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1. UVOD

U ljudskom tijelu, koncentracija glukoze u krvi primarno ovisi o prehrani. Konkretno,
ugljikohidrati su jedina skupina makronutrijenata koja se direktno prevodi u glukozu u
organizmui njihovarazgradnja krec¢e prva. Metabolizam ugljikohidrataosigurava stanici stalnu
i nuzno potrebnu opskrbu energijom. Glukoza u krvi je strogo regulirana putem hormona
inzulina te poremecaj u sintezi inzulina ili njegovog vezanja na receptore stanica narusava tu
homeostazu ravnoteze koncentracije glukoze u krvi i stanicama. To dovodi do povecane
koncentracije glukoze u krvi koja posljedi¢no moze uzrokovati brojne zdravstvene probleme
poput inzulinske rezistencije, kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa i slicno. Osobe oboljele od
dijabetesa moraju svakodnevno pratiti koli¢inu konzumiranih ugljikohidrata i odrzavati
normalnu glikemiju u krvi s ciljem da preveniraju daljnje komplikacije ove bolesti. Kako bi se
olaksala analiza utjecaja udjela makronutrijenata na koncentraciju glukoze u krvi razvijeni su
mnogobrojni matematicki modeli. Matemati¢ki modeli metabolizma daju obi¢no
pojednostavljeni prikaz slozenih biokemijskih procesa koji se odvijaju na razini stanice, organa
ili cijelog organizma. Premda razvijeni na odredenim pretpostavkama, dostupni matematicki
modeli metabolizma znacajno ubrzavaju i olakSavaju analiziranje stani¢nih procesa i utjecaja
okoli$nih uvjeta na metabolizam makronutrijenata, a sve s ciljem personalizacije prehrane prema
individualnim potrebama pojedinca.

Cilj ovog rada bio je analizirati utjecaj udjela ugljikohidrata izrazenog kao glikemijsko
opterecenje u pojedina¢nim obrocima na koncentraciju glukoze i inzulina u krvi primjenom

matematickog modela kinetike glukoze i inzulina.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. ULOGA SISTEMSKE BIOLOGIJE U NUTRICIONIZMU

Sistemska biologija relativno je mlada znanost, a proizasla je iz biologije kao znanstvena
grana koja primjenjuje racunalno i matematicko modeliranje kako bi se istrazili bioloski sustavi
koji ¢esto obuhvacaju kompleksne metabolicke ili signalne mreze na visim, slozenijim razinama.
Prema Vidalu (2009) postoje 4 temeljne ideje koje reprezentiraju razlicitu prizmu kroz koju se
Zivot moze razumjeti:

- gen je klju¢na komponenta nasljedivanja,

- stanica je osnovna strukturna jedinica organizama,

- biologija proizlazi iz kemije i

- vrste se razvijaju i evoluiraju prirodnom selekcijom.

Ovi navedeni koncepti razvili su se u razli¢ita specijalizirana podrucja biologije (genetika 1
molekularna biologija, stani¢na biologija, biokemija i evolucijska biologija) te on smatra da
sistemska biologija uvodi novi, peti pristup naSem razumijevanju Zivota, dodirujuci peti temeljni
aspekt biologije (Vidal, 2009).

S druge strane, sistemska biologija moze se opisati kao kombinacija razli¢itih tehnologija
,,-omike* (engl. omics) u bioloskim sustavima s ciljem generiranja velikih molekulskih skupova
podataka (genomika, transkriptomika, metabolomika, proteomika, bioinformatika i ra¢unalno
modeliranje). Integriranjem tih podataka u racunalne modele, stvaraju se prediktivne mreze
pomocu kojih znanstvenici pokuSavaju razumjeti kako se promatrani bioloSki sustav na razini
stanice, organa ili organizma ponasa u razli¢itim uvjetima (Cassman, 2005). U tu svrhu,
postojeca znanja o razli¢itim biolo§kim komponentama prenose se na sistemsku razinu koja
odreduje funkciju organizma. Ljudski poremecaji i reakcije na hranjive tvari predstavljaju
sloZene znacajke koje ukljucuju interakcije medu genima i izmedu gena i okoli$a, a takoder i
medu genetskim, proteomskim, metabolomskim i signalnim mrezama. Potreba za temeljnim
razumijevanjem sastavnih dijelova slozenih bioloskih sustava bili su glavni razlog
redukcionistickog pristupa koji je bio uglavnom primjenjivan u proslosti da bi se to razjasnilo.
Nedostatak analitickih alata koji bi omoguc¢ili holisticki pristup analiziranju takvih sustava bila
je dodatna prepreka. No razvoj naprednih analitickih tehnika omoguéuje odmak od

redukcionizma u korist pogleda na biologiju na razini sustava (Panagiotou i Nielsen, 2009).



U skladu s time, postoje dva pristupa sistemskoj biologiji prikazananaslici 1. Kod ,,top-
down “ sistemske biologije upravo se ti podaci omike analiziraju na integrativan nac¢in, a modeli
koji se koriste mogu biti neuronske mreze, grafovi ili statisticki modeli. U vecini slucajeva
analiza je induktivna, bez neke specifi¢ne hipoteze, medutim, pocetnom analizom moze se doci
do neke hipoteze koja onda vodi do postavljanja modela koji se zatim procjenjuje prema
podacima. Suprotno tome, ,,bottom-up ““ sistemska biologija temelji se na detaljnom znanju koje
se prenosi u matematicku formulaciju te se ona koristi za simulaciju ponasanja sustava, a primjer
za to mogu biti enzimske reakcije. Cesto toliko detaljno znanje nije dostupno, stoga se ,,bottom-
up “ sistemska biologija koristi evaluacijom razli¢itih struktura modela (Nielsen, 2017; Nielsen
i Jewett, 2008). Ova dva sustava medusobno se nadopunjuju: ,,top-down “ sistemska biologija
sluzi za razumijevanje kako stanice rade na razini gena, kao §to je izrada mape funkcija stanica
na razini genoma, dok ,.bottom-up ““ sistemska biologija omoguéuje detaljan uvid u to kako
odredene komponente utjeCu na svojstva sustava S fokusom na vremenski tijek tih utjecaja
(Nielsen, 2017).
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Slika 1. Shematski prikaz sistemske biologije u nutricionizmu (prema Panagiotou i Nielsen
2009).

2.1.1. Personalizirana prehrana
Do nedavno, znanstvenici na podrucju nutricionizma promatrali su nutritivne
komponente odvojeno, svaku za sebe. Medutim, ono §to je falilo u toj pri¢i je razumijevanje
kako te komponente i sustavi komuniciraju medusobno i ispreplecu se s procesima kao §to je
starenje i razvoj bolesti (Mc Auley, 2020). Poznato je da na sve stani¢ne procese, od ekspresije
gena pa sve do sinteze i razgradnje proteina, utjeCe prehrana i nacin Zivota, a hranjive tvari i
nenutritivni sastojci kompleksno mijenjaju metabolicke funkcije stanica. Razvojem tehnologija

-omike u istrazivanju prehrane, nastale su nove discipline poput:

1) nutrigenomike (proucava utjecaj prehrane na stabilnost DNA i ekspresiju gena),



2) nutrigenetike (proucava kako se razlike u genetici pojedinaca odrazavaju na njihov
odgovor na specificne na¢ine prehrane, na konzumaciju funkcionalnih proizvoda ili

suplementaciju u svrhu poboljsanja zdravlja),

3) nutritranskriptomike (analizira ekspresiju mRNA na razini jedne stanice ili u stani¢noj

populaciji kao odgovor na specifi¢ne prehrambene uvjete),

4) nutriproteomike (analizira strukturei funkcije proteinakao i protein-protein interakcije

u stanicama za identifikaciju molekularnih ciljeva prehrambenih komponenti) i

5) nutrimetabolomike (obuhvaca mjerenje svih metabolita kako bi se pristupilo potpunom
metaboli¢kom odgovoru organizma na prehrambeni podrazaj) (Panagiotou i Nielsen,
2009).

Glavni fokus ovih istrazivanja je na integraciji i primjeni takvih podataka radi
identifikacije metabolickih markera koji procjenjuju zdravstveni status ljudi i pruzaju
kvantitativne mjere ucinaka prehrane na metabolizam (Slika 1). Krajnji cilj je omoguciti
nutricionistima da daju personalizirane prenrambene preporuke ljudima za odrzavanje zdravlja,
a koje su temeljene na molekularnim oznakama dobivenim iz hrane te sprje¢avanje bolesti

(Kaput, 2008).

Uz ovaj koncept personalizirane prehrane razvili su se i drugi sli¢ni pojmovi kao $to je
precizna prehrana, stratificirana i prilagodena prehrana, te u novije vrijeme metabotipizacija
(Hillesheim i Brennan, 2023; Ordovas i sur., 2018). Toro-Martinisur. (2017) preciznu prehranu
opisuju kao pristup ¢iji je cilj razviti sveobuhvatnije i dinamic¢nije prehrambene smjernice koje
u obzir uzimaju promjenjive parametre unutarnjeg stanja pojedinca i njegove vanjske okoline
tijekom zivota. To bi znacilo da se, 0sim genetici, paznja pridaje i faktorima poput prehrambenih
navika, ponasanja u vezi hrane, tjelesne aktivnosti, mikrobioma i metaboloma (slika 2). Smatraju
da bi ovakav pristup prilagodene prehrane kod prevencije metabolickog sindroma i

kardiovaskularnih bolesti bio obecavajuéi, medutim potrebno je jos istrazivanja na tu temu
(Toro-Martin i sur., 2017).
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Slika 2. Shematski prikaz ¢imbenika koji bi se trebali uzeti u obzir kod provodenja precizne

prehrane (prema Toro-Martin i sur., 2017)

Nadalje, Hillesheim i Brennan (2023) u svom radu navode kako opcepoznate prehrambene
smjernice mogu lose utjecati na neke ljude jer nemaju svi isti metabolicki profil. Oni se primarno
fokusiraju na metabotipizaciju, tehniku koja moze podijeliti pojedince u podskupine prema
slicnom metaboli¢kom profilu, odnosno metabotipu. Primarni cilj ovakvog pristupa je
identifikacija homogenih i klinicki relevantnih podskupina za koje bi se mogle osmisliti
optimalne intervencije za pozitivan uc¢inak na zdravstvene ishode. Uz analizu istrazivanja koja
podupiru personaliziranu prehranu za odredene podskupine, primjerice kod dijabetesa,
znanstvenici navode kako je ipak klju¢na suradnja sa zdravstvenim stru¢njacima kako bi se
mogao provoditi ovakav pristup te bi trebalo dublje istraziti odnos izmedu metaboli¢kih profila

i odredenih personaliziranih smjernica (Hillesheim i Brennan, 2023).

Sumarno gledajuci, podrucje personalizirane prehrane jos se intenzivno istrazuje kako bi
se bolje razumjela sloZenost ljudskog metabolizma i identificirali biomarkeri koji su povezani s
prehrambenim poremecajima. Razli¢ite integrirane -omics tehnologije mogu pridonijeti boljem
stratificiranju pacijenata za predvidanje rizika, rano dijagnosticiranje te vodenje preciznih
tretmanai prognoza. Unato¢ znanstvenim naprecima, ipak je potrebno vise dokaza prije nego se
ovakav pristup po¢ne primjenjivati u klini¢koj praksi. Najces¢i izazovi ukljucuju eticke i
regulatorne probleme, visoke troSkove -omics tehnologija, metodoloSke aspekte i analizu

visokodimenzionalnih podataka (Ramos-Lopez i sur., 2022).



2.2. METABOLIZAM UGLJIKOHIDRATA

2.2.1. Ugljikohidrati

Ugljikohidrati su jedan od glavnih makronutrijenata u prehrani ¢ovjeka, a sastoje se od
Secera, Skroba i vlakana (pektin, celuloza). Celuloza je glavna strukturna komponenta biljne
stanice i ljudi nemaju enzime da bi ju razgradili dok skrob bez problema razgraduju na molekule
glukoze. Takoder, ljudski organizam sadrzi i glikogen koji je primarno skladiste glukoze u
organizmu (Chandel, 2021a). Postoje razlicite klasifikacije ugljikohidrata, ali najéesce se dijele

prema svojoj strukturi odnosno broju Secera koji sadrze i kako su medusobno vezani:

- monosaharidi su najjednostavniji oblik i sadrze jednu molekulu Se¢erne jedinice. Primjeri
monosaharida su glukoza, fruktoza i galaktoza te se oni koriste kao osnovni izvor energije u

stanicama.

- disaharidi su ugljikohidratikoji se sastoje od dvije Se¢erne jedinice odnosno monosaharida, a
primjeri ukljucuju saharozu koja sadrzi glukozu i fruktozu, laktozu (glukoza i galaktoza) te
maltozu (2 molekule glukoze). U organizmu postoje enzimi koji razgraduju disaharide na
jednostavne jedinice, medutim kod primjerice laktoze, neki ljudi imaju manje ovog enzima ili
ga uopc¢e nemaju te zbog toga ne mogu razgradivati ovaj disaharid. Njega tek u crijevima razlazu

bakterije.

- oligosaharidi sadrze u pravilu 3 do 10 Secernihjedinicai rjede se javljajuu hrani u odnosu na

druge ugljikohidrate. Najcesce su to rafinoza, stahioza i verbaskoza.

- polisaharidi su sloZeni ugljikohidrati sastavljeni od 3 ili vi§e povezanih monosaharida, a glavni

predstavnici ove skupine su $krob, glikogen i celuloza (Kiely i Hickey, 2022; Ahnen i sur, 2020).

Nadalje, ugljikohidrati se mogu svrstati u jo§ jednu skupinu, a to su glikokonjugati —
modificirane forme glukoze koje se vezu kovalentno na proteine (glikoproteini) ili lipide

(glikolipidi) koji imaju vaznu ulogu u stani¢énim membrana i imunolo$kom sustavu (Chandel,

2021a).

Probavljivost samih ugljikohidrata ovisi o njihovoj strukturi pa tako neprobavljivi
ugljikohidrati poput celuloze netaknuti dospijevaju u debelo crijevo i sluze kao izvor hrane
korisnim bakterijama (Kiely i Hickey, 2022). Osim toga, ovakvi neprobavljivi ugljikohidrati,
odnosno vlakna djeluju na cijeli probavni trakt na na¢in da usporavaju apsorpciju te smanjuju

kolesterol u serumu, a takoder povecavaju sitost pa se zbog tog smanjuje konzumirana koli¢ina
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hrane u narednim obrocima $to se pokazalo povoljnim kod povecanog rizika za bolesti
povezanih s pretilos¢u (Dayib i sur., 2020). S druge strane, ako ¢ovjek nije u moguénosti
probaviti i apsorbirati odredene ugljikohidrate koje bi trebao, oni takoder zavrsavaju u kolonu
gdje ih bakterije fermentiraju i proizvode kratkolan¢ane masne kiseline te plinove poput metana
i vodika koji snizavaju pH kolona. To moze dovesti do dijareje, nadutosti i drugih popratnih
simptoma pa se kod takvih osoba ¢esto provodi dijeta s niskim udjelom fermentabilnih oligo-,
di-, i monosaharida te poliola (engl. low FODMAP) kako bi se ublazili simptomi (Fernandez-
Bariares, 2022).

2.2.2. Uloga glukoze u organizmu

Glukoza je (uz fruktozu i galaktozu) primarni izvor energije u organizmu. Ona preko
crijeva dospijeva u stanice 1 zatim prolazi metabolicki put razgradnje do 2 molekule piruvata,
zvan glikoliza. Ovaj proces se odvija u citosolu stanice i ukljucuje 10 reakcija (slika 3) koje se
mogu podijeliti u dvije faze — prva ukljucuje troSenje ATP-a (reakcije 1-5) dok druga ukljucuje
dobivanje ATP molekula (reakcije 6-10). U prisustvu kisika, nastale molekule piruvata ukljucit
¢e se u Krebsov ciklus i oksidacijsku fosforilaciju u mitohondrijima kako bi se proizvelo jos§
ATP-a. Medutim, kod nedostatka kisika piruvat se prevodi u laktat (Chandel, 2021b). U slucaju
viska glukoze, ona se skladisti u glikogen (glikogeneza) u jetri i miSi¢ima ili odlazi u druge
metabolicke puteve (put pentoza fosfata, put heksozamina), dok se kod manjka glukoze u
stanicama i krvi glikogen razgraduje (glikogenoliza), a u isto vrijeme dolazi do sinteze glukoze

iz drugih neugljikohidratnih molekula (glukoneogeneza) (Ahnen i sur, 2020).

Koncentracija glukoze u organizmu strogo je regulirana (iznosi nataste 70-80 mg/dL i
postprandijalno 140-160 mg/dL) kako bi se odrzao anabolizam i osigurala se energija za sve
vitalne organe (Dimitriadis i sur., 2021). Glavni hormoni koji sluze za regulaciju su glukagon
(kad su potrebe za glukozom visoke) 1 inzulin (kad glukoze ima previse u krvi i treba u¢i u
stanice). Ako ovaj cijeli proces nije dobro reguliran moze doc¢i do pada koncentracije glukoze u
krvi — hipoglikemije, §to moze uzrokovati vrtoglavicu i nesvjesticu. S druge strane, dogodi li se
da u krvi bude prevelika koncentracija glukoze dolazi do hiperglikemije koja posljedi¢no moze
izazvati razli¢ite probleme, a jedan od njih je dijabetes (Chandel, 2021a). O dijabetesu i inzulinu

bit ¢e dodatno pojasnjeno u narednim poglavljima rada.
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2.3. DIJABETES

Seéerna bolest (Diabetes mellitus) naziv je za metaboli¢ki poremecéaj kojeg obiljezava
stanje kroni¢ne hiperglikemije, odnosno povisene koncentracije glukoze u krvi zbog ostecene
sekrecije inzulina 1/ili njegovog djelovanja, a utjeCe na metabolizam ugljikohidrata, masti 1
proteina. Ova bolest se Kklasificirau 4 osnovna oblika, a to su: dijabetestip 1, dijabetes tip 2,
gestacijski dijabetes (Se¢erna bolest koja se javljau trudnoéi i najéesce prolazi nakon poroda) te

drugi nespecificni tipovi (Jurisi¢-Erzen, 2021).

Dijabetes tip 2 danas je jedan od najucestalijih zdravstvenih problemau svijetu, a javlja
se u 90 % ljudi koji boluju od Secerne bolesti, za razliku od dijabetesa tipa 1 1 gestacijskog
dijabetesa. Ovaj poremecaj je posljedica neispravnog luc¢enja inzulina B-stanica guSterace i
nesposobnosti tkiva osjetljivih nainzulin da odgovore na njega (Roden i Shulman, 2019). Bolest
se razvija postupno tijekom vremena te simptomi ¢esto ostaju neprepoznati sve dok se bolest
skroz ne razvije ili otkrije slu¢ajno. Smatra se da su njegovi cimbenici genetski faktor, pretilost,
sjedilacki nacin Zzivota te starenje. Takoder, dijabetes tip 2 povezan je s razvojem
mikrovaskularnih (retinopatija, nefropatija i1 neuropatija) i makrovaskularnih komplikacija
(ishemijska bolest srca i mozga, zatajenja srca i periferna vaskularna bolest) (JuriSi¢-Erzen,
2021). Kriteriji zadijagnozu su vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbAlc) > 6,5 % ili glukoze
u krvi nataste> 7,0 mmol/L ili glukoze u krvi postprandijalno tijekom oralnog testa opterec¢enja
glukozom > 11,1 mmol/L ili slu¢ajnim testom kod osoba koje imaju simptome hiperglikemije
(ADA, 2020).

Dijabetestip 1 (DT1) se naj¢esée javljau djece i adolescenata, ali moze se pojaviti u bilo
kojoj zivotnoj dobi. Oc¢ituje se simptomima poput stalne zedi i ucestalog mokrenja, naglog
gubitka na tjelesnoj masi, konstantne gladi, promjene u vidu i umora (WHO, 2023). Smatra se
autoimunom bolesti kod koje imunoloski sustav unistava -stanice gusSterace gdje posljedi¢no
dolazi do manjka inzulina te poveéane koncentracije glukoze u krvi. Osobe koje imaju ovaj oblik
Secerne bolesti ovisne su o inzulinu, a njihova terapija ukljucuje viSekratne injekcije inzulina,

uskladenu prehranu i tjelesnu aktivnost (JurisSi¢—Erzen, 2021).

2.3.1. Dijabeticka prehrana

Dijabetes tip 1 ne moze se prevenirati kao dijabetes tip 2. Stoga je najveci fokus kod

ovog oblikabolesti, a i drugih, nutritivna potpora. Americko dijabeti¢ko drustvo (engl. American
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Diabetes Association, ADA) smatra da je medicinska nutritivna terapija vazna kako u prevenciji
dijabetesa, tako i u odrzavanju bolesti te smanjenju njezinih daljnjih komplikacija (ADA, 2008).
Iz tog razloga, u suradnji s Americkim dijetetickim druStvom razvili su 1950. godine sustav
namirnica koji se dijeli u Sest skupina prema kalorijskoj i nutritivnoj vrijednosti: kruh i zamjene,
voce, povrée, meso i zamjene, mlijeko i zamjene te masnoce i zamjene. Hrana u ovim skupinama
slozena je u jedinice koje su iste energijske vrijednosti, ali razli¢ite mase i1 koli¢ine (npr. ako u
obroku stoji jedna jedinica kruha ili zamjena, to znaci 25 g bijelog kruha ili 60 g kuhane
tjestenine). Jedna jedinica iz skupine kruha i vo¢a sadrzi 15 g ugljikohidrata, iz skupine mlijeka
12 g ugljikohidrata, a skupine povréa 5 g ugljikohidrata (Prasek i Jakir, 2009). Za svaku skupinu
postoji odreden dnevni unos jedinica prikazan u tablici 1. Ovaj sustav zamjena do danas je
prosao mnoge revizije kako bi se optimirala prehrana bolesnika i pojednostavila njihova
edukacija (Wheeler i sur., 2008; Wheeler, 2003; Wheeler i sur., 1996; Franz i sur., 1987).

Tablica 1. Prikaz skupina namirnica i njihov preporuceni broj jedinicau danu (prema Martinis,
2020)

Skupine namirnica Preporuceni broj jedinica u danu
Kruh i zamjene 3-13
Mlijeko i zamjene 1-2
Voce 3-6
Povrée 3-4
Meso i zamjene 4-10
Masnoce 1 zamjene 3-8

Uz ovaj sustav zamjena, postoje i drugi programi edukacije i brojanja ugljikohidrata (npr.
DAFNE program u Velikoj Britaniji — engl. Dietary adjustment for normal eating), medutim
danas se sve vise zagovara veca sloboda izbora hrane kod dijabeti¢ara i personalizacije prehrane
s ciljem poboljSanja kvalitete Zivota i sprje€avanja daljnjih komplikacija, ali ujedno i prevencije
same bolesti kod pojedinaca s poviSenim rizikom. Tako Merino (2022) u svom preglednom radu
opisuje klini¢ka istrazivanja koja podrzavaju preciznu, odnosno personaliziranu prehranu kao
temeljni pristup savjetovanja kod osoba sa Se¢ernom bolesti te navodi okvir za konacnu
implementaciju precizne prehrane te kljucne izazove za primjenu ovog pristupa u prevenciji

dijabetesa.
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2.4. GLIKEMIJSKI INDEKS I GLIKEMIJSKO OPTERECENJE

Pojam ,,glikemijski indeks* (GI) prvi je uveo dr. David Jenkins 1981. godine gdje je u
svom radu utvrdivao utjecaj razli¢itih namirnica na koncentraciju glukoze u krvi. Eksperiment
se provodio na zdravim pojedincima koji su prije toga postili te im je nakon svake ispitivane
namirnice mjerena glukoza u krvi tijekom 2 sata. Rezultati su se izrazavali kao postotak povrsine

ispod krivulje odgovora glukoze (engl. area under the curve — AUC) (jednadzba 1):

AUC testirane hrane

glikemijski indeks (%) = 100 [1]

AUC referentne hrane

Referentna namirnica za usporedbu rezultata je glukoza ili bijeli kruh (porcijaod 50 g
dostupnih ugljikohidrata), a ugljikohidrati niskog glikemijskog indeksa smatraju se onima
vrijednosti ispod 40 %. Oni koji imaju vrijednost izmedu 40-69 % imaju srednji glikemijski
indeks dok je iznad 69 pa do 100 % (vrijednost kruha) visoki Gl (tablica2) (Bell i Sears, 2003;
Wolever i sur., 1991).

Tablica 2. Vrijednosti glikemijskog indeksa namirnica (prema Foster-Powell i sur., 2002)

Namirnice Gl
kuhani krumpir 82
graham krekeri 74
integralni pSeni¢ni kruh 71
muesli, prosjek 66
med, prosjek 61
zobene pahuljice 55
naranca 40
obrano mlijeko 32
grejp 25
Kikiriki 7

Od tad, glikemijski indeks se koristio u svrhu lijecenja Sec¢erne bolesti kao alat za
procjenu porasta glukoze u krvi jer olakSava oboljelim osobama pracenje ugljikohidrata u svojoj

prehrani kako bi lakSe kontrolirali svoju glikemiju. Medutim, glikemijski indeks oznacava samo
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kvalitetu namirnice i ¢esto ovisi o drugim faktorima — porciji hrane, nacinu obrade namirnica,
skladiStenju, sazrijevanju, ali 1 interakcijama razliCitih nutritivnih tvari, pogotovo u slozenim
obrocima jer rijetko jedemo neku namirnicu zasebno. Stoga, odgovor glukoze nakon pojedine
namirnice moze svaki dan varirati. Nadalje, neke namirnice poput povréa (primjerice mrkva)
imaju visok glikemijski indeks, ali su siromasne dostupnim ugljikohidratima jer imaju veliku
koli¢inu prehrambenih vlakana i posljedi¢éno uzrokuju mali odgovor glukoze. U ovakvim

situacijama ljudi bi opc¢enito onda izbjegavali takve namirnice (Bell i Sears, 2003).

Da bi se bolje predocila stvarna slika glikemije i GI-a hrane pocelo se koristiti
glikemijsko opterecenje (GO). To je faktor izveden iz glikemijskog indeksa, ali osim kvalitete
namirnice ukljucuje i koli¢inu dostupnih ugljikohidrata u serviranju namirnice i realnije
prikazuje odgovor glukoze u krvi. Njegove vrijednosti ispod 10 smatraju se niskim
optere¢enjem, 11-19 srednjim te iznad 19 visokim opterec¢enjem (Obrovac Glisi¢, 2021). Dakle,
Sto je veci broj GO-a, to je veci utjecaj hrane na koncentraciju glukoze u krvi. Namirnice koje
sadrze viSe prehrambenih vlakana, manje probavljiv ili neprobavljivi §krob te proteine i masti
imaju nizi GO jer su ugljikohidrati manje dostupni, odnosno glukoza se sporije otpusta u
crijevima §to uzrokuje i manji odgovor glukoze u krvi (Bell i Sears, 2003). Bergia i sur. (2022)
proveli suistrazivanje u kojem su usporedivali mediteransku prehranu kod dijabeticara s visokim
Gl i niskim GI te su rezultati pokazali da je mediteranska prehrana s niskim Gl smanjila
varijabilnost glukoze u krvi. Takoder, u jo§ jednom istrazivanju je potvrdeno da konzumacija
obroka s niskim glikemijskim optere¢enjem povoljno utjeCe na metabolicke parametre osoba s

dijabetesom tip 2 (Argiana i sur., 2022).
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2.5. INZULIN

Inzulin je hormon koji se sintetizira u B-stanicama Langerhansovih otoc¢i¢a gusterace. To
jedipeptid koji se sastoji od dva lanca (A i B) povezanih disulfidnim mostovima, au B-stanicama
je pohranjen u formi heksamera stabiliziranih cinkovim ionima (Hirsch i sur., 2020). Primarna
uloga inzulina je regulacija homeostaze glukoze, ali i lipida i energije te kontrola proliferacije,

diferencijacije i prezivljavanja na stani¢nom nivou (Lee i Yoon, 2021).

Endogena sekrecijainzulinakod zdravih pojedinaca prolazi kroz dvije faze prikazane na
slici 4. Prva faza ukljucuje brz porast koncentracije inzulina u serumu koji doseze svoj vrhunac
30-45 minuta nakon pocetka obroka (bolus/prandijalno) te se vra¢a na bazalne vrijednosti unutar
1 do 3 sata. Sljedecu fazu karakterizira konstantno izlu¢ivanje inzulina (,,ravnom linijom*)
niZom brzinom §to se jos§ naziva i bazalnim lu¢enjem. Takav inzulin se neprekidno otpusta u krv
u niskim koncentracijama kao odgovor na lucenje glukoze iz jetre te odrzava normalnu

koncentraciju glukoze u krvi koja iznosi oko 4-5 mmol/L (Niswender, 2011).

inzulina u plazmi

Koncentracija

Postprandijalni inzulin

Bazalni inzulin

ITI 1 1 IT 1 ) L4 1 * 1 1 L]

Doruc¢ak Rucak Vecera

Vrijeme, h

Slika 4. Faze lu¢enja inzulina kroz dan (prema Hirsch i sur., 2020)

U pocetku primjene inzulina kao terapije kod osoba sa Se¢ernom bolesti, njegov profil je
bio slabo definiraniizolirao se primarno iz gusterace zivotinja. Medutim, nakon otkri¢a gena za
inzulin te komercijalizacije tehnologije rekombinantne DNA, omogucen je razvoj i masovna
proizvodnja biosintetskog ljudskog inzulina (Johnson 2003; Johnson, 1983). Prvi takav proizvod
odobren je 1982. godine i pusten na trziSte pod nazivom Humulin® R (Eli Lilly and Company,

Indianapolis, IN). Danas se koristi rekombinantni humani inzulin te razli¢iti analozi inzulina s
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dobro poznatim farmakokinetickim i farmakodinamickim svojstvima koji oponasaju endogeno
lu¢enje inzulina (tablica 3). Medutim, kod vanjske primjene inzulina izostaje povratni
mehanizam koji kontrolira sekreciju inzulina na temelju promjena koncentracije glukoze u krvi.
Stoga je potrebno mjeriti glukozu i pratiti unos ugljikohidrata kako bi se mogle odrediti
adekvatne doze inzulina (Hirsch i sur., 2020).

Tablica 3. Vrste inzulina i njihovo djelovanje (prema NIDDK, 2022)

Vrsta inzulina Pocetak djelovanja Maksimum Trajanje
brzodjelujucéi/ultra ) 2-4 h (brzi)

o 15 min 1h
brzodjelujuci 5-7 h (ultra)
brzodjelujudi, ] ]

10-15 min 30 min 3h
udahnut
regularni )
o 30 min 2-3h 3-6h

(kratkodjelujucéi)
srednjedjelujuci 2-4 h 4-12 h 12-18 h
dugodjelujuci 2h ne postize maksimum 24 h
ultra dugodjelujuci 6h ne postize maksimum 36 hili duze

Inzulin se kod osoba sa Se¢ernom bolesti aplicira u dozama vise puta dnevno, odnosno
prije svakog obroka, a postoje razliciti alati za primjenu od kojih se najcesce koriste injekcije i
takozvana ,,inzulinska olovka“ koja na svome vrhu sadrzi iglu. Takve olovke mogu biti punjene
inzulinom i jednokratne su ili mogu sadrzavati spremnik s inzulinom koji se mijenja nakon
upotrebe. Inzulinske pumpe koriste se za konstantnu primjenu inzulina kroz cijeli dan. To su
mali uredaji koji preko cjevcice potkozno doziraju inzulin, a mogu se programirati da pumpaju

vise ili manje inzulina kada je to potrebno (npr. u vrijeme obroka) (NIDDK, 2022).

Danas se sve viSe primjenjuju zatvoreni sustavi (engl. closed-loop systems) koji

.....

preko guSteraCe, a nazivaju se jo§ 1 umjetnim pankreasom. Istrazivanja su pokazala da ovakvi
sustavi doprinose boljoj glikemiji u pojedinaca s dijabetesom i duze odrZzavaju koncentraciju

glukoze u krvi u poZeljnom rasponu (Kovatchev, 2019; Brown i sur., 2019; Kovatchev, 2018).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI
Materijali koji su se koristili za izradu eksperimentalnog dijela rada su racunalni program
WR Mathematica 10.0 (The Wolfram Centre Lower Road, Long Hanborough Oxfordshire,
Ujedinjeno Kraljevstvo) za integriranje diferencijalnih jednadzbi modela te Microsoft Excel iz
paketa MS Office 365 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Sjedinjene Americke

Drzave) za graficki prikaz podataka i rezultata.
3.1.1. WR Mathematica

WR Mathematica je integrirani racunalni sustav osmiSljen od strane znanstvenika
Stephena Wolframa (Wolfram Research) 1988. godine kad je postalarevolucionarno otkri¢e na
podrucju tehnickog racunalstva. Ovaj sustav koristi se za matematic¢ko i znanstveno ra¢unanje u
istrazivanjima, razli¢itim industrijama, ali i u obrazovanju. Sadrzi preko 6000 ugradenih
matematickih funkcijai obavlja numericko i simboli¢ko racunanje. Program se moze podijeliti
na dva dijela — prvi je sucelje u koje upisujemo podatke, dok ih drugi dio sustava (jezgra)
obraduje. Takoder, Mathematica koristi svoj programski jezik koji se naziva Wolfram jezik (eng.
Wolfram Language) te je dostupna za vise operacijskih sustava, uklju¢ujué¢i Windows, macOS 1
Linux. Od svog osnivanja pa do danas i dalje se razvija s novim azuriranjima kako bi se
poboljsale odredene znacajke programa (Wolfram,2023). Istaknuta klju¢na podrucja primjene
programa WR Mathematica su:

1) vizualizacija,

2) optimiranje,

3) strojno ucenje,

4) analiza zvuka,

5) analiza slike,

6) simbolicko i numeri¢ko racunanje,

7) geometrijsko modeliranje i optimiranje,

8) analiza hidrodinamike fluida metodologijom kona¢nih elemenata,
9) geografijai

10) kemija.
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3.1.2. Matematicki model metabolizma glukoze

Ovaj rad temelji se na matemati¢kom modelu metabolizma glukoze i1 inzulina kod osoba sa
Sec¢ernom bolesti tip 1 kojeg su kreirali Noguchi 1 sur. (2014). Model je podijeljen u tri glavna
podsustava (slika5). Prvi podsustav (metabolizam ugljikohidrata) opisuje utjecaj ugljikohidrata
na koncentraciju glukoze u krvi, ali osim koli¢ine samih ugljikohidrata, uzimaju se u obzir i
apsorpcijski parametri. Sljede¢i podsustav (potkozni inzulin) opisuje kinetiku inzulina od
potkozne primjene (us(t)) do koncentracije inzulinau plazmi (I(t)). Nadalje, ova dva podsustava
djeluju kao ulaz za podsustav metabolizma glukoze i inzulina koji je temeljen na Bergmanovom
minimalnom modelu (Bergman i sur., 1979), medutim Noguchi i sur. (2014) su prilagodili
odredene parametre kako bi svoj model primijenilina osobe s DT1 s koncentracijom glukoze u

krvi kao izlaznom varijablom.

Ugljikohidrati Metabolizam | Cex (V.
Grood (1) ugljikohidrata g
Metabolizam Koncentracija
glukoza-inzulin 9|UkC(>;Ze;J krvi
Inzulin T LN ()
» Subkutani inzulin >

Us (1)

Slika 5. Dijagram predlozenog matemati¢kog modela (prema Noguchi i sur., 2014)

Metabolizam ugljikohidrata
Ovaj podsustav predstavlja probavu ugljikohidrata i apsorpciju u zelucu i tankom crijevu.
Ulaznu varijablu opisuje Gfood(t) 0dnosno unos hrane u trenutku t. Podsustav je prikazan

slijede¢im izrazima (jednadzbe 2-6):

GR=15-—oc- (1 — e kor ACHO) 4 013k, [2]
AVCHO = [7°° G p0q (D dt [3]
GIcPe(t) = 2L Grooq (£) [4]
GICRAS () = — 22— GIcPQ(t) [5]
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SAG
RAG +SAG

GlcS45 (t) = - GlcEQ(t) [6]

gdje je GR relativna funkcija glukoze, Gl (%) predstavlja glikemijski indeks hrane, a AvCHO
(9) je ukupna kolic¢ina ugljikohidrata u jednom obroku s vremenskim rasponom od 0 do tfeod
(min) s naznacenom ulaznom varijablom Gsood(t). Nadalje, koli¢ina ugljikohidrata ekvivalentna
glukozi moZe se izradunati preko izraza za GIcEQ(t) — iznos ukupnog ekvivalenta glukoze od
ugljikohidrata. Zatim se taj iznos dalje dijeli na udjele brzo dostupne glukoze (GIcRA®) i sporo
dostupne glukoze (GIcSA®) za ukupni ekvivalent glukoze oznacen kao GIcE?(t). Udio brzo
dostupne glukoze (RAG) i udio sporo dostupne glukoze (SAG) su specifi¢ne vrijednosti za
hranu. Prikaz vrijednosti udjela brzo dostupne glukoze i sporo dostupne glukoze za neke od
namirnica koristenih za razvoj jelovnika nalazi se u tablici 4. Sve konstante u navedenim

izrazima prikazane su u tablici 5.

Tablica 4. Udio brzo i sporo dostupne glukoze (g/100 g) za neke od namirnica koristenih u

razvoju jelovnika (prema Englyst i sur., 1996)

Namirnica Brzo dostupna glukoza Sporo dostupna glukoza
(9/100 g) (9/100 g)

bijeli kruh 41,7 4,7

kruh od cjelovitih zitarica 36,1 3,1

Muesli 35,3 19

smeda riza 18,5 12,5

mahune 10,7 2,3

krumpir 17,1 0,9
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Tablica 5. Zadani parametri u modelu za metabolizam glukoze i inzulina

Parametar Znacenje Vrijednost

0 Stopa spontanog smanjenja sposobnosti tkiva za unos 8102 min‘
glukoze

k21 Parametar difuzije inzulina 4,5-102 min*

Ke Konstanta brzine razgradnje u plazmi 2,0:102 min?

A Volumen distribucije u plazmi 4,5-10° L

03 Br.zma inzulinski ovisne sposobnosti unosa glukoze u 10-10° L min?
tkiva

Ka Brzina prijelaza inzulina 2,0:102 min*

Kq Konstanta brzine razgradnje u potkoznom tkivu 2,1-10° mint

Kwag Konstanta 71/100

Kor Konstanta 0,018 g*

P1 Konstanta brzine djelovanja mase glukoze 1-10° min‘t

Apsorpcija potkoznog inzulina

Apsorpciju potkoznog inzulina opisuje kinetika brzo djelujuc¢eginzulina od potkoznog tkiva tj.

depoa do koncentracije inzulina u plazmi, a izraZena je s tri jednadzbe (jednadzbe 7-9):

d
%(t) = —kyy - x,(t) + us(t)
d
xdzt(t) = —kgq - x1(0) — (kg + kg) - x2(8)
ai(t kq
% = 121 () — ke - I(0) + (D)

[7]

[8]
[9]

x1(t) (IU) je masa inzulina u potkoznom depou, a X2(t) (IU) masa u potkoznom prostoru blizu

plazme, I(t) (wmol/L) predstavlja koncentraciju inzulinau plazmi. Varijabla us(t) (IU) oznac¢ava

potkoznu administraciju inzulina (bolus ili kontinuirana infuzija), dok se ui(t) odnosi na

intravenski unos inzulina. Vrijednosti konstanti ka1, Ka, ke, kq 1 Vg prikazane su u tablici 5.

Metabolizam glukoza-inzulin kod osoba s DT1

Kod glukoza — inzulin podsustava metabolizam je opisan izrazima (jednadzbe 10-11):

aG(t) _

dt

=—X({t)-G@®) +p; -G, — GO + —Ge’;i(”

ax(t
di): —p, - X(t) +p3 - 1(t)

[10]

[11]
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Gdje je G(t) (mmol/L) koncentracijaglukoze u krvi, Vi (L) je volumen distribucijskog prostora,
Gp (mmol/L) je bazna koncentracija glukoze u krvi, a X(t) predstavlja koncentraciju udaljenog
inzulina proporcionalnu stopi apsorpcije glukoze odnosno opisuje vrijeme vezanja inzulina,
transporta i oksidacije glukoze prije njegovog hipoglikemijskog djelovanja na koncentraciju
glukoze u plazmi. Gex(t) je izlaz podsustava metabolizma ugljikohidrata. Vrijednosti konstanti

P1, P2, | P3 SU navedene u tablici 5.

3.1.3. Preporuke koristene za planiranje jelovnika

Kako bi se zadovoljio cilj rada kojem je fokus glikemijsko opterecenje obroka, kreirana su
tri jelovnikarazli¢itog glikemijskog opterecenja — visoko ugljikohidratni (visok GO), dijabeticki
te nisko ugljikohidratni (nizak GO) jelovnik. Dijabeticki jelovnik raden je po ADA sustavu
namirnica izamjena prema kojem je i odreden dnevni energetski unos od 1900 kilokalorija (kcal)
koji su onda pratilii ostali jelovnici. Jelovnici su rasporedeni na 3 glavna obroka uz jedan noéni
obrok prije spavanja. Pokazalo se da ovakav raspored obroka najbolje koristi osobama
oboljelima od Secerne bolesti tip 1. Oni moraju primati doze inzulinau to¢no odredeno vrijeme
te na ovaj nacin lakSe odrZavaju konstantnu glikemiju pa ga cesto preporucuju stru¢njaci (KBC
Zagreb, 2019; KBC Zagreb, 2017). Udio energije u pojedinim obrocima prati smjernice koje
iznose za zajutrak 20-25 %, rucak 30-35 %, veceru 25-30 % te meduobrok 10-15 % uz mala
odstupanja (tablica8). Svi jelovnici su pratili razlicite preporuke za udio ugljikohidrata — 45-65
% (visoko ugljikohidratni jelovnik), 40-55 % (dijabeticki jelovnik) te 60 do 130 g/dan (nisko
ugljikohidratni jelovnik). Preporuka za unos vlakana je 25-38 g/dan (Pavi¢ i sur., 2023; USDA,
2020).

3.2. METODE

3.2.1. Planiranje jelovnika

Za potrebe ovog rada 1 provedbu eksperimenta, izradena su u Microsoft Excelu tri jelovnika
razli¢itog glikemijskog opterecenja (GO) kako bi se mogla prikazati razlika u promjeni skoka
koncentracije glukoze u krvi nakon svakog obroka. Jelovnici su kreirani pomoc¢u USDA tabli¢ne
baze podataka za kemijski sastav namirnica zbog svog velikog i raznolikog sadrzaja. Nadalje,
vrijednosti glikemijskog indeksa preuzete su iz rada Foster-Powell i sur. (2002) jer sadrzi

opsezan izvor podataka za preko 600 namirnica koje se mogu primijeniti na internacionalnoj
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razini. Medutim, treba ipak pripaziti da se ti podaci prilagode namirnicama relevantnima za
odredenu zemlju jer ista namirnica s razli€itih podruc¢ja nec¢e imati isti nutritivni sastav, stoga
moze do¢i do odstupanja vrijednosti od onih predlozenih u radu. Nakon izrade jelovnika izdvojili
su se glavni podaci za daljnju obradu (energija, probavljivi ugljikohidrati, proteini, masti,
vlakna, glikemijski indeks) te su kreirane tablice.

Za svaki obrok izracunato je glikemijsko optere¢enje na temelju formule za glikemijski indeks

prethodno spomenute u teorijskom dijelu rada (jednadzba 1):

__ (kolitina ugljikohidrata (g)—kolitina vlakana (g))
- 100

GO . GI [12]

3.2.2. Simulacija modela metabolizma glukoze i inzulina

U racunalnom programu WR Mathematica kreiran je model metabolizma glukoze i inzulina
prema radu Noguchi i sur. (2014), a simulacijaje provedena na temelju razli¢itog glikemijskog
opterecenja svakog obroka razvijenih jelovnika. Noguchi i sur. (2014) su u svom radu kao
glavnu varijablu koristili glikemijski indeks hrane, dok se u ovom radu napravilaprilagodba i u
obzir se uzelo glikemijsko opterecenje zbog mijesanih obroka koji su osim ugljikohidrata
ukljucivali proteine i masti. Koristeni model razlikuje brzo i sporo dostupnu glukozu. Za
simulaciju modela koristile su se vrijednosti glikemijskog opterecenja dobivenih analizom
jelovnika te se pratio utjecaj GO-a na koncentraciju glukoze u krvi u odredenom vremenskom
periodu (0-300 minuta). Takoder se usporedno pratila i koncentracija potkoznog inzulina kako

bi se vidio utjecaj GO-a i na primjenu inzulina.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Cilj ovoga rada bio je analizirati utjecaj glikemijskog optere¢enja obroka na profil koncentracije
glukoze i inzulina krvi. U tu svrhu razvijena su tri jelovnika koja su prikazana u poglavlju 4.1.
U poglavlju 4.2. prikazani su rezultati analize razvijenih jelovnika, dok su u poglavlju 4.3
prikazani rezultati simulacije modela metabolizma glukoze koriste¢i glikemijsko opterecenje

obroka kao ulaznu varijablu modela. U okviru ovog rada razvijena su tri jelovnika.

4.1. JELOVNICI S RAZLICITIM GLIKEMIJSKIM OPTERECENJEM

4.1.1. Jelovnik s visokim GO

Visoko ugljikohidratni jelovnik (tablica 6) sadrzi najvise ugljikohidrata — 294,5 g (61,8
%) 1 vecinom su zastupljeni jednostavni ugljikohidrati te Seceri koji pridonose visokom
glikemijskom indeksu namirnica. Ovakav tip jelovnika bi trebao predstavljati uobicajeni
prehrambeni obrazac prosjecnog covjeka danasnjice gdje vecinu prehrane zastupa hrana koja ne
zahtjeva dugu pripremu i obraduje se Cesto u dubokom ulju. Nadalje, danas se sve viSe
konzumira preradena hrana s velikim postotkom masti i Sec¢era koji u kombinaciji loSe utjecu na
zdravlje covjeka i povecavajurizik od kroni¢nih nezaraznih bolesti poput inzulinske rezistencije,

krvozilnih bolesti, dijabetesa i sli¢no (Christ i sur., 2019).
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Tablica 6. Jelovnik s visokim GO

Masa | Energija | Ugljikohidrati Vlakna

OproK @ | (el © @ | ¢ ]°°
Zajutrak
Muesli, voce i ljesnjaci 90 306,0 70 6,6 66 42
Mlijeko (1,9 % m.m.) 220 110,0 10,6 0 32 4
Kava, crna 100 1,0 0 0 0 0
gec’er, smedi 5 19,0 49 0 58 3
Banana srednja 130 115,7 29,7 3,4 62 16
Y / 551,7 115,2 10 / 65
Rucak
Piletina, pecena 150 328,5 2,5 0,2 0 0
Pomfrit 150 246,0 41,6 4,2 75 28
rajcica 100 18,0 3,9 1,2 * *
krastavac, svjezi 90 10,8 1,9 0,6 * *
sok od jabuke 200 92,0 22,6 0,4 44 10
> / 695,3 72,6 6,6 / 38
Vecera
Nutella namaz 45 243,5 28,0 2,4 33 8
Kruh, bijeli 90 243,0 44,5 3,8 71 29
> / 486,5 72,5 6,2 / 37
Noéni obrok
jogurt, voéni 180 171,0 34,2 0 33 11

/ 171,0 34,2 0 / 11
2 / 1904,5 294,5 22,8 /

Gl=glikemijski indeks; GO=glikemijsko opterecenje

* namirnice nisu imale naznaceni glikemijski indeks
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4.1.2. Dijabeticki jelovnik

Sljedeci jelovnik (tablica 7) izraden je prema smjernicama za osobe oboljele od
dijabetesaiukljucuje slaganje obroka po principujedinica ugljikohidrata. To bi znacilo da jedna
jedinica sadrzi 15 g ugljikohidratau namirnici kako bi se kroz dan rasporedila njihova koli¢ina
(60 do 75 g u jednom obroku) te kako bi osobe mogle primijeniti terapiju inzulina i lakSe
regulirati glukozu u krvi (Prasek i Jakir, 2009). Ukupna masa ugljikohidrata u ovom jelovniku
1znosi 202,3 g (42,6 %) 1 ukljucuje integralne Zitarice i namirnice s ve¢im udjelom prehrambenih
vlakana kao §to su voce, povrée i sjemenke. Oni nemaju nutritivnu vrijednost, ali pridonose na
nacin da sporije otpustaju glukozu u crijevima i na taj nacin smanjujunagli porast koncentracije
glukoze u krvi. Najces¢a preporuka za dijabeticare je primjena tradicionalne mediteranske
prehrane koja se pokazala kao dobra terapija u lijeCenju pretilosti, kardiovaskularnih bolesti i
dijabetesa bas zbog zastupanja unosa voca, povrca, cjelovitih Zitarica, sjemenki, oraSastog voca,
ribe, maslinovog ulja, koji pozitivno djeluju na zdravlje covjeka (Dominguez i sur., 2023;
Martin-Pelaez i sur., 2022). Ipak, novije smjernice Ameri¢kog dijabeti¢kog drustva stavljaju
naglasak na individualni pristup svakom pacijentu u pogledu prehrane te preporucuje smanjenje

ukupnog unosa ugljikohidrata radi smanjenja koncentracije glukoze u krvi (Evert i sur., 2019).
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Tablica 7. Jelovnik za osobe s DT1

Obrok Masa Energija | Ugljikohidrati | Vlakna GI GO
(9) (kcal) (9) (9)
Zajutrak
jogurt, niskomasni 240 151,2 16,9 0,0 36
maline 100 62,0 13,9 7,5 22
lanene sjemenke 5 26,7 14 1,4 *
jaja, kuhana 100 155,0 1,1 0,0 * *
kruh, razeni 70 180,6 33,8 4.1 41 12
maslac 5 35,9 0,0 0,0 0 0
Y / 611,4 67,1 13,0 / 19
Rucak
juha, pile¢a 250 90,0 8,8 0,0 * *
piletina, tamno meso, pirjana | 90 175,5 0,0 0,0 0 0
smeda riza, kuhana 150 166,5 34,4 2,7 50 16
brokula 100 35,0 7,2 3,3 * *
ulje, maslinovo 15 132,6 0,0 0,0 0 0
salata, zelena 100 15,0 2,9 1,3 * *
ocat 5 1,1 0,0 0,0 0 0
Sljive 100 46,0 11,4 1,4 40 4
> / 661,7 64,7 8,7 / 20
Vecera
sardine, konzerva, cijedena 60 124,8 0,0 0,0 0 0
kvinoja, kuhana 100 120,0 21,3 2,8 53 10
mahune, kuhane 100 36,0 8,2 4,2 * *
salata, iceberg 100 14,0 3,0 1,2 * *
ulje maslinovo 5 44,2 0,0 0,0 0 0
indijski ora$¢ic¢i 15 86,1 4,9 0,5 22 1
krugka 140 81,2 21,6 4,3 33 6
ocat 5 1,1 0,0 0,0 0 0
> / 507,4 59,0 13,0 / 17
Noéni obrok
mlijeko, niske masnoce 240 120 11,5 0 32 4
/ 120,0 11,5 0 / 4

Y / 1900,5 202,3 34,7 /

Gl=glikemijski indeks; GO=glikemijsko opterecenje

* namirnice nisu imale naznaceni glikemijski indeks
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4.1.3. Nisko ugljikohidratni jelovnik (nizak GO)

Ovaj jelovnik (Tablica 8) predstavljaobrazac prehrane koji se temelji na niskom udjelu
ugljikohidrata gdje bi unos trebao biti 60 do 130 g te pove¢anom unosu proteinai masti. Sadrzi
114 g (24 %) ugljikohidrata te ima najmanje glikemijsko opterecenje. Jelovnik je izraden u svrhu
ovog eksperimenta kako bi se mogla usporediti razli¢ita koli¢ina ugljikohidrata i glukoze u krvi
te vidjeti razlika izmedu visokog 1 niskog glikemijskog optere¢enja. Takoder, neka istrazivanja
podupiru uéinkovitost nisko ugljikohidratne dijete i ketogene dijete (unos ugljikohidrata do 50
g/dan) jer utjeCu na smanjenje glikiranog hemoglobina te odrzavaju glikemiju kod osoba s
dijabetesom, a veéi udio proteina i masti povecava sitost §to moze povoljno utjecati na smanjenje
tjelesne mase u pretilih osoba (Turton i sur., 2023; Hancock i sur., 2023). Unato¢ pozitivnim
rezultatima ovakvih dijeta na varijabilnost glukoze u krvi, nisu potvrdeni benefiti na dugoro¢ni
period ve¢ se javlja odredena zabrinutost. Tako Clerc (2023) napominje da obroci s visokim
udjelom masti (>40 g) i/ili proteina (>40-75 g) nisu uravnotezeni te stoga nisu preporucljivi za
pacijente s DT1 kao dio svakodnevne prehrane. Primjerice, u radu Leow i sur. (2018) rezultati
su pokazali da ketogena dijeta odlicno djeluje na glikemiju osoba s DT1, medutim moze

uzrokovati dislipidemiju i povecan broj epizoda hipoglikemije.
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Tablica 8. Nisko ugljikohidratni jelovnik

Obrok Masa | Energija | Ugljikohidrati | Vlakna Gl GO
(9) (kcal) (9) (9)
Zajutrak
ulje, maslinovo 5,0 44,2 0,0 0,0 0 0
salata, Iceberg 100,0 14,0 3,0 1,2 * *
kajgana 120,0 178,8 1,9 0,0 0 0
kozji sir, tvrdi 25,0 113,0 0,5 0,0 0 0
pureéa Sunka, kuhana 30,0 51,6 0,5 0,0 0 0
naranca 160,0 75,2 18,8 3,8 40 6
> / 476,8 24,7 5,0 / 6
Rucak
losos, kuhani 160 270,4 0,0 0,0 0 0
makaroni, puno zrno,
. 100 124,0 26,5 2,8 48 11
kuhani
ulje, maslinovo 15 132,6 0,0 0,0 0 0
sir, feta 25 66,0 1,0 0,0 0 0
rajéica 100 18,0 3,9 1,2 * *
> / 611,0 31,4 4,0 / 11
Vecera
puretina, pecena 170 289,0 0,0 0,0 0 0
bijeli umak 100 147,0 9,2 0,2 * *
gljive 100 28,0 5,3 2,2 * *
luk 50 20,0 4,7 0,9 * *
razeni kruh 35 90,3 16,9 2,0 41 6
> / 574,3 36,0 5,3 / 6
Noéni obrok
indijski ora$¢iéi, przeni 15 86,1 4,9 0,5 22 1
jogurt, niskomasni 240 151,2 16,9 0,0 36 6
/ 237,3 21,8 0,5 / 7
> / 1899,4 114,0 14,8 /

Gl=glikemijski indeks; GO=glikemijsko opterecenje

* namirnice nisu imale naznacéeni glikemijski indeks
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4.2. ANALIZA JELOVNIKA

Kao $to je ve¢ navedeno, jelovnici su radeni prema energetskom unosu od 1900 kcal te je
energija rasporedena po obrocima kako je prikazano u tablici 9. Ve¢inom su svi obroci dostigli
vrijednosti preporuka osim zajutarka kod jelovnika s visokim GO 1 dijabetickog jelovnika ¢ija
vrijednost dosize 32 %. Uzrok tome moZe biti slaganje jelovnika po principu jedinica
ugljikohidrata gdje se to¢no odreduju serviranja iz svake skupine namirnica u obroku $to onda
diktira i unesene kalorije. Drugi razlog je sama baza podataka za namirnice jer su birane

namirnice imale mozda vecu kalorijsku vrijednost od predvidene po serviranju.

Tablica 9. Raspodjela energije po obrocima i preporuke

Obroci visok GO (%0) DT1 (%) | nizak GO (%) | preporuka (%o)
zajutrak 29 32 25 20-25
ruéak 37 35 32 30-35
vedera 26 27 30 25-30
nocni

9 6 12 10-15
obrok

Nadalje, na slici 6 prikazani su udjeli makronutrijenata svakog jelovnika. U prvom jelovniku
udjeli prate smjernice za op¢u populaciju te udio ugljikohidrata iznosi 62 % (preporuka 45-65
%), proteini iznose 19 % (preporuka 10-35 %), a masti 23 % (preporuka do 35 %). Kod
dijabeti¢kog jelovnika masti prelaze preporuku za nekoliko % na §to je opet mogao utjecati izbor
namirnica unutar baze podataka. Sto se ti¢e jelovnika s niskim GO, kod njega su puno vise
zastupljene masti (44 %) i proteini (32 %) dok je udio ugljikohidratasamo 24 %, odnosno 114
g, ali je i dalje u granicama za nisko ugljikohidratnu dijetu koju obiljezava unos ugljikohidrata

60-130 g/dan.
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Slika 6. Udjeli makronutrijenata u jelovnicima
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Slika 7. Prikaz koli¢ine vlakana u jelovnicima

Prehrambena vlakna ne spadaju pod tvari koje doprinose energetskom unosu. Postoje
topiva 1 ne topiva vlakna te sluze za poticanje peristaltike crijeva 1 odrzavanje crijevnog
mikrobioma. Istrazivanja su pokazala pozitivne u¢inke prehrambenih vlakana na smanjenje
rizika od raka debelog crijeva, a takoder doprinose i regulaciji glikemije kod osoba sa Se¢ernom

boles¢u iz razloga §to zbog svoje strukture i neprobavljivosti sporo otpustaju glukozu u crijevima
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pa ona ne ulazi u krv naglo (Guan i sur., 2021; Dayib i sur., 2020). Posljedicatoga je manji skok
koncentracije glukoze u krvi. Na slici 7 prikazana je koli¢ina prehrambenih vlakana u svakom
jelovniku. NajviSe vlakana sadrzi dijabeticki jelovnik te zadovoljava dnevne preporuke koje
iznose 25-38 g/dan, zbog unosa raznolikog voca i povrca, cjelovitih zitarica i sjemenki koja
sadrze vlakna. Jelovnik s visokim GO unatoc vrsti Zitaricaiugljikohidrata sadrzi 22,8 g vlakana
Sto skoro dostize preporuke. Uzrok tome je velika koli¢ina tih namirnica koja onda doprinosi
ukupnom unosu vlakana. S druge strane, jelovnik s niskim GO ima ve¢i udio proteina i masti

koji ne sadrze vlakna pa je posljedi¢no i ukupna koli¢ina vlakana manja.

4.2.1. Raspodjela makronutrijenata po obrocima

Na temelju podataka za makronutrijente razvijenih jelovnika kreirala su se tri grafikona
na kojima je prikazana koli¢ina pojedinog makronutrijenta po obrocima (slika 8). Na slici A) se
moze vidjeti najveca razlika koli¢ine ugljikohidrata kod zajutarka dok su kod drugih obroka
kolicine sli¢no rasporedene u svim jelovnicima. Koli¢ina ugljikohidrata po obrocima najvise
varira kod jelovnika s visokim GO, a takav trend prate proteini i masti na ostalim grafovima.
Takoder, moze se uociti da je kod obroka s visokom koli¢inom ugljikohidrata, posljedi¢no manja
koli¢ina proteina i masti (primjerice no¢ni obrok). Kod dijabeti¢kog jelovnika, Svi
makronutrijenti su jednoliko rasporedeni u svim obrocima i nema prevelikih fluktuacija kroz
dan. Sto se ti¢e jelovnika s niskim GO, gdje je koli¢ina proteina veéa u obroku, koli¢ina masti
je manjai obrnuto, dok je koli¢ina ugljikohidrata skoro pajednako rasporedena medu obrocima.

Ovakve raspodjele makronutrijenata kod jelovnika s visokim GO puno vise utjecu na
varijabilnost glukoze u krvi, a to su potvrdilii Dimova i sur. (2023). Oni su usporedivali odnos
izmedu varijabilnosti glikemije i rezima prehrane u ljudi s normalnom tolerancijom glukoze i
oste¢enom tolerancijom glukoze. Njihovi rezultati su pokazali da su parametri varijabilnosti
glukoze bili visi u osoba s oSte¢enom tolerancijom glukoze i pogorsavali su se povecanjem
ukupnog dnevnog unosa ugljikohidrata rafiniranih Zitarica. S druge strane, povecan unos
cjelovitih Zitarica je poboljSao rezultate parametara. Takoder je pokazano da unos proteina uz
cjelovite Zitarice smanjuje varijabilnost glukoze. Na grafovima (slika 8) se moze vidjeti da je
unos proteina kod jelovnika s visokim GO puno manji u odnosu na koli¢inu ugljikohidrata osim
kod rucka te je dosta manji i u odnosu na ostale jelovnike. Dijabeticki jelovnik ima uz
ravnomjerno rasporedene ugljikohidrate, ¢iji su izvor cjelovite zitarice, i dovoljno velike

koli¢ine proteina $to podupire rezultate rada (Dimova i sur., 2023).
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Tablica 10. Korelacijska matrica zavisnosti makronutrijenata u razvijenim jelovnicima.
Podebljano su oznacene signifikantne korelacije (p<0,05) (negativna korelacija — nijanse
crvene boje, pozitivna korelacija — nijanse zelene boje).

ugljikohidrati proteini masti vlakna
ugljikohidrati 1,0000
proteini -0,9500 1,0000
masti -0,9855 0,8834 1,0000
vlakna 0,3880 -0,6564 -0,2262 1,0000

Kako bi se dobio $to boljiuvid u odnose koli¢ina makronutrijenata (ugljikohidrati, proteini,
masti 1 vlakna) u razvijenim jelovnicima, napravljena je analiza parcijalnih korelacija medu
makronutrijentima. Rezultati su u obliku korelacijske matrice prikazani u tablici 10.
Korelacijska matrica izracunava linearni odnos izmedu dviju varijabli. Matrica se konstruira
izracunavanjem koeficijenta korelacije za svaki par varijabli i njegovim umetanjem u
odgovarajucu ¢eliju korelacijske matrice. Koeficijenti korelacije kre¢u se od -1 do +1, gdje -1
znaci jako negativnu korelaciju (oznaceno crvenom bojom), +1 znaci jako pozitivnu korelaciju
(oznaceno zelenom bojom), a 0 znaci da nema korelacije izmedu varijabli. Na temelju rezultata
u tablici 9 moze se uociti da postoji jako negativna korelacija izmedu udjela ugljikohidrata i
udjelaproteina (r = -0,9500) te takoder izmedu udjela ugljikohidrata i udjela masti (r = -0,9855)
Sto bi znacilo da su udio ugljikohidrata 1 udio proteina te udio ugljikohidrata i udio masti u
razvijenim jelovnicima obrnuto proporcionalni; porastom udjela ugljikohidrata opada udio
proteinai masti. Nadalje, rezultati pokazuju pozitivnu korelaciju izmedu udjela proteina i masti
(r =0,8834) u obrocima, dok je negativna korelacija dobivena za odnos izmedu udjela proteina
i vlakana (r =-0,6564) te za vezu izmedu udjela masti i udjela vlakana (r = -0,2262).

Zanimljivo je napomenuti da su Amankwaah i sur., 2017 u svom radu pokazali da proteini i
vlakna nezavisno djeluju na regulaciju metabolizma glukoze, Sto se slaze s rezultatima
korelacijske analize jelovnika razvijenih u ovom radu. Spomenuti autori proveli su
randomizirano kontrolirano unakrsno ispitivanje kako bi procijenili neovisne i kombinirane
u¢inke normalnog naspram veceg unosa proteina i vlakana temeljenih na jajima za zajutrak na
postprandijalne glikemijske i inzulinske odgovore, kao i 24-satne obrasce glukoze uz
kontinuirani nadzor glukoze. Istrazivanje se usredotoc¢ilo na zajutrak jer je tipi¢an unos proteina
i vlakana u ovom obroku manji nego za rucak i veceru. Njihovi rezultati su pokazali da

konzumacija obroka za zajutrak s ve¢im sadrzajem proteina i vlakana nije razlicito utjecala na
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postprandijalni odgovor glukoze i 24-satni vrh glukoze i ukupnu povrsinu ispod krivulje glukoze
u usporedbi s ostala tri usporedna zajutarka. Medutim, povecanje koli¢ine vlakana imalo je
ucinak slabljenja postprandijalnog inzulinskog odgovora. Stoga, udvostru¢enje koli¢ine proteina
sa i 4 puta povecanje vlakana za zajutrak mozda nece biti ucinkovita terapijska strategija za
akutno poboljSanje odgovora na inzulini glukozu. Medutim, ve¢i unos vlakana za doru¢ak moze
biti u¢inkovit za smanjenje postprandijalnog inzulinskog odgovora kod zdravih mladih odraslih

osoba s prekomjernom tezinom.

4.2.2. Glikemijsko opterecenje
Danas se sve viSe zastupa prehrana bogata ugljikohidratima s niskim glikemijskim
indeksom i optere¢enjem jer doprinosi boljoj regulaciji glikemije kod dijabetesa (Bergiai sur.,
2022). Glavni cilj rada bio je kreirati jelovnike razli¢itog glikemijskog opterecenja kako bi se

vidio utjecaj na skok glukoze u krvi. Na slici 9 jako dobro se vidi raspon GO medu obrocima.

Glikemijsko opterefenje u obrocima
70
60
50
40
30
20
10

GLIKEMIJSKO OPTERECENJE

ZAJUTRAK RUCAK VECERA NOCNI OBROK

VISOK GO DT1 NIZAK GO

Slika 9. Prikaz usporedbe glikemijskog opterec¢enja pojedinog obroka medu jelovnicima

Kod jelovnikas visokim GO zajutrak ima najvece optere¢enje koje se prema kraju dana
smanjuje, ali 1 dalje u svakom obroku nadilazi ostale jelovnike za priblizno duplu vrijednost,
dok se kod drugih vidi odredena fluktualnost GO-a kroz dan. Razlog tome je veca koli¢ina
ugljikohidrata u obrocima, ali i njihova vrsta jer ovaj jelovnik ukljuc¢uje ve¢inom namirnice
bogate jednostavnim ugljikohidratima i Se¢erima koji imaju visok glikemijski indeks. Nasuprot

tome, dijabeticki jelovnik u glavnim obrocima ima skoro pa isto GO zbog ravhomjerno
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rasporedene koli¢ine ugljikohidratau svim obrocima radi primjene doza inzulina §to bi znacilo
1 da je ravnomjerno otpustanje glukoze u krv kroz cijeli dan te je 1 kvaliteta samih ugljikohidrata
veca jer namirnice sadrze cjelovite Zitarice 1 viSe prehrambenih vlakana. Takoder, slican efekt
se moze vidjeti i kod jelovnika niskog GO gdje je vrijednost najveéa kod rucka, dok su ostale

vrijednosti gotovo jednake.

4.3. REZULTATI SIMULACIJE MODELA METABOLIZMA GLUKOZA-
INZULIN

Kako bi se analizirao profil koncentracija glukoze i inzulina u krvi ovisno o glikemijskom
opterecenju obroka provedena je simulacija modela metabolizma glukoza-inzulin. KoriSteni
matematicki model opisuje metabolizam glukoze i inzulina kod osoba sa Se¢ernom bolesti tip 1
(Noguchi 1 sur., 2014). Model uklju¢uje metabolizam ugljikohidrata koji opisuje utjecaj
ugljikohidrata na koncentraciju glukoze u krvi, ali osim koli¢ine samih ugljikohidrata, uzimaju
se u obzir i apsorpcijski parametri. Nadalje, model ukljucuje i opis kinetike inzulina od potkozne
primjene do koncentracije inzulina u plazmi. Po€etni uvjeti za provedbu simulacija bili su
postavljeni tako da opisuju uvjete gladovanja u kojim nije aplicirana terapija inzulinom kako bi
se mogao ispitati utjecaj koli¢ine ugljikohidrata prisutnih u obroku na profil koncentracije

inzulina u krvi za razli¢ite obroke.

Kao $to je vidljivo na slikama 10-13a, promjene koncentracije glukoze u krvi prati slican trend
u sva Cetiri dnevna obroka. Nakon unosa odredenog obroka koncentracija glukoze u krvi raste i
postize svoj maksimum oko 80 min, nakon Cega slijedi faza pada koncentracije glukoze na
vrijednosti oko 5 mmol/L. Vidljivo je da obroci s visokim GO za posljedicu imaju najvise
vrijednosti glukoze u krvi, konkretno zajutrak i ruc¢ak s visokim glikemijskim opterecenjem
podizu koncentraciju glukoze u krvi na priblizno 13 mmol/L. Nadalje, vidljivo je da u slucaju
rucka s visokim glikemijskim optere¢enjem profil koncentracije glukoze pokazuje sinusoidalnu
krivulju s prigusenjem §to se moze objasniti visokim udjelom ugljikohidrata u obroku. Vazno je
takoder naglasiti da rezultati simulacije dijabeti¢kih obroka pokazuju da koncentracija glukoze
poprima konstantnu vrijednost nakon priblizno 240 min. Dobiveni rezultat je znacCajan 1 vaZzan
uzimajuéiu obzir ¢injenicu da je koncentracija glukoze u krvi pod znac¢ajnim utjecajem brojnih
¢imbenika kao $to su razine glukoze u krvi prije obroka, vrijeme i na¢in uzimanja inzulinske

terapije, inzulinska osjetljivost, inzulinske jedinice, vjezbanje, stres, drugi lijekovi i bolesti
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(Bevier i sur., 2007). Rezultati simulacija pokazali su da se u svim obrocima s niskim
glikemijskim optere¢enjem dobiva i najniZa vrijednost glukoze u krvi. Papakonstantinou1i sur.,
(2019) su u svojem radu pokazali da je dodatak male koli¢ine masti utjecao na odgovor glukoze
samo nakon konzumacije namirnice visoke energetske vrijednosti. Autori navode da bi mogao
postojati ¢ak 1 energetski prag nakon kojeg masnoca djeluje poveéano na odgovor glukoze. U
takvim uvjetimamoglo bi se dogoditi da kalorije koje dolaze iz masti i proteinainduciraju trajnu

ili odgodenu hiperglikemiju.

Rezultati simulacijamodela za inzulin takoder pokazuju slicne trendove za sve obroke (slika 10-
13b). Trendovi profila koncentracija glukoze usporedivi su s profilima koncentracija inzulina; u
obrocima s najvi$im vrijednostima glukoze u krvi dobivene su i najvise vrijednosti koncentracije
inzulina. No, postoji razlika u vremenu dostizanja maksimuma koncentracije. Za glukozu je
uocen maksimum koncentracije oko 80 minute, dok je za inzulin uo¢en maksimum koncentracije

oko 200 min.
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Slika 10. Graficki prikaz promjene koncentracije a) glukoze i b) inzulina u vremenskom
periodu od 300 minuta nakon konzumacije zajutarka (crveno — jelovnik s visokim GO, plavo —

dijabeticki jelovnik, zeleno — jelovnik s niskim GO)
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Slika 11. Graficki prikaz promjene koncentracije a) glukoze i b) inzulina u vremenskom
periodu od 300 minuta nakon konzumacije rucka (crveno — jelovnik s visokim GO, plavo —

dijabeticki jelovnik, zeleno — jelovnik s niskim GO)
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Slika 12. Graficki prikaz promjene koncentracije a) glukoze i b) inzulina u vremenskom
periodu od 300 minuta nakon konzumacije vecere (crveno — jelovnik s visokim GO, plavo —

dijabeticki jelovnik, zeleno — jelovnik s niskim GO)
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Slika 13. Graficki prikaz promjene koncentracije a) glukoze i b) inzulina u vremenskom

periodu od 300 minuta nakon konzumacije no¢nog obroka (crveno — jelovnik s visokim GO,

plavo — dijabeticki jelovnik, zeleno — jelovnik s niskim GO)
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5. ZAKLJUCCI

Nakon provedene analize jelovnikai simulacije modela metabolizma glukoze-inzulinamogu se

donijeti sljede¢i zakljucci:

1) U razvijenim jelovnicima postoji izrazito negativna korelacija izmedu udjela
ugljikohidratai udjela proteina (r = -0,9500) te takoder izmedu udjela ugljikohidrata i
udjela masti (r =-0,9855).

2)  Glikemijsko opterecenje pojedinog obroka moze se koristiti kao pocetna

vrijednost za simulaciju modela metabolizma glukoze-inzulina

3) Simulacija modela metabolizma glukoze-inzulina uspjesno opisuje profile
koncentracija glukoze i inzulina u krvi u skladu s dostupnim eksperimentalnim

podacima.

4)  Primjena modela metabolizma glavnih nutrijenata omogucava individualizirani

pristup razvoju jelovnika.

5) Prehrana s niskim glikemijskim optereCenjem pokazala je manji odgovor
koncentracije glukoze u krvi §to ju ¢ini prigodnom za primjenu kod osoba oboljelih od

dijabetesa.
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