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Koristenje ketogene dijete
u onkoloskih pacijenata

u maloj praksi

D. Brozi¢*, H. Hajdin, N. Macesi¢, M. Samardzija i H. Valpoti¢

Sazetak

Istrazivanja ukazuju da je metabolizam
stanica tumora obiljeZen promjenama u
proizvodnji ~energije putem oksidativne
fosforilacije i fermentacije te se smatra kako
je moguce kontrolirati rast i razvoj tumora
promjenom energetskog supstrata. Tumorske
stanice  pokazuju  povecanu  potrosnju
glukoze, ¢ak i u aerobnim uvjetima, sto se
dogada zbog poremecaja u mitohondrijskom
stanicnom disanju pri ¢emu pojacana glikoliza
predstavlja kompenzatorni odgovor. Stoga
bi promjene u prehrani, poput ketogene
dijete s visokim udjelom masti, umjerenim
udjelom bjelancevina i niskim udjelom
ugljikohidrata, koje poticu oksidativni
metabolizam  mitohondrija, istovremeno
limitirajué¢i potrosnju glukoze, predstavljale
mogudi nutritivni  pristup  selektivnom
metabolickom stresu tumorskih stanica. Iako
je primjena ketogene dijete, kao potporne
terapije tumora opetovano dokazana u
humanim istraZivanjima do danas nije

Uvod

Tumori su jedan od najcesc¢ih uzroka
uginuéa pasa i macaka (Snyder i sur.,
2004., Bonnet i sur., 2005.). Raspon u
populaciji pasa iznosi od 18-23 % s

provedeno istrazivanje koje bi potvrdilo
pozitivne ucdinke u pasa i macaka s tumorima.
No, koristenje MCT dijete u pasa s epilepsijom
dalo je obecavajuce rezultate. Metabolicke
specificnosti prisutne u pasa i macaka poput
ucinkovitog iskoriStavanja ketogenih tijela
od strane perifernih tkiva te prilagodba
visokom udjelu masti u obroku, pod uvjetom
da je zadovoljen glukoneogenetski kapacitet,
ukazuju da postoje temelji za primjenu
ketogene dijete u onkoloskih pacijenata, no
bez istrazivanja koje bi navedeno potvrdila
nije moguce tvrditi kako je KkoriStenje
ketogene dijete bez rizika. Prema trenutnim
smjernicama, pri izradi prehrambenog plana
kod onkoloskih pacijenata klju¢noje prilagoditi
oblik hranidbenog rezima svakom pacijentu
pojedinacno, uzimajudi pritom u obzir klinicku
sliku, prognozu i prisutnost ostalih patologija
koje ¢e uvjetovati prilagodbu obroka.

Kljucne rijeci: ketogena dijeta, tumori, pas,
macka

vecom ucestalosti u Zenki (Egenvall
i sur., 2005.). Pojava tumora u pasa
i macaka cesto dovodi do promjene
unosa hrane, hranidbenog statusa i

Dr. sc. Diana BROZIC* (dopisni autor, e-mail: diana.brozic@vef. hr), dr. med. vet., docentica, dr. sc. Hrvoje
VALPOTIC, dr. med. vet,, izvanredni profesor, dr. sc. Nino MACESIC, dr. med. vet., izvanredni profesor,
dr. sc. Marko SAMARDZIJA, dr. med. vet., redoviti profesor, Veterinarski fakultet Sveudilista u Zagrebu,
Hrvatska; Helena HAJDIN, dr. med. vet., Varazdin, Hrvatska

VETERINARSKA STANICA 51 (1),2020. |

doi: 10.46419/vs.51.1.7



D. BROZIC, H. HAJDIN, N. MACESIC, M. SAMARDZIJA i H. VALPOTIC

kondicije, stoga se onkoloski pacijenti
smatraju ciljnom skupinom korisnika
individualno  prilagodene nutritivne
potpore. Pod pojmom ketogene dijete
podrazumijevamo unos visokog udjela
masti, umjerenog udjela proteina te
niskog udjela ugljikohidrata, pri ¢emu
dolazi do smanjenja metabolizma
ugljikohidrata i proteina, s posljedi¢nim
iscrpljivanjem glikogena u jetri i skeletnoj
muskulaturi te povecanja metabolizma
masti ¢ime se ograniava opskrba
glukozom, istovremeno osiguravajuci
adekvatne koli¢ine energetskih supstrata
u obliku masti za tvorbu ketonskih
tijela. Istrazivanja ukazuju kako je
bitna karakteristika tumora njihova
prilagodba u proizvodnji energije putem
oksidativne fosforilacije i fermentacije
te se smatra kako je moguce kontrolirati
rast i razvoj tumora promjenom
energetskog supstrata, tocnije povecanim
iskoristavanjem  ketonskih tijela u
oksidativnoj fosforilaciji te smanjenim
iskoriStavanjem glukoze i glutamina
u fermentaciji i putem sinteze laktata
(Seyfried i sur.,, 2014.). Budud¢i da se
metabolizam izmedu vrsta razlikuje,
nuzno je prilagoditi i sam oblik
metabolicke terapije, tj. ketogene dijete
koja se koristi u lijecenju onkoloskih
pacijenata  (Seyfried i sur., 2014.).
Stoga bi promjene u prehrani, poput
ketogene dijete s visokim udjelom
masti i niskim udjelom ugljikohidrata,
koje poticu oksidativni metabolizam
mitohondrija, istovremeno limitirajuci
potrosnju glukoze, predstavljale
mogudi nutritivni pristup selektivnom
metabolickom stresu tumorskih stanica.
Opisana su dva osnovna tipa ketogenih
dijeta: ketogena dijeta na temelju
dugolancanih triglicerida (engl. long
chain triglycerides, LCT) i ketogena dijeta
na temelju srednjelancanih triglicerida
(engl. medium chain triglycerides, MCT),
od kojih je MCT dijeta jedina koja se
primjenjuje u veterinarskoj medicini
dok je koristenje LCT dijete opisano

tek u vidu mnogobrojnih znanstveno
nepotvrdenih iskustava vlasnika koji su
samoinicijativno koristili ovaj hranidbeni
rezim promoviran putem nerecenzirane
literature: knjiga i c¢lanaka. Dodatno,
primjena ketogene dijete u pasa i macaka
u vidu hranidbenog rezima tijekom
lijeCenja ili oporavka, u onkoloskih
pacijenata, u postojecoj veterinarskoj
znanstvenoj literaturi nije opisana, za
razliku od humane medicine gdje postoji
znatan broj istrazivanja koja ukazuju na
primjenu u onkoloskom lije¢enju (Poff
i sur, 2014.). Stoga je cilj ovog rada
dati pregled dosadasnjih istraZivanja iz
podrucdja dijetetike onkoloskih pacijenata
u veterinarskoj medicini, primjenu
ketogene dijete u navedenom slucaju i
ukazati na moguce nedostatke ovakvog
vida hranjenja u pasa i macaka.

Metabolizam ketonskih tijela

Slobodne masne kiseline se u jetri
metaboliziraju do acil-koenzim A, koji
u mitohondrijima putem (-oksidacije
prelaziu acetil koenzim A. Acetil koenzim
A zatim ulazi u Krebsov ciklus pri ¢emu
nastaje energija ili se pretvara u ketonska
tijela: acetoacetat, (-hidroksibutirat i
aceton. Ketonska tijela se dalje krvlju i
limfom transportiraju u razna tkiva te se
koriste kao izvor energije (El Bacha i sur.,
2010.) (Slika 1.). U pasa, za razliku od ljudi
i nakon dugorocnog posta ne dolazi do
razvoja znacajne ketonemije, a izlucivanje
ketonskih tijela urinom ne prelazi vise od
1 % (De Bruijne i sur., 1981.). U odnosu
na tjelesnu masu, razina pretvorbe
ketonskih tijela tijekom nocnog posta
dvostruko je veéa u ljudi nego u pasa, dok
je koncentracija ketonskih tijela najmanje
deset puta veca u ljudi (De Bruijne i sur.,
1981.). Spomenuti podatci upucuju na to
da psi iskoristavaju ketonska tijela daleko
ucinkovitije od ljudi te je dokazano kako
je niska koncentracija ketonskih tijela
u pasa tijekom gladovanja posljedica
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ucinkovitog perifernog iskoristavanja, a
ne smanjene hepaticke proizvodnje (De
Brujine i Van Den Brom, 1985.). Izrazita
sklonost macaka hepatickoj lipidozi
razlog je mnemogucnosti provodenja
istrazivanja ~ metabolizma  ketonskih
tijela wuslijed gladovanja (Blanchard i
sur., 2002.). Medutim, smatra se kako
macke, poput pasa, posjeduju ucinkovite
mehanizme iskoriStavanja ketonskih
tijela pod uvjetom da je glukoneogeni
kapacitet zadovoljen. Smatra se da
razina masti u obroku macaka od 40-
45 % na bazi suhe tvari (ST), ako je
razina bjelancevina prisutna u istom ili
visem udjelu, moZe smatrati sigurnom
zbog brze adaptacije metabolizma u
vidu koriStenja masti kao primarnog
energetskog supstrata bez negativnih
posljedica: hipertrigliceridemija i
hiperkolesterolemija  (Lester i sur,
1999., Butterwick i sur., 2012.). Dodatno,
obrok koji se sastojao od 29,9 % sirove
bjelancevine (SB) 62,7 % masti na bazi ST
nije doveo do promjene u razini glukoze,
inzulina i leptina, iako je zabiljeZena
znacajno visa razina slobodnih masnih
kiselina i triglicerida neposredno nakon
obroka (Keller i sur., 2017.). No bitno je
istaknuti kako su provedena istrazivanja
koristila obroke s visokim udjelom masti
kroz relativno kratko razdoblje (6, 4 i
1 tjedan), stoga je potrebno potvrditi
sigurnost obroka s visokim udjelom
masti u macaka kroz istrazivanja koja
bi obuhvatila dulji vremenski period uz
pracenje koncentracije ketonskih tijela
u krvi i urinu. U macaka je ustvrdeno
kako razina ketonskih tijela u cirkulaciji
ne prelazi razinu od 1 mmol/L ni nakon
4 tjedna gladovanja, ukoliko je u obroku
dostatna koncentracija karnitina, Sto
ukazuje na ucinkovito iskoriStanjanje
ketonskih  tijela kao energetskog
supstrata od strane perifernih tkiva
(Blanchard i sur., 2002.). Dodatno, u
pasa i macaka zabiljezZena je sposobnost
odrzavanja normoglikemije i stabilne
razine inzulina i u trenutcima kada masti

postaju dominantan energetski supstrat
uz optimalnu koncentraciju bjelancevina
u obroku, pri cemu glukoneogeneza
postaje dominantni metabolicki put
sinteze glukoze za periferna tkiva
(Kronfeld i sur., 1977., De Bruijne i sur.,
1981., Keller i sur., 2017.).

Koristenje ketogene dijete kao
potporne terapije

Na temelju klinickih iskustava,
ketogena dijeta pocela se primjenjivati
sredinom 1990-ih godina, kao prihvatljiva
alternativa u lijeCenju epilepsije kod
djece koja ne reagiraju na druge oblike
terapije (Neal i sur., 2008.). No u
pasa i macaka, moguca ucinkovitost
primjene ketogene dijete i dalje ostaje
nepoznanicom. Mogudi razlog otezanoj
provedbi istraZivanja ucinka ketogene
dijete na psima je cinjenica da psi ne
postaju lako ketoticni zbog ucinkovitog
perifernog  iskoriStavanja  ketonskih
tijela (De Bruijne i Van Den Brom, 1985.).
Primjena prekursora ketonskih tijela s
ciljem izazivanja ketoze u pasa nije bila
ucinkovita bududi da se prekursori ocito
iskoriste unutar nekoliko sati od same
aplikacije (Puchowicz i sur., 2000.). Ipak
istrazivanja novijeg datuma ukazala su
na obecavajuce rezultate kod primjene
MCT dijete u epilepti¢nih pasa (Law i
sur., 2015.). Naime, ustvrdeno je kako je
ucestalost napadaja znacajno manja kod
pasa hranjenih MCT dijetom. Primjena
MCT dijete rezultirala je i znacajnim
porastom (3-hidroksibutirata u krvi u
usporedbi s kontrolnim obrokom, pri
¢emu nije bilo znacajnih promjena u
koncentraciji glukoze u krvi i tjelesne
tezine (Law i sur., 2015.). U macaka nije
zabiljeZeno koriStenje ketogene dijete
kroz znanstvena istrazivanja. Dodatno,
macke su obvezni mesojedi ¢ija se izvorna
prehrana sastoji od obroka s visokim
udjelom bjelancevina, umjerenim udjelom
masti i niskim udjelom ugljikohidrata,
stoga se metabolicki oslanjaju na
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Slika 1. KruZenje ketonskih tijela u organizmu; prema: El Bacha i sur. (2010.).

glukoneogenezu kako bi sintetizirali
dostatnu koncentraciju glukoze (Eisert,
2011.). Medutim, ustvrdeno je kako se
macke lako metabolicki mogu prilagoditi
znatno visem udjelu masti (37-47 %
na bazi ST) u obroku bez negativnih
posljedica na homeostazu, uz uvjet
da su potrebe za glukoneogenim
kapacitetom i esencijalnim hranjivim
tvarima zadovoljene (Lester i sur,,
1999.). Medutim, dugotrajna primjena
obroka s visokim udjelom masti kao
i rizik od razvoja hepaticke lipidoze
tijekom njegove primjene, u macaka, nije
istrazena.

Ketogena dijeta na temelju

dugolancanih triglicerida

Najcesce koriStena ketogena dijeta
u humanoj medicini temelji se na du-
golancanim trigliceridima (LCT), a naj-
Cesc¢e podrazumijeva unos metabolicke
energije (ME) masti prema bjelancevi-

nama i ugljikohidratima u omjeru 4:1,
ili rijede u omjeru 3:1, 2:1 ili 1:1 (Wes-
tman i sur., 2008.). U pasa i macaka se
primjena ovog oblika ketogene dijete
kao hranidbeni protokol u terapiji on-
koloskih pacijenata, koristi medu po-
bornicima hranjenja pasa obrokom na
bazi sirovog mesa te su zabiljeZena
individualna pozitivna iskustva pri
koristenju, pri ¢emu se koriste omjeri
od 2:1 do 4:1 (udio ME od masti : bje-
lancevina i ugljikohidrata) pri ¢emu je
udio ugljikohidrata prisutan u obliku
sirove vlaknine u prosjeku od 2 %-3 %,
a lakoprobavljivih ugljikohidrata manje
od 2 %, na bazi ST. Medutim, do danas
nisu provedena znanstvena istrazivanja
koja bi navedene pozitivne ucinke i po-
tvrdila. Mogudi razlog za navedeno je
izrazito visok udio masti u obroku Sto
u tehnoloskom smislu proizvodnje ek-
strudirane ili konzervirane hrane moze
predstavljati izazov. Dodatno, dokaza-
no je kako visok udio masti uz smanjeni
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udio bjelancevina 28:60:9 (ugljikohidra-
ti : masti : bjelancevine) moze dovesti
do visoke incidencije pankreatitisa i
masne infiltracije jetre (Linsday i sur.,
1948.). Medutim, navedeno istrazivanje
je koristilo obrok u kojem je udio bjelan-
¢evina nizi od preporucenog, a proto-
kol hranjenja temeljen je na obroku cija
je energetska vrijednost bila dvostruko
veca od preporucenih (NRC, 2006.). Na-
suprot tome, istrazivanje koje je prati-
lo biokemijske promjene tijekom rada
pasa za vucu saonica pri ¢emu se kori-
stio obrok koji nije sadrzavao ugljikohi-
drate (ugljikohidrati, masti i bjelancevi-
ne u omjerima od 0,4:37:53 na bazi ST)
nije zabiljeZilo negativne ucinke takvog
obroka na biokemijske pokazatelje, pri
cemu psi nisu razvili znakove hipogli-
kemije, ketoze, uremije ili druge meta-
bolicke poremecaja kada su bili hranje-
ni obrokom bez ugljikohidrata tijekom
9 tjedana (Kronfeld i sur., 1977.). Gluko-
neogenetski kapacitet pasa prilagoden
obroku bez ugljikohidrata mora biti do-
statan da se sinteza potrebne glukoze
vrsi iz prekursora poput aminokiselina
i derivata glicerola iz hrane, ¢ak i kada
ukupna razina energetskog metaboliz-
ma dosegne razinu Cetiri puta vecu od
razine uzdrznih potreba, kao Sto je slu-
¢aj u provedenom istrazivanju tijekom
natjecateljske sezone (Kronfeld i sur.,
1977.). Nadalje, istraZivanje je dokaza-
lo kako koncentracije uree, kreatinina,
bilirubina, eritrocita, amilaze i alkal-
ne fosfataze ne ukazuje na promjene u
funkciji jetre ili bubrega, bez obzira na
visok udio bjelanéevina u obroku te se
smatra kako koriStenjem obroka s do-
statnim udjelom bjelanéevina, udio ma-
sti mozZe ostati razmjeno visok (omjer
bjelancevine : masti na bazi ST u omjeru
visem od 1 : 1), dok se omjer manji od 1
mora koristiti uz oprez (Kronfeld i sur.,
1977., FEDIAF, 2018.). Koristenje LCT
dijete u pravom smislu u prehrani pasa
i macaka, gdje je udio energije masti
3-4 puta vedi od udjela energije dobive-

nog iz bjelancevina i ugljikohidrata nije
znanstveno potvrdeno, iako se njegova
primjena promovira putem nerecenzi-
rane literature: knjiga i ¢lanaka.

Ketogena dijeta na temelju

srednjelancanih triglicerida

Ketogena MCT dijeta osmiSljena je
kako bi unaprijedila nedostatke klasi¢ne
LCT dijete. Osnovne masne kiseline
koje se koriste u MCT-u su kaprilna i
dekanska kiselina te u ne$to manjem
omjeru kapronska (heksanska) i
laurinskakiselina. MCT dijeta, zarazliku
od LCT dijete, ne bazira se na omjerima
makronutrijenata ve¢ kalorijama koje
potje¢u od navedenih masnih kiselina
s ciljem stvaranja ketonskih tijela
(Liu i Wang, 2013.). MCT ketogena
dijeta jedina je ketogena dijeta koja
biljezi svoju primjenu u veterinarskoj
medicini, to¢nije u hranidbi pasa (Law
i sur., 2015.). Osnovna prednost MCT
dijete je bolja apsorpcija i brzi transport
masnih kiselina u jetru, a posljedi¢no
tome i brza p-oksidacija te nastanak
ketonskih tijela (Giordano i sur,,
2014.). Suprotno tomu, dugolancani
trigliceridi karakteristi¢ni za LCT oblik
dijete transportiraju se putem ductus
thoracicus u obliku hilomikrona do
krvi. Nadalje, za ulazak dugolancanih
triglicerida u mitohondrije, u kojima
se odvija proces (-oksidacije, potreban
je karnitin kao nosac. Iz navedenog
slijedi da je metabolizam dugolancanih
triglicerida u odnosu na metabolizam
srednjelancanih  triglicerida  sporiji
te iziskuje viSe energije pa je tako
prilikom koriStenja srednjelancanih
triglicerida, tj. MCT oblika ketogene
dijete potrebno manje masti kako bi
se postigla odredena koncentracija
ketonskih tijela i samo stanje ketoze.
Takoder, manji udio masti i samim time
vedi udio bjelancevina i ugljikohidrata
doprinosi vecoj palatabilnosti obroka
(Giordano i sur., 2014.).
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Metabolizam u tumorskim

stanicama

Obiljezje gotovo svih tumorskih sta-
nica je promijenjen metaboli¢ki fenotip,
koji ukljucuje promjenu metabolizma
od stani¢nog disanja prema glikolizi,
neovisno o dostupnosti kisika (War-
burg i sur., 1927.). Warburgov efekt ili
aerobna glikoliza podrazumijeva na-
stanak laktata iz glukoze, redukcijom
piruvata u aerobnim uvjetima tzv. ,ae-
robna fermentacija” kako bi se naglasila
neobicna proizvodnja laktata u aerob-
nim uvjetima (Pedersen, 2007.) (Slika
2.). Zdrave stanice u mitohondrijima
metaboliziraju piruvat dobiven gliko-
lizom putem ciklusa limunske kiseli-
ne. Suprotno tome, tumorske stanice
uglavnom koriste piruvat za nastanak
laktata, putem mlije¢no-kiselog vrenja.
Na taj nacin nastaje vise ugljikovih spo-
jeva, koji se kasnije koriste za sintezu
makromolekula i pospjesuju prolife-
raciju tumora (Van Der Heiden i sur.,

DIFEREMCIRANO TKIVO

( i ﬁ 43
+0/ \:::—2

GLUKOZA GLUKOZA
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~ 36 mol ATP/mol
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2009.). Dodatno, zaobilazi se oksida-
tivni metabolizam u mitohondrijima i
nastanak reaktivnih vrsta kisika (ROS).
Time se pospjesSuje prezivljavanje tu-
morskih stanica, budu¢i da su one u
odnosu na zdrave stanice osjetljivije na
medijatore koji aktiviraju apoptozu po-
sredovanu reaktivnim vrstama kisika.
Na kraju, pojacanim iskoriStavanjem
glukoze nastaje kisela sredina koja
pospjesuje invazivnost i prodiranje tu-
morskih stanica u okolno tkivo (Peppi-
celli i sur., 2014.). Otto Warburg prvi je
pretpostavio da tumori nastaju kao po-
sljedica nedostatnog stanicnog disanja,
tj. oStecenog metabolizma mitohondrija
(Pedersen, 2007.). Taj neprirodan oblik
bioenergetike i ovisnost o glukozi po-
stali su obiljeZje karcinoma. Konverzija
piruvata u laktat stvara kisele uvjete u
mikrookolisu tumora i tako olakSava
invaziju i metastaziranje (Stern i sur.,
2002.). Iz navedenog proizlazi da rast,
proliferacija, tvorba energije i transfor-
macija tumorskih stanica uvelike ovise
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Slika 2. Warburgov efekt; prema: Van Der Heiden i sur. (2009.)
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o dostupnosti glukoze. Osnovna pret-
postavka primjene ketogene dijete kod
onkoloskih pacijenata je da zbog speci-
fiénosti metabolizma tumorskih stani-
ca te njihove nemogucnosti prilagod-
be i genomske nestabilnosti, ketogena
dijeta omogucuje njihovo selektivno
izgladnjivanje u odnosu na zdrave sta-
nice koje mogu metabolizirati ketonska
tijela (Seyfried i sur., 2014.).

Osim glukoze, glutamin je prepoznat
kao znacajan izvor energije mnogih
tumorskih stanica (Seyfried i sur.
2014.). Dodatno, utvrdeno je kako je
obiljeZje svih tumorskih stanica njihova
mitohondrijska abnormalnost ¢ime se
remeti metabolicki put dobivanja energije
kroz proces oksidativne fosforilacije
(Seyfried i sur., 2014.). Naime, struktura
mitohondrija usko je povezana s
njihovom funkcijom te je dokazano
kako se ultrastruktura mitohondrija u
tumorskim stanicama znatno razlikuje
od one u zdravim stanicama (Seyfried i
sur., 2014.). U tumorima visokog stupnja
malignosti u glodavacaiin vitro stani¢nim
kulturama, smanjeno je iskorisStavanje
masnih kiselina do 85 % (Ristow, 2006.).

Makronutrijenti u prehrani
pasa i macaka s tumorom

Prema trenutnim preporukama,
udio proteina u obroku u suhoj tvari
trebao bi biti izmedu 40 i 50 %, a udio
probavljivih ugljikohidrata u ST najvise
25 %. Zbog sklonosti tumorskih stanica
iskoris$tavanju probavljivih ugljikohidrata
i proteina, masti ostaju dostupan izvor
energije za domacina zbog Cega se za
pse i macke s tumorom preporuca davati
hranu s veéim udjelom masti (25-40 %
masti u ST), veéim udjelom omega-3
masnih kiselina (>5,0 % ST) te omjerom
omega-6 i omega-3 masnih kiselina
priblizno 1:1 (Mauldin, 2012.). Vedina
pasa i macaka moZe tolerirati do 65%
ukupnih energetskih potreba u obliku
masti (do 42 % na bazi ST), sve dok im

se omogudi period prilagodbe (Remillard
i sur.,, 2000.). Ipak, bududi da klinicki
znaci pojave pankreatitisa mogu nastati
kod prehrane pasa i macaka obrocima
s visokim udjelom masnoce, ketogena
dijetatrebalabise primjenjivatis oprezom,
posebice u Zivotinja s povecanim rizikom
od razvoja pankreatitisa i u pretilih pasa
i macaka. Ukoliko se koristi obrok s
visokim udjelom masti klju¢no je da udio
bjelancevina u obroku bude u istovjetnom
ili viSem udjelu (FEDIAF, 2018.). Ukoliko
su prisutne kontraindikacije za koriStenje
navedenog omjera makronutrijenata
poput patologije bubrega, jetre ili
sklonost pankreatitisu kod obje vrste,
kljucno je prilagoditi omjere.

Individualna prilagodba

obroka

Prilikom izrade rezima prehrane,
valja uzeti u obzir upalna stanja, kata-
bolizam i hiperglikemiju koji mogu biti
prisutni (Saker i Selting, 2010.). U sluca-
jevima kada je indicirana promjena pre-
hrane, kada je obrok koji se do tada ko-
ristio, neprikladan, nekoliko ¢imbenika
se koristi u odluci o najboljem obroku za
odredenu zivotinju no raspodjela kalorija
dobivenih iz bjelancevina, masti i uglji-
kohidrata je jedan od najvaZnijih (Slika
3.). Medutim, iako se u dijetetici zivotinja
s neoplazijama mozemo ravnati prema
smjernicama bitno je uzeti u obzir razliku
izmedu vrsta, dobi, klinickoj slici i pro-
gnozi te pojedinim specificnostima poput
preferencije pacijenta i mogucnost vlasni-
ka da provodi pojedini hranidbeni rezim.
Stoga nije moguce preporuciti istovjetan
obrok ili tip obroka koji bi pruzio opti-
malnu prehranu u svim slucajevima (Ma-
uldin, 2012.). Svaka Zivotinja treba proci
temeljitu i standardiziranu nutritivnu
procjenu nakon cega se daju individu-
alne hranidbene preporuke. Hranjenje
obrokom pripremljenim kod kuce, dobar
je izbor u slucaju gdje je prisutno odbi-
janje komercijalnog obroka i nedostatan
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Slika 3. Algoritam odabira prikladnog hranidbenog rezima na temelju udjela makronutrijenata u psaili

macke s tumorom; prema: Mauldin (2012.).

dnevni kalorijski unos pri ¢emu je cilj po-
vecati palatabilnost i unos hrane. Vlasni-
cima su dostupni su brojni nerecenzirani
izvori koji sadrze objavljene recepture za
izradu obroka, no vrlo je bitno naglasiti
da obroci pripremljeni kod kucde moraju
biti uskladeni sa smjernicama izdanim od
strane NRC-a i prilagodeni klini¢koj slici
i hranidbenom statusu Zzivotinje (NRC,
2006.).

Tumorska kaheksija

Do danas, ocjena tjelesne kondicije
i promjene tjelesne mase pasa i maca-
ka, najprakticnije su metode procjene
nutritivnog rezima. Iako nije ustvrdena
direktna povezanost stupnja tumora i
nutritivnog statusa ukljucujudi kaheksi-
ju, smatra se da agresivniji tumori ima-
ju jaci utjecaj na tjelesnu kondiciju. Su-

protno tome, ¢ak i benigni tumori mogu
znatno utjecati na nutritivni status pasa
i macaka ako remete unos hrane (Saker
i Selting, 2010.). Zivotinje mogu razvi-
ti odbojnost prema hrani iz razloga sto
je doslo do promijene u osjetu okusa i
mirisa prouzrocenih terapijom (Ogil-
vie i Vail, 1992.). Velik gubitak tjelesne
mase onkoloskog pacijenta naziva se
tumorska kaheksija, sindrom klinicki
karakteriziran gubitkom tjelesne mase,
mucninom, anemijom te gubitkom mi-
§icne mase i masnih zaliha (Ogilvie i
Vail, 1992.). Neovisno o tipu tumora, tu-
morska kaheksija ima negativan ucinak
na kvalitetu Zivota i prognozu (Ogilvie
i Vail, 1992.). Razlog nastanka tumorske
kaheksije djelomicno moZe biti negativ-
ni energetski status, nastao kao poslje-
dica smanjenog unosa ili promijenjene
potrosnje energije ili loSeg podnosenja
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terapije (Tisdale, 2009.). Poznato je kako
je optimalna ocjena tjelesne kondicije u
korelaciji s prognozom i vremenom pre-
zivljavanja (Baez i sur., 2007.). Iako su
ocjena tjelesne kondicije i promjena tje-
lesne mase dobri klini¢ki pokazatelji, ne
uzimaju u obzir sloZenost ¢imbenika koji
utjecu na pojavu kaheksije, poput meta-
bolickih promjena koje se javljaju prije
ocitih klinickih znakova (Ogilvie i Vail,
1990.). Hospitalizirani pacijenti trebali bi
unositi dovoljno hrane da zadovolje uz-
drzne potrebe, a ukoliko to nije moguce
tijekom tri ili viSe dana, potrebno je uve-
sti enteralnu ili parentaralnu prehranu s
ciljem odrZavanja optimalne ocjene tjele-
sne kondicije. Agresivni protokoli za gu-
bitak tjelesne mase su kontraindicirani u
pretilih pacijenata. Naime, opsezna kalo-
rijska restrikcija moZe doprinijeti razvo-
ju klinicki znatnog stupnja pothranjeno-
sti, hipoproteinemije, gubitka nemasne
tielesne mase, produljenom cijeljenju
rana, imunosupresiji i kompromitiranoj
funkciji organa. Sindrom anoreksije i ka-
heksije onkoloskih pacijenata povezuje
se s intenzivnim metaboli¢kim promje-
nama, ukljucujudi pojacanu proteolizu
miSica, stoga su smanjena misi¢na masa
i povecana potreba za bjelancevinama
u onkoloskih pacijenata prouzrocene
preraspodjelom aminokiselina za potre-
be sinteze jetrenih reaktivnih proteina
akutne faze, podrsku stanicnom imuno-
loSkom odgovoru i opskrbom glukoneo-
geneze supstratima (Ogilvie i Vail 1990.).

Zaklju¢na razmatranja

Iz razloga Sto do danas nije
provedeno istrazivanje koje bi ukazalo
na mogucu primjenu MCT ili LCT
dijete, u pasa i macaka s tumorima nije
moguce sa sigurnoscéu tvrditi koji su
rizici i prednosti takvog hranidbenog
pristupa. lako postoje mnogobrojni
dokazi u istrazivanjima provedenim na
laboratorijskim Zivotinjama i ljudima,
navedeni rezultati i smjernice moraju

se uzeti sa zadrSkom zbog opseZnih
metabolickih  razlika izmedu vrsta.
Naime, razlika medu vrstama, pas i
covjek, vidljiva je u brzini razvoja i
intenzitetu ketonemije, koja se u ljudi
javlja znatno brze i dostiZe znacajno
viSe vrijednosti u usporedbi s psima, no
nije dokazana razlika u metabolizmu
ketonskih tijela u pasa i ljudi (Crandall,
1940.). Dodatno, izrazita sposobnost
iskoriStavanja ketonskih tijela u pasa
otezava pracenje rezultata istraZivanja.
Medutim, obecavajudirezultati postignuti
koristenjem MCT ketogene dijete u
pasa s epilepsijom ukazuju kako postoje
temelji za provedbu istraZivanja kojima
bi se ustvrdila ucinkovitost u onkoloskih
pacijenata: pasa i macaka (Larsen i sur.,
2014., Law i sur., 2015.). Iako je primjena
ketogene dijete kao potporne terapije
tumora te vaznost metabolizma u
progresiji tumora, opetovano je dokazana
u humanim istrazivanjima do danas nije
provedeno istrazivanje koje bi potvrdilo
blagotvorne ucinke u pasa i macaka s
neoplazijama (Woolf i Scheck, 2015.). Pri
izradi prehrambenog plana u onkoloskih
pacijenata kljucno je prilagoditi oblik
hranidbenog reZima svakom pacijentu
pojedinacno, uzimajudi pritom u obzir
klinicku sliku, prognozu i prisutnost
ostalih patologija koje ¢e uvjetovati
prilagodbe obroka.
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Ketogenic diet in small animal oncology patients
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Recentstudies indicate that the metabolism
of tumour cells is characterized by changes
in energy production through oxidative
phosphorylation and fermentation, and it is
presumed that their growth and development
can be controlled by altering the energy
substrate. Tumour cells have increased glucose
consumption, even in aerobic conditions,
most likely due to mitochondrial dysfunction,
with increased glycolysis as a compensatory
response. Therefore, dietary changes, such
as a ketogenic high fat, medium protein
and low carbohydrate diet, which induces
oxidative metabolism while limiting glucose
consumption, represents a possible nutritional
approach causing selective metabolic stress
of tumour cells. Nonetheless, the use of
the ketogenic diet in human research has
repeatedly proven to have beneficial effects.
However, the use of a ketogenic diet in dogs

and cats as in nutritional management during
treatment or recovery in tumour patients has
not been described in the existing veterinary
scientific literature. The use of the MCT diet
in epileptic dogs provided promising results.
Adaptive metabolic mechanisms in cats and
dogs through the effective clearance of ketone
bodies and fast adaptation to fatty acids
as the main energy substrate implies that
there is a basis for the use of the ketogenic
diet in small animal oncology patients.
Nevertheless, without research to support
this, it is presumptive to claim that the use of a
ketogenic diet is without risk. According to the
existing guidelines, the dietary plan for small
animal oncology patients should include an
individually adapted nutrition plan, with
consideration of the clinical symptoms,
prognosis, and concurrent pathologies.
Key words: ketogenic diet; tumour; dog; cat
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