koji su primarni
izvor energije u klasi¢noj ketogenoj dijeti (Kossoff i sur., 2018), bolje se apsorbiraju, te se
u krvi prenose izravno u jetru putem portalne vene. Povecan ketogeni potencijal znaci kako

je u prehranu moguce ukljuciti vise ugljikohidrata i proteina (Neal i sur., 2009).

Tradicionalno, dijeta sadrzi 60% dnevnog energetskog unosa iz triglicerida srednje
dugih lanaca, ali s obzirom da ta koli¢ina vrlo Cesto uzrokuje gastrointestinalne poteskoce
koristi se i modificirana verzija dijete gdje se zapocinje sa 30% srednjelancanih triglicerida
i 30% dugolancanih triglicerida (Neal i sur., 2009; Kossoff i sur., 2018). Ukoliko se pojave
nuspojave kao Sto je npr. povracanje, udio srednjelancanih triglicerida se smanjuje za 10%
sve dok pacijent nije u moguénosti tolerirati dijetu (Liu, 2008), iako kod manjih udjela
srednjelancanih triglicerida moze doci do potesko¢a sa dostizanjem adekvatnih razina
ketoze (Neal i sur., 2009).

Glavne koristi dijete srednjelancanih triglicerida su moguénost veceg unosa
ugljikohidrata u usporedbi s unosom na klasi¢noj ketogenoj dijeti, te se time omogucava i
bolji okus te lakSa probavljivost hrane koju dijeta sadrzi. Dijeta dopusta vece porcije voca
i povrca, te osigurava pacijentima mogucnost unosa vece koli¢ine hrane, bolji rast kod
djece te manje potrebe za dodacima prehrani u usporedbi s klasicnom ketogenom dijetom

(Liu, 2008). Ova dijeta bolji je izbor kod osoba koje su izbirljive u pogledu hrane.

Kod prakticiranja ove dijete ulje sa srednjelancanim trigliceridima poput kokosovog
mora se ukljuciti u svaki obrok, a bolja tolerancija moze se posti¢i rasporedivanjem obroka
u viSe manijih dnevno (Kossoff i sur, 2018). Preporucuje se tri glavna, veca obroka, te tri

manja meduobroka, uz adekvatne multivitaminske dodatke prehrani (Liu, 2008).
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Manja je mogucnost pojave mnogih nuspojava ukljuujuéi bubrezne kamence,
hipoglikemiju, ketoacidozu, zatvor te nisku mineralnu gustocu kostiju. Pronaden je i
pozitivan ucinak na razine lipida te znacajno manja razina ukupnih kolesterola u krvi nakon
provodenja dijete srednjelancanih masnih kiselina u usporedbi s razinama koje se
pojavljuju pri klasi¢noj ketogenoj dijeti (Liu, 2008).

Dijeta ima odredena ogranicenja kod provodenja. Ulje srednjelancanih triglicerida je
skupo, pacijenti na odredenim lijekovima nisu kandidati za ovu dijetu zbog moguénosti
zatajenja jetre, a takoder nije primjerena za teze i hitnije slucajeve zbog duljeg vremena

potrebnog za dostignuée kontrole nad napadajima (Liu, 2008).

5.2. Modificirana Atkinsonova dijeta

Modificirana Atkinsonova dijeta je tretman za epilepsiju koji se kao i klasi¢na ketogena
dijeta sastoji od visokog udjela masti te niskog udjela ugljikohidrata, a inace je omjer unosa
masti prema ugljikohidratima i proteinima 1-1,5:1 iako nema zadanog omjera te on moze
biti ¢ak i viSi ukoliko je potrebno (Kossoff i sur., 2018). Dijeta dakle sadrzi oko 65% masti,
25% proteina te 10% ugljikohidrata (D’Andrea Meira i sur. 2019).

Atkinsonova dijeta nastala je kao dijeta za gubitak tjelesne mase, a modificirana
Atkinsonova dijeta koja se koristi u terapijske svrhe za lije¢enje epilepsije razlikuje se od
izvorne po tome da se inicijalna faza Atkinsonove dijete s 1:1 omjerom masti prema
ugljikohidratima i proteinima provodi na neodredeno vrijeme. Unos masti se potice, a cilj
modificirane dijete nije gubitak tjelesne mase ve¢ kontrola epilepticnih napadaja (Sharma
i Jain, 2014).

Ova dijeta pruza vise fleksibilnosti i bolju prilagodljivost, pogotovo okusu s obzirom da
je dopusten veci broj namirnica (Kossoff i sur., 2018). Dijeta je manje restriktivna u
usporedbi s klasicnom ketogenom dijetom te se zapocinje bez potrebe za hospitalizacijom,
bez pocetnog posta, pacijentu je omogucena neograni¢ena dnevna koli¢ina proteina i

masti, a takoder ne postoje restrikcije po pitanju tekucine i energije (Sharma i Jain, 2014).

Idealno se dijeta zapocinje s ograni¢enjem od 10 grama ugljikohidrata dnevno, prema
podacima iz studije koja je promatrala razlike u pojavljivanju napadaja izmedu djece koja
su dijetu zapocela s 10 i 20 grama ugljikohidrata dnevno. Obje su skupine imale
uspostavljenu kontrolu napadaja te smanjenu frekvenciju napadaja, ali Sanse za boljom

kontrolom nad napadajima bile su veée kod djece koja su imala unos od 10 grama
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ugljikohidrata. Preporucuje se manji pocetni unos ugljikohidrata od 10 grama, medutim
nakon tri mjeseca pozeljno je povecati unos kako bi se ostvarila bolja tolerancija prema
dijeti (Sharma i Jain, 2014).

Dijeta je dobar izbor za pacijente koji ne mogu tolerirati klasi¢nu i restriktivniju
ketogenu dijetu (D’Andrea Meira i sur., 2019). S obzirom da modificirana Atkinsonova dijeta
ne zahtjeva rigorozne izracune i strogo vaganje hrane, pogodna je kao tretman u
slucajevima gdje nije dostupna adekvatna nutricionisticka ili dijeteticka skrb (Sharma i Jain,
2014).

Dijeta je generalno prihvatljiva vecini pacijenata te se pojavljuje manje nuspojava i
komplikacija u usporedbi s klasichom ketogenom dijetom. U studijama na djeci primjeceno
je dvostruko manje povecanje ukupnih kolesterola u krvi za vrijeme primjene modificirane
Atkinsonove dijete u usporedbi s vrijednostima prijavljenima kod koristenja klasi¢ne
ketogene dijete. Slicni rezultati dobiveni su u studijama na odraslima gdje je zabiljezen
manji porast ukupnog kolesterola, a razine LDL, HDL i triglicerida ostale su u normalnim

rasponima (Sharma i Jain, 2014).

Kao i ostale ketogene dijete, kod modificirane Atkinsonove naj¢eS¢e nuspojave su
gastrointestinalni problemi koji se vec¢inom javljaju za vrijeme prvih nekoliko tjedana
koriStenja dijete te se poboljSavaju s vremenom. Bubrezni kamenci koji su kod osoba na
klasi¢noj ketogenoj dijeti zabiljezeni u 5% slucajeva kod modificirane Atkinsonove dijete

nisu zabiljezeni (Sharma i Jain, 2014).

5.3. Dijeta niskog glikemijskog indeksa

Dijeta niskog glikemijskog indeksa bazira se na teoriji da stabilne razine glukoze imaju
glavnu ulogu u mehanizmu ketogene dijete (Kossoff i sur., 2018). Novija istrazivanja o
mehanizmima ketogene dijete pretpostavljaju kako su antikonvulzivni efekti ketogene

dijete takoder sadrzani u regulaciji razine glukoze u krvi.

Glikemijski indeks sluzi oznacCavanju sposobnosti hrane da podgne razinu Seéera
(glukoze) u krvi. Namirnice visokog glikemijskog indeksa puno brze podizu razine glukoze
i inzulina, dok suprotan ucinak imaju namirnice niskog glikemijskog indeksa koje izazivaju

sporiji postprandijalni porast razine glukoze u krvi (Muzykewicz i sur., 2009).

Ogranicavanjem koli¢ine unesenih ugljikohidrata te ograni¢avanjem izbora namirnica

samo na one niskog glikemijskog indeksa, dijeta niskog glikemijskog indeksa dizajnirana
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je kako bi sprijecila nagle promjene u razinama glukoze i inzulina u krvi (Muzykewicz i sur.,
2009). Dijeta niskog glikemijskog indeksa je najliberalniji dijetni tretman razvijen za
lijecenje epilepsije (Kim i sur., 2017).

Klasi¢nu ketogenu dijetu djeca inace dobro toleriraju dok se kod starije djece i odraslih
tolerira mnogo loSije i rijede se smatra opcijom za lijeCenje, najvise zbog opcenitog loseg
okusa dijete. Upravo zato se dijeta niskog glikemijskog indeksa smatra dobrim tretmanom

za stariju djecu i odrasle (Kim i sur., 2017).

Prosjecan dnevni unos ugljikohidrata kod ovog tipa dijete je 40-60 g/dan, ali namirnice
moraju biti niskog glikemijskog indeksa, <50. Dijeta se zapocinje bez hospitalizacije i bez

pocetnog posta te ne postoje restrikcije u unosu tekucine (Muzykewicz i sur., 2009).

Nekoliko istrazivanja provedeno je kako bi se dokazala efikasnost dijete niskog
glikemijskog indeksa na epilepsiju otpornu na lijekove, a istrazivanja dovode do zakljucka
kako je dijeta ucinkovita te vecina pacijenata dostigne poboljSanje stanja vece od 50%.
Medutim, i dalje nedostaje istraZivanja koja usporeduju efikasnost klasicne ketogene dijete
ili ostalih varijanti ketogene dijete u odnosu na dijetu niskog glikemijskog indeksa (Kossoff
i sur., 2018).
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6. ZAKLJUCAK

Klasi¢na ketogena dijeta i sve njezine varijante su siguran i znanstveno dokazano ucinkovit
nacin za kontroliranje napadaja uzrokovanih epilepsijom otpornom na lijekove. S obzirom na
ucinkovitost te kako bi se izbjegao nastanak moguéih komorbiditeta koji dolaze uz
nekontroliranu epilepsiju, kao Sto su viSe stope smrtnosti, zaostaci u razvoju te kognitivni
problemi (Sharma i Jain, 2014), preporucuje se ovaj tip tretmana uzeti u obzir kao nacin
lijeCenja mnogo ranije, Sto danas vec¢inom nije praksa vec¢ se ona koristi kao zadnja opcija
(Kossoff i sur., 2018).

Mehanizmi ucinkovitosti ovih dijeta ostaju nerazjasnjeni, medutim s obzirom na rast
zanimanja za ketogenu dijetu kao nacin lijeCenja epilepsije, novija istraZivanja mehanizama
sigurno Ce donijeti nova saznanja o nacinima modulacije neuronskog metabolizma i smanjenja
podrazljivosti Ziv€anih stanica. Za pozitivhe rezultate koje ketogena dijeta ima na kontrolu
napadaja vjerojatno je zasluzno viSe mehanizama koji djeluju zajedno (D’Andrea Meira i sur.,
2019).

Za vrijeme tretmana iznimno je vazno educirati pacijenta oko pravilnog provodenja dijete
kako bi efikasnost bila maksimalna. Takoder, bitno je obratiti pozornost na moguce nuspojave
s obzirom da ovaj nacin terapije ima svoja ogranicenja i nije bez mana. Potrebne su redovite

kontrole i praéenje stanja kod lijecnika neurologa i nutricionista.
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Izjava o izvornosti

Izjavijujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

Koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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