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1. UvOD

-----

2005.). Raspon u populaciji pasa iznosi od 18 - 23% sa vecom incidencijom kod Zenki
(BRONSON, 1982.; EGENVALL i sur., 2005.). Medu mackama, neoplazije takoder ¢esto
ugrozavaju zivot i kvalitetu Zivota (SNYDER i sur., 2004.). 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 OgraniCava opskrba glukozom, istovremeno osiguravajuci
adekvatne koli¢ine energetskih supstrata u obliku masti za tvorbu ketonskih tijela (LIMA i
sur., 2014., ALLEN i sur., 2014.). Posljedi¢no unosu makronutrijenata u navedenim udjelima,
dolazi do promjena u energetskom metabolizmu: koncentracija ketonskih tijela raste i postize
se stanje ketoze, a koncentracija glukoze pada tj. postize se stanje hipoglikemije (BRANCO i
sur., 2016.). Tijekom ketoze, jetra putem oksidacije masnih kiselina stvara acetil koenzim A,
prvi supstrat u ciklusu limunske kiseline, koji se moze dalje pretvoriti u ketonska tijela:
acetoacetat i B-hidroksibutirat. Ketonska tijela se transportiraju iz jetre u ostala tkiva gdje se
mogu natrag pretvoriti u acetil koenzim A. Stanje ketoze moze se postici razdobljima posta ili
smanjenim unosom tj. restrikcijom ugljikohidrata u prehrani (PAOLI i sur., 2015.). Mozak
takoder moze iskoriStavati ketonska tijela za 60% energetskih potreba (VEECH, 2004.).
Novija istrazivanja ukazuju da su neoplazije primarno metabolicka bolest, obiljezena
promjenama u proizvodnji energije putem oksidativne fosforilacije i fermentacije
(SEYFRIED i sur., 2014.) 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. Budu¢i da svaka zivotinja ima jedinstven metabolizam, nuZno je
prilagoditi i sam oblik metabolicke terapije tj. ketogene dijete koja se koristi u tretiranju
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 limitirajuéi potrosnju glukoze,
predstavljale moguci nutritivni pristup selektivnom metabolickom stresu tumorskih stanica.

Opisana su dva osnovna tipa ketogenih dijeta: ketogena dijeta na temelju dugolancanih

triglicerida (eng. long chain triglycerides, LCT) i ketogena dijeta na temelju srednjelanc¢anih
1



triglicerida (eng. medium chain triglycerides, MCT), od kojih je MCT ketogena dijeta jedina
koja se primjenjuje u veterinarskoj medicini dok je koristenje LCT ketogene dijete opisano
tek u vidu osobnih iskustava vlasnika koji su samoinicijativno koristili ovaj hranidbeni rezim
kroz nerecenziranu literaturu (knjige, ¢lanci). Dodatno, primjena ketogene dijete kod pasa i
macaka u vidu hranidbenog rezima tijekom lijeCenja ili oporavka, kod onkoloskih pacijenata,
u postojecoj veterinarskoj znanstvenoj literaturi nije opisana, za razliku od humane medicine
gdje postoji znaCajan broj istrazivanja koja ukazuju na primjenu u onkoloskom lijecenju.
Stoga je cilj ovog rada dati pregled dosadasnjih istrazivanja iz podrucja dijetetike onkoloskih
pacijenata u veterinarskoj medicini, primjene ketogene dijete u navedenom sluéaju i ukazati

na moguce nedostatke ovakvog vida hranjenja pasa i macaka.

2. PREGLED REZULTATA DOSADASNIIH ISTRAZIVANJA

2.1. METABOLIZAM KETONSKIH TELA

U organizmu, slobodne masne kiseline se u jetri pretvaraju u acil-koenzim A, koji se u
mitohondrijima putem B-oksidacije pretvara u acetil koenzim A. Acetil koenzim A zatim ulazi
u Krebsov ciklus pri ¢emu nastaje energija ili se pretvara u ketonska tijela: acetoacetat, 3-
hidroksibutirat i aceton. Ketonska tijela se dalje krvlju i limfom transportiraju u razna tkiva te
2016.).

Najzastupljenije ketonsko tijelo u krvi je B-hidroksibutirat, dok je acetoacetat vrlo nestabilan,
a aceton se slabo metabolizira (BENDER, 2014.). Prosje¢na koncentracija ketonskih tijela u
krvi ljudi je relativno niska, ispod 0,2 mM, dok tijekom ketoze raste do koncentracije od 7-8
mM (COURCHENSE-LOYER i sur., 2013.). Kod pasa i nakon dugoro¢nog posta ne dolazi
do razvoja znacajne ketonemije (DE BRUIJNE i sur., 1981.). Takoder, ekskrecija ketonskih
tijela urinom tijekom gladovanja ne prelazi vise od 1%. Dodatno, distribucijski volumen
ketonskih tijela u odnosu na kg tjelesne mase, ne mijenja se tijekom gladovanja. U odnosu na
tjelesnu masu, razina pretvorbe ketonskih tijela tijekom no¢nog posta dvostruko je veca kod
ljudi nego kod pasa, dok je koncentracija ketonskih tijela najmanje deset puta veca kod ljudi.
Tijekom dugoro€nog posta, pretvorba ketonskih tijela je otprilike trostruko veca kod Covjeka

nego kod pasa na postu, dok je ukupna koncentracija ketonskih tijela oko 40 puta visa kod

2



ljudi. Spomenuti podaci upucuju na to da psi iskoristavaju ketonska tijela daleko uc¢inkovitije
od ljudi. Unos ketonskih tijela u ekstrahepatickim tkivima pasa znacajno viSe ovisi o
koncentraciji u odnosu na unos kod ljudi. Stoga je niska koncentracija ketonskih tijela kod
pasa tijekom gladovanja posljedica ucinkovitog perifernog iskoriStavanja, a ne smanjene
hepaticke proizvodnje. Razina inzulina u krvi ne mijenja se znacajno tijekom gladovanja sto

je bitno za poboljsano iskoriStavanje ketonskih tijela (DE BRUJINE i VAN DEN BROM,
1985.).
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Slika 2. Kruzenje ketonskih tijela u organizmu (Izvor: EL BACHA i sur., 2010.)

2.2. KETOGENA DIJETA NA TEMELJU DUGOLANCANIH TRIGLICERIDA

Najcesce koriStena ketogena dijeta u humanoj medicini temelji se na dugolan¢anim
trigliceridima (LCT), a najces¢e podrazumijeva unos masti prema proteinima i
ugljikohidratima u omjeru 4:1, ili rijede u omjeru 3:1, 2:1 ili 1:1 (WESTMAN i sur., 2008.).
Kod pasa i macaka primjena ovog oblika ketogene dijete kao hranidbeni protokol u terapiji
onkoloskih pacijenata (pasa i macaka) koristi se medu pobornicima hranjenja pasa obrokom
na bazi sirovog mesa te su zabiljezena individualna pozitivna iskustva pri koristenju, pri cemu
se koriste omjeri od 1:1 do 2:1 (udio masti: udio bjelancevina i ugljikohidrata) pri ¢emu je
udio ugljikohidrata prisutan u obliku sirove vlaknine u prosjeku od 2% - 3%, a NET-a manje
od 2%, na bazi suhe tvari. Medutim, do danas nisu provedena znanstvena istrazivanja koja bi
navedene pozitivne ucinke potvrdila. Mogu¢i razlog za navedeno je izrazito visok udio masti
u obroku sto u tehnoloskom smislu proizvodnje ekstrudirane ili konzervirane hrane moze
predstavljati izazov, dodatno dokazano je kako visok udio masti uz smanjeni udio
bjelancevina 28:60:9 (ugljikohidrati : masti : bjelan¢evine) moze dovesti do visoke incidencije
pankreatitisa i masne infiltracije jetre (LINSDAY i sur., 1948.). No navedeno istrazivanje je
4



koristilo obrok u kojem je udio bjelan¢evina nizi od preporucenog, a protokol hranjenja
temeljen je na obroku c¢ija je energetska vrijednost bila dvostruko veca od propisanih
(NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2006.). Nasuprot tomu, istrazivanje koje je pratilo
biokemijske promjene tijekom rada pasa za vucu saonica pri ¢emu se koristio obrok koji nije
sadrzavao ugljikohidrate (ugljikohidrati, masti i bjelan¢evine u omjerima od 0:37:57 na bazi
suhe tvari) nije zabiljezilo negativne ucinke takvog obroka na biokemijske pokazatelje, pri
¢emu psi nisu razvili znakove hipoglikemije, ketoze, uremije ili druge metabolicke
poremecaja kada su bili hranjeni obrokom bez ugljikohidrata tijekom 9 tjedana (KRONFELD
i sur. 1977.). Glukoneogenetski kapacitet pasa prilagoden obroku bez ugljikohidrata mora biti
dostatan da se sinteza potrebne glukoze vrsi iz prekursora poput aminokiselina i derivata
glicerola iz hrane, ¢ak i kada ukupna razina energetskog metabolizma dosegne razinu Cetiri
puta vecu od razine uzdrznih potreba, kao $to je slucaj u provedenom istrazivanju tijekom
natjecateljske sezone (KRONFELD i sur. 1977.). Nadalje, istrazivanje je dokazalo kako
koncentracije uree, kreatinina, bilirubina, eritrocita, amilaze i alkalne fosfataze ne ukazuje na
disfunkciju jetre ili bubrega, bez obzira na visok udio bjelancevina u obroku (KRONFELD i
sur. 1977.) te se smatra kako koristenjem obroka sa dostatnim udjelom bjelancevina, udio
masti moze ostati razmjeno visok (omjer bjelancevine : masti na bazi suhe tvari u omjeru
viSem od 1 : 1), dok se omjer manji od 1 mora koristiti uz oprez (FEDIAF, 2018). Koristenje
LCT dijete u pravom smislu u prehrani pasa i macaka, gdje je udio energije masti 3-4 puta
veci od udjela energije dobivenog iz bjelancevina i ugljikohidrata nije znanstveno potvrdeno,

iako se njegova primjena promovira putem nerecenzirane literature, knjiga i ¢lanaka.

2.3. KETOGENA DIJETA NA TEMELJU SREDNJELANCANIH TRIGLICERIDA

Ketogena dijeta sa srednjelancanim trigliceridima (MCT) osmisljena je kako bi unaprijedila
nedostatke klasi¢ne ketogene dijete sa dugolancanim trigliceridima. Osnovne masne kiseline
koje se koriste u MCT-u su kaprilna i dekanska kiselina te u neSto manjem omjeru kapronska
(heksanska) i laurinska kiselina. MCT dijeta, za razliku 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 i macaka

(LAW i sur., 2015.). Osnovna prednost MCT dijete je bolja apsorpcija i brzi transport masnih



kiselina u jetru, a posljedicno tome i brza p-oksidacija te nastanak ketonskih tijela
(GIORDANQO i sur., 2014.). Suprotno, dugolancani trigliceridi karakteristicni za LCT oblik
ketogene dijete transportiraju se putem ductus thoracicus u obliku hilomikrona do Kkrvi.
Nadalje, za ulazak dugolan¢anih triglicerida u mitohondrije, u kojima se odvija proces -
oksidacije, potreban je karnitin kao nosa¢ (FERREIRA i sur., 2014.). 1z 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
veéi udio proteina i ugljikohidrata doprinosi veéoj palatabilnosti obroka (GIORDANO i sur.,
2014.). Ipak, buduci da klini¢ki znakovi pojave pankreatitisa mogu nastati kod prehrane pasa i
macaka obrocima s visokim udjelom masnoce, ketogena dijeta trebala bi se primjenjivati s
oprezom, posebice kod pasa s pove¢anim rizikom od razvoja pankreatitisa i kod pretilih pasa
(LARSEN i sur., 2014.). Svaka se dijeta mora uskladiti kako bi se postigla idealna razina
ketonskih tijela, a samim time i najbolji rezultat primjene. Pri izradi prehrambenog plana
bitno je prilagoditi oblik ketogene dijete svakom pacijentu pojedinac¢no, uzimajuéi pritom u
obzir klini¢ku dijagnozu, starost, spol, tezinu, razinu aktivnosti te suradljivost pacijenta (LIU i
WANG, 2013.). Pridrzavanje i uinkovitost ketogene dijete mogu se odredivati mjerenjem

koncentracije f-hidroksibutirata u krvi i urinu (GILBERT i sur., 2000.).

2.4.  OTKRICE KETOGENE DIJETE KAO OBLIKA TERAPIJE BOLESTI

Znanstvena literatura dvadesetog stoljeca pruza nekoliko radova koji predlazu pozitivan
ucinak kratkog posta kod ljudi u trajanju od 2-3 tjedna na razne bolesti, ukljucujuci epilepsiju
(WHELESS, 2004.). S razvojem sigurnih i ucinkovitih aktikonvulziva, 1950-ih godina,
zanimanje za ketogenu dijetu oslabilo je, no ona se i dalje primjenjivala u slu¢ajevima slabog
odgovora na ostale oblike terapije. Na temelju klinickih iskustava, ketogena dijeta ponovo se
pocela primjenjivati sredinom 1990-ih godina, kao glavna i prihvatljiva alternativa u lijeenju
epilepsije kod djece koja ne reagiraju na druge oblike terapije (NEAL i sur., 2008.). No kod
pasa, moguca ucinkovitost primjene ketogene dijete 1 dalje ostaje nepoznata. Moguci razlog
otezanoj provedbi istrazivanja ucinka ketogene dijete na psima je utoliko Sto psi ne postaju

lako ketoti¢ni, Sto je posljedica ucinkovitog perifernog iskoristavanja ketonskih tijela (DE
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BRUIJNE i VAN DEN BROM, 1985.). Primjena prekursora ketonskih tijela s ciljem
izazivanja ketoze kod pasa nije bila u¢inkovita buduéi da se prekursori ocito iskoriste unutar
par sati od same aplikacije (PUCHOWICZ i sur., 2000.). Ipak istrazivanja novijeg datuma
ukazala su na obecavajuce rezultate kod primjene ketogene dijete u epilepticnih pasa. Naime,
utvrdeno je kako je ucestalost napadaja znacajno manja kod pasa hranjenih ketogenom
dijetom sa srednjelan¢anim trigliceridima. Takoder, primjena ketogene dijete rezultirala je
znacajnim porastom B-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.).

2.5. METABOLIZAM U TUMORSKIM STANICAMA

Tumorigeneza ovisi o reprogramiranju stanicnog metabolizma, §to je izravna i1 neizravna
posljedica onkogenih mutacija. Uobicajeno svojstvo metabolizma tumorskih stanica je
Sposobnost pribavljanja potrebnih nutrijenata iz ¢esto siromasnog okolisa te iskoriStavanje tih
nutrijenata za odrzavanje 1 stvaranje nove biomase. Promjene intra i ekstracelularnih
metabolita koje prate metabolicko reprogramiranje svojstveno tumorima, imaju snaZan ucinak
na ekspresiju gena, diferencijaciju stanica i tumorski mikrookolis. U skladu sa spomenutim,
Pavlova 1 suradnici podijelili su poznate metabolicke promjene povezane s tumorima u 6
skupina: 1. nereguliran unos glukoze 1 aminokiselina, 2. koriStenje oportunistickih oblika
nutrijenata, 3. koriStenje metabolita glikolize 1 ciklusa limunske kiseline za biosintezu 1
sintezu NADPH, 4. povecana potreba za dusikom, 5. promjene u regulaciji gena uzrokovane
metabolitima te 6. interakcije metabolita s mikrookolisem. Dok rijetki tumori pokazuju svih 6
obiljezja, vecina ih pokazuje nekoliko. Poznavanje odredenih obiljeZja individualnog tumora
u konacnici moze doprinjeti boljoj klasifikaciji tumora i samim time usmjeravanju terapije.
Danas je poznato da metabolicke promjene povezane s tumorigenezom prate sve faze
interakcije stani¢nih metabolita: 1. utjecaj na ulazak metabolita u stanicu te povecanje
sposobnosti pribavljanja potrebnih nutrijenata, 2. oblikovanje preferiranog nacina
iskoriStavanja nutrijenata metaboli¢kim putevima koji doprinose stani¢nim tumorigenim
svojstvima te 3. stvaranje dugotrajnih u¢inaka na sudbinu stanica, medu kojima su promjene u
diferencijaciji samih tumorskih stanica, kao 1 komponentama tumorskog mikrookoliSa

(PAVLOVA i THOMPSON, 2016.).



2.6. METABOLIZAM GLUKOZE U TUMORSKIM STANICAMA

Nedavna istrazivanja ukazuju na potrebu tumorskih stanica ne samo za ATP-om nastalim
procesom glikolize, ve¢ i za prekursorima dobivenim iz glikolitickih metabolita, koji su nuzni
za proliferaciju i invaziju okolnog tkiva (CHESNEY, 2006.). Intenzivna pretvorba glukoze u
piruvat ili laktat, prisutna u tumorskim stanicama, takoder mijenja intracelularni pH,
uzrokujuci apoptozu okolnih zdravih stanica. Povecan transport glukoze (BIRNBAUM i sur.,
1987.) i pojacana ekspresija onkogena povezanih s transportom glukoze (FLIER i sur, 1987.),
takoder je prisutna u tumorskim stanicama.

Brojna istrazivanja provedena su kako bi se odredio i objasnio promijenjen metabolizam
mitohondrija u tumorskim stanicama. Neovisno 0 mehanizmu, pojacana glikoliza, koja
zavr$ava proizvodnjom laktata, promovira rast tumorskih stanica u nekoliko vrsta ukljucujuéi
i pse (OGILVIE i VAIL, 1992.). Domadin zatim treba utrositi energiju kako bi pretvorio
laktat u glukozu kroz ciklus limunske Kiseline, stvarajuci tako pozitivan energetski balans za
tumorske stanice i negativan energetski balans za domacina (VAIL i sur., 1990.). Kod pasa su
uocene promijene perifernog odlaganja glukoze, jetrene glukoneogeneze, ucinka inzulina te
ukupne oksidacije i iskoristavanja glukoze (OGILVIE i sur., 1992.). Usporedujuci serumske
vrijednosti laktata i inzulina nakon 90 minutnog intravenoznog testa tolerancije glukoze,
izmjerene su znacajno vise vrijednosti kod pasa s limfomom u odnosu na kontrolnu skupinu
(VAIL i sur., 1990.). Nadalje, kod podskupine pasa s nehematopoetskim tumorima (npr.
osteosarkomom, adenokarcinomom mlije¢ne zlijezde 1 pluénim  bronhogenim
adenokarcinomom), bila je prisutna hiperlaktatemija i hiperinzulinemija i nakon potpune
ekscizije tumora (OGILVIE i sur., 1997.). Pretpostavlja se da isto vrijedi i za macke, no do
danas nema istrazivanja koja bi potvrdila navedene promijene. Hrana bogata ugljikohidratima
takoder povecava ukupnu koli¢inu proizvedenog laktata, kada se daje psima s limfomom.
Srednja vrijednost serumskih koncentracija glukoze, laktata i inzulina, mjerena tijekom testa
tolerancije hrane, Cesto je bila poviSena u pasa hranjenih ve¢im udjelom ugljikohidrata i
manjim udjelom masti (9% masti u suhoj tvari i 58% ugljikohidrata u suhoj tvari), u
usporedbi sa psima koji su bili hranjeni ve¢im udjelom masti 1 manjim udjelom ugljikohidrata
(37% masti u suhoj tvari i 14% ugljikohidrata u suhoj tvari) (OGILVIE i sur., 1992.).

Izazvan porast koncentracije laktata moZe dodatno opteretiti metabolizam domacina koji
pretvara laktat natrag u glukozu i tako dodatno povecava energetske potrebe stanice. Ova

¢injenica moze biti iznimno vazna kod kriticnih onkoloskih pacijenata u septicnom stanju,
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koji zahtjevaju intenzivnu tekucinsku terapiju. Takoder je bitno uzeti u obzir ¢injenicu da
tekucine koje sadrze glukozu mogu dodatno potaknuti razvoj septicnog stanja u takvih
pacijenata. Budu¢i da su kod onkoloskih pacijenata prisutne promijene u iskoriStavanju
glukoze i inzulina, briga o prehrambenim ugljikohidratima tj. glukozi dodatno je opravdana
ako uzmemo u obzir 1 promijenjen oksidativni metabolizam tumorskih stanica te metabolicki
mehanizam stresne hiperglikemije (MECHANICK, 2006.).

Iskoristavanje probavljivih ugljikohidrata moze biti smanjeno radi periferne inzulinske
rezistencije. Prehrana bogata lakoprobavljivim ugljikohidratima moze uzrokovati
hiperglikemiju, glukozuriju, hiperosmolarnost, jetrenu disfunkciju, respiratornu insuficijenciju
i hiperlaktatemiju. Sve dok nisu prisutne detaljnije informacije o uc¢incima hiperlaktatemije
kod kriti¢no bolesnih onkoloskih pacijenata, nadoknada tekucine infuzijskim pripravcima
koje sadrze glukozu ili laktat generalno treba izbjegavati. Udio lakoprobavljivih
ugljikohidrata u suhoj tvari kod pasa s tumorom ne bi smio iznositi vise od 25%. Kod macaka
specificna uloga prehrambenih ugljikohidrata jo$ uvijek nije to¢no objasnjena. lako se
metabolizam ugljikohidrata kod macaka razlikuje od onog kod pasa, pretpostavlja se da
tumorske stanice macaka iskoriStavaju ugljikohidrate kao izvor energije. Redistribucija
heksokinaze 1 njen utjecaj na razinu glikolize u tumorskim stanicama mozZe biti od posebnog
znacaja prilikom izrade prehrambenog rezima macaka s tumorom (SAKER i SELTING,
2010.).

Odnos onkoloskih gena 1 stanicnog energetskog metabolizma samo je djelomi¢no poznat
(RAMANATHAN i sur., 2005.). Nekoliko autora pokazalo je da genetske alteracije koje
promoviraju razvoj tumora direktno utjeu na energetski metabolizam posredovan glukozom
(PELICANO i sur., 2006.). Gillies i suradnici smatraju da je glikoliza u tumorskim stanicama
pojacana radi stvaranja kisele sredine, koja predstavlja evolucijsku prednost tumorskih stanica
u odnosu na zdrave parenhimske stanice koje invadiraju (GILLIES i sur., 2008.).
Iskoristavanje glukoze stvara kiselu sredinu, a smanjena perfuzija in situ lezija moze pogorsati
pad intersticijskog pH (SCHORNACK 1 sur., 2003.). Dokazano je da nizi pH povecava
invazivnost (SMALLBONE i sur., 2005.). Stoga jedan od mehanizama tumorske progresije
moze ukljucivati pojacanu glikolizu koja dovodi do acidoze i invazije. Hipoteza o invaziji
posredovanoj kiselim pH pretpostavlja da tumorske stanice izlu¢uju H* dobiven iz glukoze,
Sto uzrokuje razgradnju ekstracelularnog matriksa 1 tako omogucuje ucinkovitiju invaziju.
Spomenuta hipoteza potvrdena je teoretski (GATENBY 1 GAWLINSKI, 2001.) 1 empirijski
(GATENBY 1 sur., 2006.). Povecan unos fludeoksiglukoze je u negativnoj korelaciji s
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ishodom mnogih tumora (GAMBHIR i sur., 2001.), kao i poviSena koncentracija laktata
(BRIZEL i sur., 2001.). Geni za glikolizu su opcenito poja¢ano aktivirani u tumorima
(MIKURIYA i sur., 2007.). Gillies i suradnici (2008.) pokazali su da brojni faktori koji utjecu
na unos i iskoriStavanje glukoze sudjeluju u pojacanoj aerobnoj glikolizi tumorskih stanica
(GILLIES i sur., 2008.). Povec¢ana proizvodnja 1 izlazak kiseline iz stanica, uz slabu perfuziju,
stvara kiseli ekstracelularni pH tumora (GILLIES i sur., 2002.). Dugo se smatralo da je
acidoza toksi¢na posljedica pojacane glikolize no u posljednje vrijeme se pretpostavlja da je
selektivno toksi¢na za normalan parenhim. U mnogim vrstama tumora, akutno ili kroni¢no

izlaganje niskom pH stimulira in vitro invaziju i in vivo metastaze (GILLIES i sur. 2008.).

2.7. WARBURGOV EFEKT I NEDOSTATNO STANICNO DISANJE KAO UZROK
TUMORA

Obiljezje gotovo svih tumorskih stanica je promijenjen metaboli¢ki fenotip, kojeg je prvi
opisao Otto Warburg (WARBURG i sur., 1927.), a ukljucuje promjenu metabolizma od
stani¢nog disanja prema glikolizi, neovisno o dostupnosti kisika. Warburgov efekt ili aerobna
glikoliza podrazumijeva nastanak laktata iz glukoze, redukcijom piruvata u aerobnim
uvjetima. Agresivini tumori Cesto iskazuju tu metabolicku promjenu 1 vecu ovisnost o
glikolitickom nastanku ATP-a. Veéina zdravih stanica pak Kkoristi piruvat za proizvodnju
ATP-a putem stani¢nog disanja u mitohondrijima, u prisutnosti kisika. Efraim Racker prvi je
opisao pojacanu aerobnu glikolizu u tumorskim stanicama kao ,,Warburgov efekt*. Warburg
je pak taj fenomen nazvao ,,acrobna fermentacija® kako bi naglasio neobi¢nu proizvodnju
laktata u aerobnim uvjetima (PEDERSEN, 2007.). Smatra se da je pojacana glikoliza odgovor
na hipoksi¢ne uvjete karakteristi¢éne za mikrookoli§ malignih stanica (GATENBY i GILLIES,
2004.).

Zdrave stanice mitohondrijima, putem ciklusa limunske kiseline, metaboliziraju piruvat
dobiven glikolizom. Suprotno tome, tumorske stanice uglavnom koriste piruvat za nastanak
laktata, putem mlijecno-kiselog vrenja, §to ima odredene prednosti (BRANCO i sur.,2016.).
Prvo, na taj nacin nastaje viSe ugljikovih spojeva, koji se kasnije Koriste za sintezu
makromolekula i na taj nain pospjeSuju proliferaciju (VANDER HEIDEN i sur., 2009.).
Drugo, zaobilazi se oksidativan metabolizam u mitohondrijima i nastanak reaktivnih vrsta
kisika (ROS). Time se pospjeSuje prezivljavanje tumorskih stanica, buduci da su one u odnosu

na zdrave stanice osjetljivije na medijatore koji aktiviraju apoptozu posredovanu reaktivnim
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vrstama kisika (AYKIN-BURNS i sur., 2009.). Na kraju, pojacanim iskoristavanjem glukoze
nastaje kisela sredina koja pospjeSuje invazivnost i prodiranje tumorskih stanica u okolno
tkivo (PEPPICELLI i sur., 2014.).

Tumorske stanice aerobnom fermentacijom stvaraju ATP u citosolu 1 konzumiraju znacajno
vece koli¢ine glukoze od zdravih stanica, no manje uspjesno. Aerobna fermentacija stvara
ukupno 2 molekule ATP-a u usporedbi s otprilike 36 molekula ATP-a nastalih u ciklusu
limunske kiseline i oksidativnoj fosforilaciji. Uoceno je do 200 puta vece iskoriStavanje
glukoze nego u zdravim stanicama. Taj neprirodan oblik bioenergetike i ovisnost o glukozi
postali su obiljezje karcinoma. Otto Warburg prvi je pretpostavio da tumori nastaju kao
posljedica nedostatnog stani¢nog disanja tj. oS$te¢enog metabolizma mitohondrija, a glavne
pretpostavke njegove teorije bile su: 1. Nedostatno stani¢no disanje poti¢e kancerogenost i na
kraju nastanak tumora., 2. Energija dobivena glikolizom postupno nadoknaduje nedostatak
energije dobivene oksidativnom fosforilacijom., 3. Proces glikolize odvija se u tumorskim
stanicama i u aerobnim uvjetima., 4. Promijene stani¢nog disanja vremenom postaju
ireverzibilne (PEDERSEN, 2007.).

Jedna od najistaknutijih 1 opcenitih metabolickih promjena u tumorskim stanicama je
pojacana glikoliza ¢ak i u prisutnosti kisika (WARBURG, 1956.). lako se smatralo da
pojacano iskoriStavanje glukoze u tumorskim stanicama potpomaze pojacanu proliferaciju 1
energetske zahtjeve tumorskih stanica, nedavna istrazivanja predlazu da pojacana glikoliza u
tumorskim stanicama predstavlja adaptacijski odgovor na oksidativni stres uzrokovan
promijenjenim oksidativnim metabolizmom mitohondrija (AYKIN-BURNS i sur., 2009.).
Ovi podaci podrzavaju hipotezu da tumorske stanice ovise o povecanom iskoriStavanju
glukoze s ciljem ocCuvanja homeostaze redoks procesa, koja je naruSena povecanom
redukcijom kisika (O,) u O," oblik i H,O, u mitohondrijima (ALLEN i sur., 2013.).
Konverzija piruvata u mlije¢nu kiselinu stvara kisele uvjete u mikrookoliSu tumora i tako
olakSava invaziju i metastaziranje (STERN i sur., 2002.). Nadalje, laktat suprimira
proliferaciju citokina 1 tvorbu citokina od humanih citotoksi¢nih T limfocita te znacajno
smanjuje citotoksi¢nost (FISCHER i sur., 2007.). Terapije dizajnirane za pogadanje aecrobnog
metabolizma tumora, mogu selektivno unistiti maligne stanice koje pokazuju spomenutu
metaboliCku alteraciju. 1z navedenog proizlazi da rast, proliferacija, tvorba energije i
transformacija tumorskih stanica uvelike ovise o dostupnosti glukoze. Brojna istrazivanja
ukazuju na povezanost visoke koncentracije glukoze i njenog iskoriStavanja sa loSom
prognozom kod onkoloskih pacijenata (MAKINOSHIMA i sur., 2015.). Radi navedenih
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specificnosti metabolizma tumorskih stanica te njihove nemogucnosti prilagodbe i genomske
nestabilnosti, ketogena dijeta omogucuje njihovo selektivno izgladnjivanje u odnosu na
zdrave stanice koje mogu metabolizirati ketonska tijela (SEYFRIED i sur., 2011.).

DIFERENCIRANO TKIVO PROLIFERIRAJUCE TUMOR
s __l_ ) TKIVO
o )\ Yoy o @
+ 02 F 02 S
+/—0,
GLUKOZA GLUKOZA GLUKOZA
02 PIRUVAT i 02 PIRUVAT
PIRUVAT %
l IS LAKTAT
LAKTAT
CO,
OkSid"’_'tin‘_a Anaerobna glikoliza Aerobna glikoliza
iosforllacua ~2 mol ATP/mol (Warburgov efekt)
36 mol ATP/mol glukoze ~ 4 mol ATP/mol glukoze

glukoze

Slika 3. Warburgov efekt (Izvor: https://medium.com/@drjasonfung/the-paradox-of-cancers-
warburg-effect-7fb572364b81)

2.8. METABOLIZAM GLUTAMINA U TUMORSKIM STANICAMA

Nedavno je oksidativna fosforilacija u tumorskim stanicama opisana kao ,,pseudo respiracija®,
koja moze djelomic¢no biti posljedica mitohondrijske fermentacije glutamina i fosforilacije na
razini supstrata u tumorskim mitohondrijima (SEYFRIED, 2011.). Osim glukoze, glutamin je
prepoznat kao znacajan izvor energije mnogih tumorskih stanica ukljucujuéi gliome
(SEYFRIED i SHELTON, 2010.). Dugoro¢na ovisnost o neoksidativnom energetskom
metabolizmu, ukljucuju¢i fermentaciju glukoze i aminokiselina te fosforilaciju na razini
supstrata, moZe uzrokovati genomsku nestabilnost i ostala prepoznatljiva obiljezja raka

(SEYFRIED i SHELTON, 2010.). Glukoza i glutamin su bitni izvori energije za metabolizam

12


https://medium.com/@drjasonfung/the-paradox-of-cancers-warburg-effect-7fb572364b81
https://medium.com/@drjasonfung/the-paradox-of-cancers-warburg-effect-7fb572364b81

tumorskih stanica (SEYFRIED i sur., 2011.). Zabiljezeno je da neurotoksi¢nost od mehanicke
traume tj. operacije, radioterapija i kemoterapija pojacavaju upalu i razinu glutamina u tkivu
(KALLENBERG i sur., 2009.). Za razliku od ekstrakranijalnog tkiva gdje je glutamin
najdostupnija aminokiselina, u mozgu je podrobno reguliran putem glutamat-glutamin ciklusa
(HAWKINS, 2009.). Glutamat je vazan ekscitacijski neurotransmiter koji mora biti uklonjen
ubrzo nakon otpustanja sa sinapse kako bi se sprijecilo ekscitotoksi¢no djelovanje (TAKANO
I sur., 2001., HAWKINS, 2009.). Glija stanice posjeduju transportere za uklanjanje
ekstracelularnog glutamata, koji se metabolizira u glutamin i vra¢a natrag u neurone. Neuroni
metaboliziraju glutamin u glutamat, koji se zatim ponovo pakira u sinapticke vreéice za
daljnje otpustanje (HAWKINS, 2009.). Ciklus glutamat-glutamin odrzava nisku razinu
ekstracelularnog glutamata i glutamina u normalnom neuralnom parenhimu. Poremecaj
ciklusa glutamin-glutamat moze uzrokovati neurotoksi¢nost i omoguciti tumorskim stanicama
glioblastoma pristup glutaminu (SEYFRIED i sur., 2010.).

Glutamin, koji je uz glukozu najvazniji supstrat za rast, ne osigurava samo ugljik, ve¢ i
reducirani dusik za de novo biosintezu raznih du$i¢nih spojeva. Stoga glutamin osigurava
dusik potreban za biosintezu purinskih i pirimidinskih nukleotida, glukozamin-6-fosfata te

neesencijalnih aminokiselina.

2.9. STRUKTURA I FUNKCIJA MITOHONDRIJA U TUMORSKIM STANICAMA

Cvrsti dokazi sakupljeni od brojnih znanstvenika tijekom mnogo godina, indiciraju da su
mitohondrijske abnormalnosti obiljezje svih karcinoma, ukljuc¢ujuci i karcinom mozga. One
kompromitiraju nastanak energije dobivene u procesu oksidativne fosforilacije (SEYFRIED i
SHELTON, 2010.). Struktura mitohondrija usko je povezana sa njihovom funkcijom.
Dokazano je kako se ultrastruktura mitohondrija u tumorskim stanicama znatno razlikuje od
one u zdravim stanicama (SEYFRIED i sur., 2010.). Funkcija mitohondrija i proces
oksidativne fosforilacije ne mogu biti normalni u tumorskim stanicama koje sadrze manje ili
uopcée ne sadrze mitohondrije. Stoga bi procesi glikolize i opcenito fermentacije trebali biti
pojacani, kako bi se nadoknadio nedostatak energije (ELLIOTT, 2012.). Dokazana je
povezanost jake glikoliticke aktivnosti i tvorbe laktata, prisutne kod veéine malignih tumora,
sa nepravilnostima mitohondrijske strukture u tumorskim stanicama (SEYFRIED, 2012.). Za

razliku od mitohondrija s urodenim promijenama, u kojima se glikolizom ne moze
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kompenzirati nedostatna proizvodnja energije, mitohondriji u tumorskim stanicama u
potpunosti mogu glikolizom nadoknaditi manjak energije nastao nedostatnom oksidativnom
fosforilacijom (SEYFRIED, 2012.).

Pedersen (1978.) je zakljucio kako 1. Mitohondriji tumorskih stanica imaju nepravilnu
morfologiju i ultrastrukturu te reagiraju razli¢ito na promjene u stani¢cnom mediju, U odnosu
na mitohondrije zdravih stanica., 2. Sastav proteina i masti znatno se razlikuje u
mitohondrijima tumorskih stanica, u usporedbi sa zdravim stanicama., 3. Gubitak protona i
razdvajanje prijenosa elektrona od sinteze ATP-a veéi su u mitohondrijima tumorskih stanica.,
4. Regulacija kalcija je oste¢ena u mitohondrijima tumorskih stanica., 5. Sustav anionskih
transportera u membrani mitohondrija je abnormalan ili disreguliran u brojnih vrsta tumora.,
6. Ostecenje transportnog sustava elektrona iz citoplazme u mitohondrije nije odgovorno za
pojacanu glikolizu u tumorskim stanicama., 7. Piruvat se ne oksidira efikasno u
mitohondrijima tumorskih stanica., 8. Mitohondriji tumorskih stanica sadrze heksokinazu
slicnu fetalnoj., 9. Nedostatno stani¢no disanje uzrokuje poveCanu proizvodnju laktata u
tumorskim stanicama. Iz navedenog se moze zakljuciti da su struktura, funkcija i respiratorni
kapacitet mitohondrija u odredenoj mjeri nepravilni u svim vrstama tumorskih stanica
(SEYFRIED i sur., 2014.).

Normalni mitohondrij Mitohondrij u multiformnom glioblastomu

-

medumembranski
unutarnja prostor vanjska

membrana membrana

matriks  kriste

Slika 4. Struktura mitohondrija u tumorskim stanicama (Izvor: SEYFRIED i sur., 2011.)

14



2.10. OVISNOST TUMORSKIH STANICA O GLUKOZI

Glikoliza je proces enzimatske razgradnje glukoze do piruvata, koji se u prisutnosti kisika
pretvara u acetilkoenzim A i ulazi u ciklus limunske kiseline u mitohondrijima. U odsutnosti
kisika, piruvat se prevodi u laktat. Zdrave stanice povezuju sintezu piruvata sa procesom
oksidativne fosforilacije u mitohondrijima kako bi u¢inkovito stvorile ATP te obi¢no glikolizu
1 sintezu laktata drze na niskoj razini. Za razliku od normalnih stanica, tumorske stanice
pokazuju povecanu potrosnju glukoze, ¢ak i u aerobnim uvjetima, §to se najvjerojantije
dogada zbog poremecaja u mitohondrijskom stanicnom disanju pri ¢emu pojacana glikoliza
predstavlja kompenzatorni odgovor (WARBURG, 1956.)

Uz neobi¢nu aerobnu glikolizu, tumorske stanice imaju i povecanu aktivnost puta pentoza
fosfata (AYKIN-BURNS i sur., 2009.). Put pentoza fosfata oksidira glukozu pri ¢emu nastaju
dvije molekule nikotinamid adenin dinukleotid fosfata (NADPH) i riboza-5-fosfat. NADPH
djeluje kao kofaktor za sustav glutation/glutation peroksidaza i tioredoksin/tioredoksin
reduktaza (BUETTNER, 2011.). Spomenuti tiolni sustavi odgovorni su za detoksikaciju
vodikovog peroksida i organskih peroksida, ¢ime preveniraju i popravljaju oksidativna
oStecenja 1 tako odrzavaju redoks ravnotezu. Poznato je da metabolizam glukoze ima bitnu
ulogu u detoksikaciji peroksida, putem stvaranja piruvata (koji neutralizira perokside direktno
kroz reakciju deacetilacije) i regeneriranjem redoks kofaktora NADPH.

Sve je viSe dokaza koji idu u prilog hipotezi o brojnim nacinima iskoriStavanja glukoze u
proliferiraju¢im stanicama, ¢ime nastaju metabolicki intermedijeri za brojne procese
biosinteze. Sva glukoza koja nije iskoriStena za biosintezu, po mogucénosti se pretvara u laktat
kako bi se oéuvao NAD" potreban za glikolizu te sprije¢ilo preplavljivanje mitohondrija sa
NADH koji bi sprijecio ciklus limunske kiseline. Visak NADH nastao glikolizom ne odvodi
se isklju¢ivo u mitohondrije proliferiraju¢ih stanica, ve¢ se iskoriStava i1 za pretvorbu
intermedijera glikolize DHAP u glicerol-3-fosfat, koji pak donira elektrone direktno u lanac
transportnih elektrona putem glicerol-3-fosfat dehidrogenaze (mGPDH) u vanjskoj membrani
mitohondrija. Koriste¢i FAD za prihvacanje elektrona, reakcija katalizirana mGPDH smanjuje
ukupni elektri¢ni kemijski potencijal NADH nastalog glikolizom. Stovige, povec¢ana aktivnost
MGPDH uocena je u tumorskih stanicama prostate, inzulinomima 1 karcinomima
(CHOWDHURY i sur., 2005.).

Povecana koli¢ina ekstracelularnog laktata utjeCe na imunoloSki odgovor, oslabljujuci

aktivaciju dendritickih i T stanica te migraciju monocita (GOETZE i sur., 2011.). Nadalje,
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laktat stimulira polarizaciju rezidentnih makrofaga u takozvano M2 stanje, koje je bitno za
imunosupresiju i cijeljenje rana (COLEGIO i sur., 2014.). Laktat takoder potic¢e angiogenezu.
Povecana koli¢ina laktata takoder stimulira stvaranje hijaluronske kiseline u fibroblastima, $to
moze doprinjeti invazivnosti tumora (STERN i sur., 2002.). Povecana estracelularna kiselost
stimulira proteoliticku aktivnost matriksnih metaloproteinaza (MMPs) i Kkatepsina,
promoviraju¢i tako degradaciju ekstracelularnog matriksa i poticu¢i invaziju tumora

(ROTHBERG i sur., 2013.).

2.11. METABOLIZAM MASTI U TUMORSKIM STANICAMA

Nedavna istrazivanja otkrila su promjene metabolizma masti u tumorskim stanicama pasa, $to
je glavno otkri¢e za izradu hranidbenih protokola. U tumorima visokog stupnja malignosti
kod glodavaca i in vitro stani¢énim kulturama, smanjeno je iskoriStavanje masnih kiselina do
85%. Spomenuto smanjenje povezuje se sa smanjenom aktivnosti glavnog enzima aktivacije
B-oksidacije, acil-koenzim A-sintetaza (RISTOW, 2006.). Suprotno, dobro diferencirani
tumori mogu sacuvati sposobnost metaboliziranja masnih kiselina, posebice u hipoksi¢nim
uvjetima (RISTOW, 2006.).

Iako tip tumora moze utjecati na iskoriStavanje masti, velik udio u gubitku tjelesne mase
kahekti¢nih onkoloSkih pacijenata Cini gubitak tjelesne masnoce. Ne zacuduje Cinjenica da
ljudi i zivotinje s tumorom imaju znacajno poremecen metabolizam masti (OGILVIE i sur.,
1994.). Smanjena lipogeneza i povecana lipoliza uo¢ena kod ljudi i glodavaca s tumorskom
kaheksijom, znacajno mijenjaju lipidni profil. Promjene ukljucuju povisene koncentracije
slobodnih masnih kiselina u krvi, lipoproteina vrlo male gustoce, triglicerida, lipoproteina
plazme i aktivnost lipoproteinske lipaze ovisne o hormonima te smanjenu koncentraciju
lipoproteinske lipaze endotelijalnog porijekla (MCANDREW, 1986.).

Ogilvie i suradnici (1994.) proucavali su lipidni profil pasa s limfomom kako bi odredili
postoje li i kod pasa promjene slicne onima u drugih vrsta (OGILVIE i sur., 1994.). Za razliku
od zdravih kontrolnih skupina, psi s limfomom imali su zna¢ajno promjenjene koncentracije
lipoproteina vrlo male gustoce, triglicerida, lipoproteina male gustoce 1 lipoproteina velike
gustoc¢e. U pasa s limfomom, koncentracije lipoproteina velike gustoce i lipoproteina vrlo

male gustoce bile su znacajno povisene, nakon prestanka remisije, u odnosu na vrijednosti
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izmjerene prije lijeCenja. Nadalje, psi su razvili o€ite znakove tumorske kaheksije. Spomenute

promjene nisu se popravile nakon klini¢ke remisije (OGILVIE i sur., 1994.).

3. RASPRAVA

3.1. SMJERNICE U HRANJENJU PASA I MACAKA S NEOPLAZIJAMA

Stadij tumora u odredenim sluc¢ajevima moze korelirati s klini¢kom slikom 1 olaksati odluku o
uc¢inkovitosti prehrambenog rezima. Do danas, ocjena tjelesne kondicije i promjene tjelesne
mase pasa i macaka, najprakticnije su metode procjene sveukupnog nutritivnog ucinka
terapije tumora kao i samog tumora. lako nije ustanovljena direktna povezanost stupnja
tumora i nutritivnog statusa ukljucujuéi kaheksiju, smatra se da agresivniji tumori imaju jaci
utjecaj na tjelesnu kondiciju. Suprotno tome, ¢ak i benigni tumori mogu znacajno utjecati na
nutritivni status pasa i macaka ako remete unos hrane. Oralni tumori poput oralnog karcinoma
skvamoznih stanica u ma¢aka mogu inhibirati unos hrane, a intestinalni tumori poput limfoma
mogu smanjiti apsorpciju nutrijenata, apetit 1 uzrokovati proljev. Stupanj tumora moze
korelirati s prezivljavanjem, metastazama, intervalom remisije ili ucestalosti i brzinom
povratka tumora. Stupanj tumora ne samo da utjece na donoSenje prognoze, ve¢ 1 na intenzitet
prehrambenog rezima. Ocigledno je da ne postoji zlatni standard u odredivanju nutritivnog
statusa onkoloskih pacijenata (SAKER i SELTING, 2010.).

Metabolicke 1 klinicke promijene onkoloskih pacijenata opisane su u Cetiri faze. Prva faza je
pretklinicka, ,tiha* faza u kojoj pacijenti ne pokazuju ocite klinicke znakove bolesti no ¢esto
se mogu uociti suptilne promjene ponasanja. Kako neoplazija napreduje, vlasnici ¢esto tvrde
da njihov ljubimac ubrzano stari, usporen je ili je manje aktivan. Osim klini¢kog izgleda
naocigled bez promjena, pacijenti u fazi 1 pokazuju mjerljive metabolicke promjene poput
hiperlaktatemije, hiperinzulinemije i promjene u serumskim aminokiselinama. Druga faza je
klini¢ki vidljiva faza u kojoj je prisutna anoreksija, letargija te rani znakovi gubitka tjelesne
mase. Pacijenti u drugoj fazi skloni su nuspojavama kemoterapije, radioterapije,
imunoterapije 1 kirurSkih zahvata, koji mogu promijeniti unos i iskoriStavanje hranjivih tvari
te im je stoga Cesto potreban plan prehrane. Tre¢u fazu (tumorska kaheksija) karakterizira
znacajna slabost i1 biokemijski profil negativnog balansa duSika poput hipoalbuminemije. U

ovoj fazi onkoloski pacijenti pocinju gubiti proteine i masne zalihe. Vlasnici pasa i macaka u
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terminalnoj fazi primje¢uju povraéanje, proljev, slabost, letargiju i pad tjelesne mase. Cetvrta
faza (oporavak ili remisija) prisutna je u pacijenata na terapiji sa jasnom eliminacijom bolesti.
U nekih pacijenata, unato¢ eliminaciji ili kontroli bolesti pomoc¢u kemoterapije, radioterapije
ili operacije, metabolicke promjene perzistiraju. U ovoj fazi terapija ponovno moze
uzrokovati promjene koje utje¢u na prehrambeni rezim. Zivotinje mogu razviti odbojnost
prema hrani bilo kada, radi promijena u okusu i mirisu uzrokovanih terapijom (OGILVIE i
VAIL, 1992.).

3.2. TUMORSKA KAHEKSIJA

Velik gubitak tjelesne mase onkoloskog pacijenta naziva se tumorska kaheksija, sindrom
klinicki karakteriziran gubitkom tjelesne mase, mu¢ninom, anemijom te gubitkom miSi¢ne
tjelesne mase i masnih zaliha (FEARON i sur., 2001.). Neovisno o tipu tumora, gubitak
tjelesne mase tj. tumorska kaheksija ima negativan u¢inak na kvalitetu Zivota i prognozu
(FEARON i sur., 2001.). Uzrokuje slabost koja kompromitira moguénost obavljanja
svakodnevnih funkcija, mijenja farmakokinetiku i farmakodinamiku kemoterapeutika,
povecavajuéi toksicnost uzrokovanu terapijom 1 smanjujuéi pacijentovu mogucénost
podnoSenja agresivne terapije. Takoder je povezana sa smanjenim vremenom prezivljavanja 1
Cesto je izravan uzrok smrti kod ljudi (FEARON i sur., 2001.). Sindrom tumorske kaheksije
razlikuje se od izgladnjivanja budu¢i da do gubitka proteina i masnih zaliha dolazi gotovo
istovremeno. Tijekom izgladnjivanja, u pocetku dolazi do iskoriStavanja i gubitka masnih
zaliha, nakon Cega slijedi gubitak proteina.

Tumorska kaheksija mozZe se podijeliti na primarnu 1 sekundarnu, ovisno o uzroku nastanka
(STRASSER i BRUERA, 2002.). Sekundarna tumorska kaheksija uzrokovana je bilo kojom
funkcionalnom promjenom koja nije nuzno specificna za neoplasticnu bolest. Za razliku od
toga, primarna tumorska kaheksija jest nepotpuno shvacen paraneoplasti¢ni sindrom, opisan
kod ljudi 1 Zivotinja s malignostima. Za razliku od sekundarne tumorske kaheksije, ne moze se
izljeciti povecanim unosom hrane ili primjenom parenteralne prehrane, radi metabolic¢kih
promjena koje nastaju kao posljedica tumora, a uzrokuju neucinkovito iskoriStavanje energije
izmjenama intermedijarnog metabolizma masti, proteina i ugljikohidrata (BRENNAN, 1977.).

Spomenute promjene uzrokuju smanjenje nemasne tjelesne mase i masnih zaliha, S§to je
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karakteristi¢no za tumorsku kaheksiju. Bez obzira na koli¢inu nutrijenata ili nacin prehrane,
nemoguce je zadovoljiti pacijentove potrebe (FEARON i sur., 2001.).

Razlog nastanka tumorske kaheksije djelomi¢no moze biti negativan energetski balans, nastao
kao posljedica smanjenog unosa ili promijenjene potroSnje energije. Istrazivanja su pokazala
promjene bazalnog metabolizma i energetskih potreba u mirovanju, koje se povezuju s
promijenjenim metabolizmom ugljikohidrata, proteina 1 masti u ljudi s tumorskom
kaheksijom (LAWSON i sur., 1982.). Nadalje, potrosnja energije u mirovanju i kalorijske
potrebe povecane su kod ljudi i pasa s tumorom (FREDRIX i sur., 1991.).

Smatra se da je kaheksija posljedica loSeg podnoSenja terapije i1 jakog oSte¢enja stani¢nog
disanja, koji na kraju dovode do smanjene stope prezivljavanja (TISDALE, 2009.). Radi toga
su oblici terapije koji uzrokuju nepotreban gubitak tjelesne tezine nepozeljni. Stoga se i sama
ketogena dijeta mora oblikovati i primjenjivati na na¢in da povecava ili u najmanju ruku
odrzava postojecu tjelesnu tezinu (BRANCO 1 sur., 2016.). Kako bi se sprijecio nastanak ili
daljnje pogorsanje tumorske kaheksije, u prehranu onkoloskih pacijenata dodaju se omega 3
masne kiseline, eikozapentaenska kiselina (EPA) i aminokiseline razgranatog lanca (BCAA),
koje pokazuju anti-kataboli¢no i anaboli¢no djelovanje. (TISDALE, 2009.). Dosadasnja
istrazivanja na Zzivotinjama dala su opre¢ne rezultate, S$to je najvjerojatnije posljedica
koristenja razliCitih vrsta tumora, zZivotinja i dijeta u istrazivanju (BRANCO i sur.,2016.).
Razdoblje potrebno za razvoj tumorske kaheksije kod pasa i macaka s tumorom se razlikuje.
Michel i suradnici istrazivali su stanje pasa prilikom pocetka onkoloske terapije. Tjelesna
masa pasa prije dijagnoze tumora bila je poznata kod 64%, pri ¢emu je 23% pasa izgubilo vise
od 10% tjelesne mase prije postavljanja same dijagnoze. Prema ocjeni tjelesne kondicije, 4%
pasa bilo je kahekti¢no, kod 15% pasa uocen je klini¢ki znacajan gubitak miSi¢nog tkiva, dok
je 29% pasa bilo pretilo (MICHEL i sur., 2004.). lako su ocjena tjelesne kondicije i promjena
tjelesne mase dobri klini¢ki pokazatelji, ne uzimaju u obzir sloZenost ¢imbenika koji utjecu na
pojavu kaheksije, poput metaboli¢kih promjena koje se javljaju prije o¢itih klini¢kih znakova
(OGILVIE i VAIL, 1996.).

3.3. POTREBE ZA BJELANCEVINAMA KOD PASA I MACAKA S
NEOPLAZIJAMA

Cilj unosa proteina je poticanje anabolizma §to je vise moguce te samim time sprjecavanje

proteinske malnutricije. Brojna istraZivanja na raznim vrstama indiciraju porast proteinskih
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zahtjeva tijekom kriti¢nih stanja, neovisno o etiologiji (RICHARDSON i DAVIDSON,
2003.), a nuzno je da se osigura dostatan proteinski unos kako bi se povecani zahtjevi mogli
ispuniti. Buduéi da je tesko precizno odrediti proteinske zahtjeve odredenog psa ili macke,
najprakti¢nije je osigurati proteine u koli¢ini koja zadovoljava sve predvidene potrebe te
ukljucuje dodatna povecanja koja ¢e zadovoljiti dodatne potrebe. Udio proteina od 30-35%
ukupnih kalorija zadovoljit ¢e navedene potrebe vecine zivotinja. Aminokiseline iznad
poznatih i nepoznatih potreba bit ¢e direktno oksidirane kao nepotrebno skup izvor energije ili
kroz proces deaminacije metabolizirane u glukozu. Cini se da poja¢ana razgradnja skeletnih
proteina, sinteza proteina u jetri i sinteza proteina u cijelom tijelu promoviraju rast tumora,
bududi da tumori Cesto iskoristavaju aminokiseline kao izvor energije (HEBER i sur., 1986.).
Ogilvie 1 Vail (1990.) pokazali su da psi s tumorom imaju znacajno nizu plazmatsku
koncentraciju treonina, glutamina, glicina, valina, cistina 1 arginina te znacajno viSu
koncentraciju izoleucina i fenilalanina u odnosu na zdrave pse (OGILVIE i VAIL, 1990.).
Rezultati su bili isti kod pasa s razli¢itim vrstama tumora i nisu se poboljsali nakon kirurskog
odstranjivanja tumora. Na temelju spomenutog istrazivanja mozemo zakljuciti da neoplazije
uzrokuju dugoro¢ne promjene u metabolizmu proteina. Sindrom anoreksije i kaheksije
onkoloskih pacijenata povezuje se s intenzivnim metabolickim promjenama, ukljucujuci
pojacanu proteolizu miSi¢a. Stoga su smanjena miSi¢na tjelesna masa 1 povecana potreba za
proteinima u onkoloskih pacijenata uzrokovane preraspodjelom aminokiselina za potrebe
sinteze jetrenih reaktivnih proteina akutne faze, podrSku stani¢nom imunolo§kom odgovoru,
snabdjevanje glukoneogeneze supstratima i energiju dobivenu izravnom oksidacijom.

Arginin u visokim dozama pokazuje brojne pozitivne u€inke na imunoloski sustav, posebice
imunoloSke reakcije ovisne o timusu i T limfocitima. Pokazuje brojne funkcije, potencijalno
bitne kod onkoloskih pacijenata u humanoj i veterinarskoj medicini: ima klju¢nu ulogu u
sintezi ureje i kolagena, sudjeluje u otpustanju inzulina, hormona rasta, faktora rasta slicnog
inzulinu 1, sudjeluje u imunomodulaciji te potice cijeljenje rana (NITENBERG i RAYNARD,
2000.). Limfociti su ovisni o unosu arginina, a vei unos pojatava mitogeni odgovor
limfocita, poboljsava funkciju T-limfocita te pojacava in vivo i in vitro antitumorsku
citotoksi¢nost (MOSKOVITZ i KIM, 2004.). Takoder moZe utjecati na rast tumora, intenzitet
metastaza i vrijeme prezivljavanja onkoloskih pacijenata. Parenteralna primjena arginina
smanjuje rast tumora i intenzitet metastaza na Stakorima (TACHIBANA 1 sur., 1985.).

Povecan unos arginina i omega-3 masnih kiselina utje€e na klini¢ke znakove, kvalitetu Zivota
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1 vrijeme prezivljavanja pasa s limfomom (OGILVIE 1 sur., 2000.) te poboljsava kvalitetu
Zivota pasa s nazalnim karcinomima koji su na radioterapiji (ANDERSON i sur., 1997.).

Najmanja ucinkovita doza arginina za pse s tumorom jo$ uvijek je nepoznata, no na temelju
radova provedenih na drugim vrstama, smatra se da je potrebno vise od 2% arginina u suhoj
tvari. Kod macaka se preporuca doza od najmanje 2% arginina u suhoj tvari, budu¢i da
najmanja preporuc¢ena doza odrzavanja za macke u visokoj gravidnosti i vrhuncu laktacije

iznosi 1,5% suhe tvari.

3.4. UTJECAJ OMEGA-3 | OMEGA-6 MASNIH KISELINA NA TUMORSKE
STANICE

Medicinska hrana za pse i macke sa neoplazijama najéeSce je obogacena omega-3 masnim
kiselinama, a cCesto se preporuca i unos dodatnih koli¢ina. lako prikladne doze, nacin
aplikacije i indikacije za primjenu omega-3 masnih kiselina nisu potpuno definirane, njihovo
koriStenje je poduprijeto uvjerljivim objektivnim dokazima u pasa i ljudi. Riblja ulja su
posebno bogata pozeljnim dugolancanim omega-3 masnim Kkiselinama te su radi toga
preferiran izvor masnih kiselina za pse i macke, koji ne mogu ucinkovito pretvarati omega-3
masne kiseline krac¢ih lanaca, prisutne u biljnim uljima poput lanenog.

Promjena veceg udjela omega-6 masnih kiselina u hrani u korist omega-3 masnim kiselinama,
mijenja sastav masnih kiselina u staniénim membranama, $to pak utjeCe na proizvodnju
eikozanoida, sintezu citokina i upalnu kaskadu. Toc¢nije, leukotrieni tipa 4 i prostaglandini tipa
2 nastaju iz omega-6 arahidonske kiseline i proupalni su, za razliku od leukotriena tipa 5 i
prostaglandina tipa 3, koji se sintetiziraju iz dugolananih omega-3 masnih Kiselina,
eikozapentaenske (EPA) i dokozaheksaenske kiseline (DHA) i slabije poti¢u upalu.
Istrazivanja su potvrdila da nastanak eikozanoida tijekom upale kod pasa varira ovisno o
unosu omega-6 i omega-3 masnih kiselina u razli¢itim omjerima i da omega-3 masne kiseline
mogu ublaziti upalni odgovor u stanjima poput atopije (SCOTT i sur., 1997.).

Interakcija omega-3 masnih kiselina s proizvodnjom eikozanoida najvjerojatnije djeluje na
upalni odgovor preko sinteze citokina poput IL-1, TNF-a i IL-6 (LeBLANC i sur., 2008.).
Stoga je logi¢no za pretpostaviti da upalno stanje poput primarne tumorske kaheksije moze
biti ublazeno primjenom omega-3 masnih kiselina. Dodatak omega-3 masnih kiselina pokazao

je ucinak na smanjenje sinteze proinflamatornih citokina i stabilizaciju tjelesne kondicije u
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ljudi s karcinomom pankreasa (FEARON i sur., 2001.), kao i smanjenje gubitka tjelesne mase
kod miseva s implantiranim tumorima (BECK i sur., 1991.).
Drugo istrazivanje, na ljudima s napredovalim neoplazijama koji su dobivali suplemente
omega-3 masnih kiselina, pokazalo je poboljSanu imunolosku funkciju i produljeno vrijeme
prezivljavanja (GOGOS i sur., 1998.). Istrazivanja na glodavcima pokazala su supresiju rasta
tumora, posebice tumora mljecne zlijezde, kolona i prostate, uzrokovanu specificnim masnim
kiselinama. Omega-3 masne kiseline, EPA i DHA, opcenito djeluju inhibiraju¢e na rast
tumora, dok omega-6 masne kiseline (linolna i gama-linolenska) potic¢u metastaze (OGILVIE
1 sur., 2000.). Navedeno je potvrdeno i kod macaka (SAKER 1 sur., 2002.). Iz navedenog se
moze zakljuciti da prehrana bogata omega-3 masnim Kkiselinama ima antikancerogeni i
protuupalni u¢inak.
Ostale moguce prednosti koriStenja omega-3 masnih Kiselina odnose se na dokazan
antikahekti¢ni ucinak i smanjenje koncentracije laktata u krvi. EPA smanjuje razgradnju
proteina bez utjecaja na sintezu proteina, tj. pokazuje antikahekti¢ni u¢inak (BECK 1 sur.,
1991.). Hrana bogata omega-3 masnim kiselina smanjuje acidozu induciranu endotoksinom
kod zamorc¢i¢ca (POMPOSELLI i sur., 1989.), §to je znacajno s obzirom na hiperlaktatemiju
koja je Cesto prisutna kod pasa s limfomom. Iako su neki mehanizmi iskoriStavanja masti kod
onkoloskih pacijenata poznati, potrebno je vise istrazivanja kako bi se udio masti i omjer
omega-6 i omega-3 masnih kiselina povezao sa specificnim tipom i stadijem tumora kod pasa
1 macaka.
Unato¢ spomenutim dobrobitima, postoje rizici koji se povezuju s pove¢anim unosom omega-
3 masnih kiselina u ljudi i Zivotinja. Povec¢an unos omega-3 masnih kiselina smanjuje sintezu
tromboksana A2 1 povecava sintezu prostaglandina I3 u ljudi, uzrokujué¢i smanjenu agregaciju
trombocita i vazokonstrikciju (KRISTENSEN i sur., 1989.). lako spomenuti u¢inak moze
inhibirati metastaze i predstavlja objasnjenje smanjene incidencije ateroskleroze medu
Inuitima, takoder mozZe predisponirati odredene jedinke na krvarenje. Premda dosadasnja
istrazivanja nisu pokazala da bi spomenuti ucinak bio klinicki znacajan u pasa
(BOUDREAUX i sur., 1997.), u macaka hranjenih ve¢im udjelom omega-3 masnih kiselina,
zabiljeZzena je smanjena funkcija trombocita (SAKER i sur., 1998.). Konzumacija hrane
bogate omega-3 masnim kiselinama mogla bi i kompromitirati normalnu imunolosku
funkciju. Smanjena proliferacija limfocita zabiljezena je kod ljudi i pasa (LeBLANC i sur.,
2007.), kao 1 supresija stanicne imunosti kod pasa kojima su dodavane omega-3 masne
kiseline ( WANDER i sur., 1997.).
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3.5. KORISTENJE ANTIOKSIDANSA U OBROKU

Ljudi koji jedu velike koli¢ine voc¢a i povréa imaju znaCajno manji rizik od nastanka
odredenih vrsta tumora poput karcinoma pluca, glave i vrata te gornjeg gastrointestinalnog
trakta (JOHNSON, 2004.). Nutrienti koji bi mogli biti odgovorni za spomenuti zastitni uc¢inak
ukljuCuju antioksidante poput betakarotena, luteina, selena te vitamina A, C i E
(MANDELKER, 2008a.). Spomenuti nutrijenti, medu ostalima, Cesto se dodaju u
komercijalnu hranu za pse i macke, a moze se preporuciti i njihova suplementacija.
Antioksidansi se mogu koristiti kao prevencija od nastanka tumora. Kroni¢ni oksidativni stres
s nastankom reaktivnih spojeva kisika smatra se jednim od oshovnih mehanizama nastanka
(MANDELKER, 2008b). Oksidativno ostec¢enje uzrokuje promjene DNK i na kraju moze
rezultirati malignom transformacijom i tvorbom tumorskih stanica. Spomenuto ¢e se prije
dogoditi u stanjima slabe ili nedostatne antioksidativne zastite, radi Cega bi prikladna
suplementacija to potencijalno mogla sprijeciti. Preliminarno istrazivanje na psima S tumorom
mlijecne Zlijezde pokazalo je veci stupanj lipidne peroksidacije u tumorskom tkivu u odnosu
na zdravo tkivo, predlazu¢i moguénost uloge oksidativnog oSteéenja u razvoju tumora
(WATERS i sur., 2003.).

Primjena antioksidativnih suplemenata moze biti korisna tijekom same onkoloSke terapije, s
primarnom namjerom ublazavanja jakih nuspojava. Kemoterapija i radioterapija oStecuju i
ubijaju stanice putem oksidativnog oStecenja i stvaranja slobodnih radikala. Poteskoce nastaju
jer je navedeno pozeljno za tumorske stanice, ali istovremeno radi pogadanja zdravog tkiva
¢esto stvara ozbiljne nuspojave. Brojni humani onkoloski centri savjetuju ljude da izbjegavaju
koriStenje visokih doza antioksidansa tijekom terapije, kako bi se pojaao ucinak terapije.
Ipak, neki autori se ne slazu i pozivaju se na objavljena istrazivanja kako bi potkrijepili svoje
misljenje (SIMONE 1 sur., 2007.). Svakako je potrebo vise kvalitetnih istrazivanja na tu temu,
kako u ljudi tako 1 u pasa 1 macaka.

Takoder, primjena antioksidanta moze biti indicirana i kao prevencija povratka tumora nakon
zavrSene onkoloSke terapije. Spomenuto je nedavno bilo istrazeno u nekoliko velikih
istrazivanja 1 meta analizi za ljude. NaZalost, rezultati su Cesto bili razo€aravajuci. Prvo, nije
jasno da li uzimanje antioksidanta u obliku suplemenata stvara isti u¢inak kao konzumacija
istih vitamina i minerala u prirodnom obliku u cjelovitoj hrani (JOHNSON, 2004.). Nadalje,
uocen je znacajan porast povratka primarnog tumora ili nastanka novog tumora tijekom

suplementacije beta karotenima i vitaminom E (BAIRATI i sur., 2005.). Nuzan je
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sistematican pristup u procjeni suplemenata, nutraceutika i novih prehrambenih rezima koji ¢e

osigurati primjenu najprikladnijeg.

3.6. TRENUTNE PREPORUKE ZA MAKRONUTRIJENTE U PREHRANI
PASA IMACAKA S TUMOROM

Prema preporukama, udio proteina u suhoj tvari trebao bi biti izmedu 40 i 50%, a udio
probavljivih ugljikohidrata u suhoj tvari najviSe 25%. Za razliku od dobrog iskoriStavanja
ugljikohidrata i proteina, neke tumorske stanice tesko iskoristavaju masti. Teoretski, radi
sklonosti tumorskih stanica iskorisStavanju probavljivih ugljikohidrata i proteina, masti ostaju
dostupan izvor energije za domacina (SHEIN 1 sur., 1986.). To otkri¢e dovelo je do hipoteze
da hrana relativno bogata mas¢u moze biti bolja za onkoloske pacijente od hrane bogate
ugljikohidratima. Trenutno se za pse i macke s tumorom preporuca davati hranu s veéim
udjelom masti (25-40% masti u suhoj tvari), ve¢im udjelom omega-3 masnih Kiselina (>5,0%
suhe tvari) te omjerom omega-6 i omega-3 masnih kiselina priblizno 1:1.

Prilikom izrade prehrambenog reZima, valja uzeti u obzir upalna stanja, katabolizam i
hiperglikemiju koji mogu biti prisutni. Prilagodavaju¢i koncentraciju masti, proteina i
probavljivih ugljikohidrata, mogu se ublaziti fizioloski procesi nastali kao posljedica stresnog
odgovora te tako usporiti progresija tumora.

Trenutne preporuke za prehrambene proteine temelje se na ograni¢enom broju istrazivanja za
ku¢ne ljubimce s tumorom, dobrom poznavanju metabolizma proteina kod kriti¢no bolesnih
pacijenata 1 istraZivanjima na drugim vrstama. Razina proteina u prehrani onkoloskih
pacijenata trebala bi biti viSa od razine potrebne za odrzavanje odraslih Zivotinja, uz
pretpostavku da bubrezi i jetra to mogu podnijeti. Ukoliko se jave znakovi intolerancije,
potrebno je smanjiti razinu proteina na podnosljivu. Trenutna preporuka za udio proteina u
suhoj tvari kod pasa s tumorom je 30-45%. Udio proteina u suhoj tvari za macke bazira se na
poznatim podacima za kriti¢no bolesne macke, a iznosi 40-50% (SAKER i SELTING, 2010.).
Raghavan i suradnici (2005.) istrazivali su ulogu prehrane u prevenciji karcinoma prijelaznog
epitela mokra¢nog mjehura kod Skotskih terijera, koji su pasminski predisponirani za razvoj
spomenutog karcinoma. Analizirali su prehranu pasa godinu dana prije dijagnoze i usporedili
je s prehranom zdravih pasa iste dobi, spola 1 tjelesne mase. Rezultati su pokazali statisticki
znacajno manji rizik od nastanka karcinoma kod pasa koji su bili hranjeni zelenim lisnatim i

Zuto-narancastim povréem, najmanje tri puta tjedno. IstraZivanje je pokazalo potencijalni
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utjecaj prehrane na prevenciju ili tretiranje karcinoma mokra¢nog mjehura (RAGHAVAN |
sur., 2005.).

Promjena prehrane nije automatski uvjetovana kod svakog psa ili macke s tumorom. Svaka
zivotinja mora se pazljivo i1 individualno procijeniti, a one koje ve¢ odrzavaju dobru tjelesnu
kondiciju i hrane se visokokvalitetnom kompletnom i balansiranom hranom, koju dobro
toleriraju 1 prihvacaju, mogu tako nastaviti sve dok se ne pokazu objektivni razlozi za
promjenom. U slucajevima kada je indicirana promjena prehrane, nekoliko ¢imbenika se
koristi u odluci o najboljem obroku za odredenu zivotinju, no raspodjela kalorija dobivenih iz
proteina, masti i ugljikohidrata je jedan od najvaznijih.

Optimalna raspodjela kalorija odreduje se prema rezultatima procjene prehrane, vrsti tumora
koji se tretira te prisutnosti i jacini ostalih simptoma. Budu¢i da spomenuti ¢imbenici variraju
od Zivotinje do zivotinje, nije moguce preporuciti isti obrok ili ¢ak tip obroka koji bi pruzio
optimalnu prehranu u svim slu¢ajevima. Umjesto toga, svaka Zivotinja treba proci temeljitu 1
standardiziranu nutritivnu procjenu. Tek nakon toga se daju hranidbene preporuke.

lako neoplazije i onkoloska terapija pasa i mac¢aka uzrokuju brojne metabolicke i nutritivne
promjene, neke promjene su uobicajene kod vecine i1 stoga pruzaju osnovu pri izradi opceg
prehrambenog rezima. Prehrana onkoloskih pacijenata mora biti individualizirana, uzimajuéi
u obzir prognozu pacijenta i prilagodavaju¢i sam intenzitet i svrhu prehrambenog rezima.
Vlasnici onkoloskih pacijenata trebali bi biti upoznati s integralnom ulogom prehrane u
lijeenju tumora nO istovremeno i razumjeti ograni¢enja prehrambenog rezima u sveukupnom
terapijskom planu. Prehrambeni reZim ovisi o ja€ini bolesti, anoreksiji, mucnini, gubitku
tjelesne mase i nuspojavama terapije, koje se ocituju kod onkoloskih pacijenata. Obuhvaca
koli¢inu hrane, ucestalost i nacin primjene te je izuzetno bitan, buduéi da uzima u obzir
kalorijske potrebe pacijenta kao i moguénost uzimanja, Zvakanja, gutanja i asimilacije hrane.
Odabrana hrana trebala bi §to je viSe mogucée zadovoljiti preporucene razine za onkoloske
pacijente. Idu¢i kriterij pri odabiru hrane, koji bi trebao biti sve bitniji, je klini¢ka prehrana
utemeljena na dokazima. Veterinari bi trebali znati odrediti moguce Stetne i pozitivne uéinke
prehrambenog rezima i shodno tome savjetovati vlasnike.

Neki vlasnici hrane oslabljene ili kahekti¢ne ljubimce hranom pripremljenom kod kuce, kako
bi povecali palatabilnost i unos hrane te se povezali sa svojim ljubimcima. Interes za hranu
pripremljenu kod kuée u zadnje vrijeme raste i medu vlasnicima zdravih, jednako kao i
bolesnih kuénih ljubimaca. Dostupni su brojni izvori koji sadrze objavljene recepte ili
racunalne programe za izradu obroka. Vrlo je bitno naglasiti da obroci pripremljeni kod kuce
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moraju biti izbalansirani u skladu sa smjernicama izdanim od strane NRC-a $to je jedino
moguce ukoliko je receptura izradena od strane strucnjaka iz podrucja veterinarske hranidbe
(NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2005.). Naglasak kod pripreme obroka za onkoloske
pacijente trebao bi biti na adekvatnom osiguranju proteina i energije, kao i udjelu pojedinih
makronutrijenata i o individualnoj prilagodbi receptura pojedinacnom pacijentu, klini¢koj
slici i dijagnozi.

Kompletan i balansiran komercijalno dostupan obrok (konzervirana ili ekstrudirana hrana)
najpraktic¢niji je oblik prehrane jer se osnovne potrebe za svim esencijalnim nutrijentima,
uklju€ujuéi vitamine i minerale, zadovolje kada se unese koli¢ina hrane potrebna za
ispunjenje dnevnih energetskih potreba. Preporuca se hrana koje je prosla testiranja Americke
udruge sluzbenika za testiranje hrane (AAFCO).

Nutritivni status pacijenta utjeCe na stabilizaciju funkcije organa, proteinskog statusa, broja
leukocita, hidrataciju, glukozu u krvi i status elektrolita, koji se lako mogu mijeriti tijekom
rutinskog uzorkovanja krvi i urina. Kako se mijenja stanje pacijenta, potrebno je prilagodavati
i sam prehrambeni rezim. Dio prehrambenog rezima svakako ¢ini sam odabir hrane i metoda

primjene, koji se takoder moraju prilagodavati (SAKER i SELTING, 2010.).

3.7. ENERGETSKE POTREBE ONKOLOSKIH PACIJENATA

Konvencionalno lijeenje tumora podrazumjeva primjenu kemoterapije, radioterapije i
kirurS§kog odstranjivanja, koji su dostupni za brojne vrste tumora, a tretirane Zivotinje mogu
uzivati u produljenom zivotnom vijeku dobre kvalitete. Prehrana uvijek predstavlja srediste
uspjesnog i cjelovitog onkoloskog lijecenja pasa 1 macaka. Ipak, razlicitosti u biologiji samog
tumora kao 1 velike individualne razlike prethodnog nutritivnog statusa znace da ne postoji
jedan oblik prehrane prikladan za svakog onkoloskog pacijenta (MAULDIN, 2012.).

Optimalan unos hrane za pse i macke s tumorom uvjetovan je energetskim potrebama
zivotinje. Postoje brojne formule za procjenu dnevnih uzdrznih potreba (MER) zdravih pasa i
macaka, no ne postoji konsenzus o najpreciznijoj. Nadalje, utjecaj neoplasti¢ne bolesti na
dnevne uzdrzne potrebe kuénih ljubimaca nije poznat i promjene energetske potroSnje su
nacin procjene individualnih energetskih potreba pasa i macaka s tumorom. Obi¢no se prema

bazalnom metabolizmu procjenjuju kalorijske potrebe kritiéno bolesnih pasa i macaka
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(REMILLARD i sur., 2000.). Neki autori mnoze faktor energetskih potreba u mirovanju sa
faktorom bolesti (illness factor), koji je namijenjen individualizaciji energetskog unosa, na
temelju jacine prisutne bolesti. Smatra se da su energetske potrebe veée kod kriticno bolesnih
ljudi i Zivotinja (RICHARDSON i DAVIDSON, 2003.).

Racunanje energetskih potreba pacijenta, energetske gustoce hrane, koli¢ine pojedene hrane i
ocjena tjelesne kondicije Zivotinje, pomazu odrediti dobivaju li pacijenti s gubitkom tjelesne
mase dovoljno kalorija i nutrijenata. Ogranicenja u preciznom ra¢unanju energetskih potreba
u mirovanju i dnevnih energetskih potreba kuénih ljubimaca mogu stvarati izazov u
odrzavanju ili poboljSanju tjelesne mase i kondicije pacijenta. Redovito ocjenjivanje temelj je
prilagodavanja prehrambenog rezima svakom pacijentu pojedina¢no. Opéenito, OKvirno
pravilo je da se kod bolesnih, hospitaliziranih pacijenata zadovolji unos preporucene energije
potrebne za odrzavanje, kako bi se odrzala njihova trenutna tjelesna masa, a unos dnevne
preporucene energije za postizanje optimalnije tjelesne mase tijekom hranjenja kod kuce.
Budu¢i da prehrana onkoloskih pacijenata mora biti individualna, navedene smjernice ne
mogu se koristiti u svim slu¢ajevima, ve¢ predstavljaju pocetni prehrambeni rezim koji se
kasnije prema potrebi prilagodava.

Hospitalizirani pacijenti trebali bi unositi dovoljno hrane da zadovolje barem preporu¢enu
energiju odrzavanja, a ukoliko to nije moguce tijekom tri ili viSe dana, potrebno je uvesti
parentaralnu prehranu. Pacijenti koji jedu kod kuce trebali bi unositi dovoljno hrane da
zadovolje preporucen dnevni unos energije, s obzirom na povecanu aktivnost i slabiju
kontrolu drzanja u kuénom okruzenju. Pocetni izracun preporuc¢ene dnevne energije trebao bi
se racunati prema trenutnoj tjelesnoj masi i vrsno specificnom faktoru za smanjenu aktivnost.
Ukoliko pacijent podnosi spomenuti unos hrane, moze se uvesti postupno povecanje dnevnih
kalorija s ciljem dostizanja preporucenog dnevnog unosa i optimalnije tjelesne mase. Ovisno
o individualnoj procjeni koja uzima u obzir aktivnost, dob, prognozu i slicno, preporucen
dnevni unos energije varira od onog za nisku aktivnost (1,1-1,3 x RER) do onog za
odrzavanje odraslih pasa i macaka (1,4 x RER za macke i 1,6 x RER za pse).

Psi koji imaju optimalnu tjelesnu masu zive dulje od pretilih pasa (LAWLER i sur., 2005.).
Na temelju toga moZe se pretpostaviti da je gubitak tjelesne mase poZeljan kod pretilih pasa i
macaka s neoplasti¢énim bolestima, iako spomenuto vjerojatno vrijedi samo za zivotinje ¢ije je
predvideno vrijeme prezivljavanja dovoljno dugo da opravda vrijeme i1 trud potreban za
postizanje mrsavije tjelesne kondicije. Svejedno, rutinski koristeni protokoli za smanjenje
tjelesne mase zdravih zivotinja nisu nuzno prikladni za onkoloske pacijente. Najprimjerenije
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za klinicki stabilne pse 1 macke bilo bi smanjenje kalorijskog unosa ispod izracunatih
uzdrznih potreba za idealnu tjelesnu masu. Cilj je postepeno posti¢i idealnu ocjenu tjelesne
kondicije i nutritivni status. Agresivni protokoli za gubitak tjelesne mase kontraindicirani su
tijekom kriti¢ne bolesti, cak i kod izuzetno pretilih pasa i macaka.

Nekoliko istrazivanja proucavalo je potro$nju energije u pasa s limfomom i tumorima koji
nisu hematopoetskog porijekla. Psi s osteosarkomom usporedeni su sa zdravim biglima tako
da su se mjerile metabolicke promjene. Pomocu indirektne kalorimetrije mjerila se potroSnja
energije u mirovanju i respiratorni koeficijent, pomocu stabilnih obiljezenih izotopa sinteza
proteina i protok glukoze, a pomocu apsorpciometrije s pomocu x-zraka dviju razli¢itih
energija tjelesni sastav, tj. udio nemasne tjelesne mase i masnog tkiva. Psi s osteosarkomom
opisani su kao psi sa stabilnom tjelesnom masom. Pokazali su poveéanu potro$nju energije u
mirovanju prije 1 nakon operacije, smanjenu sintezu proteina, povecan gubitak dusika i
povecan protok glukoze postoperativno (MAZZAFEROO i sur.,, 2001.). Preliminarna
istrazivanja na psima ukazuju da metaboli¢ke promijene povezane s tumorom perzistiraju i
nakon kirur§kog odstranjivanja tumora (OGILVIE i sur., 1997.).

Velika restrikcija kalorija kod bolesnih Zivotinja moze doprinijeti razvoju klini¢ki znacajne
pothranjenosti, hipoproteinemije, gubitka nemasne tjelesne mase, produljenom cijeljenju rana,
imunosupresiji 1 kompromitiranoj funkeiji organa. Dobrovoljan unos hrane je najprakticniji i
najucinkovitiji nacin ispunjavanja energetskih potreba pasa 1 macaka s tumorom. Ipak, kako
bi dobrovoljan unos hrane bio uspjeSan, energetske potrebe moraju biti izracunate i dnevna

koli¢ina pojedene hrane mora biti izmjerena Sto je preciznije moguce, barem u pocetku.

3.8. PROCJENA PREHRAMBENOG REZIMA I NUTRITIVNOG STATUSA
ONKOLOSKIH PACIJENATA

Ucestalo biljeZenje tjelesne mase i kondicije pomaze u procjeni prehrambenog rezima. Neki
onkoloski pacijenti s nizom tjelesnom masom ¢e se ustaliti pri vrijednosti ocjene tjelesne
kondicije ispod optimalne (2/5 umjesto 3/5). Kod takvih pacijenata moze biti tesko postici
porast tjelesne mase, stoga bi cilj trebao biti odrzavanje slabije tjelesne kondicije. Prilikom
procjene onkoloskih pacijenata valja uzeti u obzir uc¢inak tumora na Zivotinju, u¢inak terapije
1 prehrambenog reZima na tumor te ucinak terapije i prehrambenog reZima na zivotinju.

Ucestalost procjenjivanja onkoloskih pacijenata ovisi o svakom pacijentu i njegovom

terapijskom protokolu, odgovoru na terapiju, sloZenosti prehrambenog rezima koji se
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primjenjuje i prognozi. U pocetku je potrebno dnevno ili ¢ak nekoliko puta dnevno ocjenjivati
stanje pacijenta. Nakon otpustanja pacijenta i tijekom njegovog boravka kod kuce, procjena
stanja moze se obavljati tjedno, mjesecno ili tromjesecno sve dok se njegovo stanje ne
stabilizira. Usporedba trenutne tjelesne mase i ocjene tjelesne kondicije s prethodnim
vrijednostima najbolje pokazuje sveukupni u¢inak tumora, terapije i prehrambenog rezima na
zivotinju. Potrebno je podrobno ocjenjivati apetit i dnevni unos kalorija pacijenta, a to je
najlakse u suradnji s vlasnicima pri ¢emu se mjerenja rade dnevno. Veterinar tada moze
pregledati 1 ocijeniti dobivene rezultate te uz klinicki pregled ocijeniti uspjeSnost terapije i
prehrambenog rezima.

U procjeni nutritivnog statusa, laboratorijske pretrage poput odredivanja ukupnog broja
limfocita, hematokrita, glukoze u krvi, albumina, ureje, dusika i tiroidnih hormona mogu biti
korisne. U kahekti¢nih macaka uoCene su toksi€ne promjene neutrofila koje se povezuju s
produljenim vremenom hospitalizacije i ve¢im ukupnim troSkovima lije¢enja (SEGEV i sur.,
2006.). Budu¢i da izgladnjivanje i prejedanje utjecu na tiroidne hormone, hormonski status se
potencijalno moze koristiti u procjeni nutritivnog statusa onkoloskih pacijenata (SIROEN i
sur., 2006.). Tjelesna masa nije toliko osjetljiv parametar kod pacijenata s poremecéajem
apsorpcije, hipoalbuminemijom i ascitesom, radi promjena u ukupnoj koli¢ini tjelesne
tekucine, a ne u bezmasnoj tjelesnoj masi. Osim navedenog, tjelesna masa je vrlo osjetljiv
dugoroc¢ni indikator poboljSanja ili pogorSanja stanja. Psi 1 macke u pretklinic¢koj ,,tihoj* fazi
mogu se Ciniti klini€ki zdravi, ali istovremeno postupno gubiti tjelesnu masu unato¢
oCuvanom dobrom apetitu.

Baez i1 suradnici (2007.) proucavali su ocjenu tjelesne kondicije i njenu povezanost s
prognozom kod macaka s neoplasti¢nim bolestima (BAEZ 1 sur., 2007.). Za razliku od pasa,
gotovo polovica macaka koje su sudjelovale u istrazivanju bile su slabije tjelesne kondicije, a
c¢ak 90% njih imalo je gubitak miSi¢ne mase. Nadalje, istraZivanje je pokazalo jaku
povezanost ocjene tjelesne kondicije s vremenom prezivljavanja i prognozom. Macke sa
slabijom ocjenom tjelesne kondicije imale su izrazito smanjeno vrijeme preZivljavanja.
Nekoliko znanstvenika proucavalo je ulogu ocjene tjelesne kondicije pasa tijekom vremena u
patogenezi raka. Vecina pasa imala je tumor mlijeCne Zlijezde. Sonnenschein i suradnici
(1991.) istrazivali su povezanost ocjene tjelesne kondicije 1 prehrane na rizik od tumora
mlije¢ne zlijezde te pokazali da je rizik smanjen kod kastriranih i nekastriranih pasa koji su
bili slabije tjelesne kondicije u dobi od 9 do 12 mjeseci (SONNENSCHEIN i sur., 1991.).
Sli¢no istrazivanje pokazalo je vedi rizik za razvoj tumora mlije¢ne zlijezde kod pasa koji su
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bili pretili u dobi od 12 mjeseci. Spomenuto istrazivanje takoder je uvidjelo povezanost
redovite konzumacije ljudske hrane tj. crvenog mesa s razvojem tumora mlijecne zlijezde

(ALENZA i sur., 1998.).

3.9. ENTERALNA | PARENTERALNA PREHRANA

Enteralno hranjenje gotovo se uvijek preferira, radi o¢uvanja crijevne funkcije i zdravlja te
omogucavanja normalnih metaboli¢kih putova u probavi nutrijenata (COHEN i LEFOR,
2001.). Nadalje, vise odgovara fiziologiji tijela jer poboljSava debljinu crijevne sluznice,
stimulira crijevne troficke hormone i produkciju IgA protutijela. Enteralna prehrana uglavnom
je jeftinija i jednostavnija za primjenu od parenteralne te se povezuje s manje komplikacija.
Takoder, postoje dokazi koji pokazuju da parenteralna prehrana stimulira razvoj neoplasti¢ne
bolesti u ljudi i Stakora (MERCADANTE, 1998.).

Unato¢ spomenutim prednostima, ukoliko je stalno prisutna razlika izmedu koli¢ine potrebne
hrane i hrane koja je pojedena, indicirana je primjena potpomognute prehrane. Parenteralna
prehrana treba se primijeniti ukoliko lijekovi ne povecaju apetit ili pacijent nije dobrovoljno
uzeo hranu tijekom tri ili viSe dana. Postoje tri osnovna oblika potpomognute prehrane, koji se
mogu Kkoristiti pojedinac¢no ili u kombinaciji, a to su: farmakoloska stimulacija apetita,
enteralna prehrana i1 parenteralna prehrana. Parenteralna prehrana moze se koristiti u
pojedinim slu€ajevima u kojima hemodinami¢ke promjene ili koagulopatije ¢ine opcu
anesteziju potrebnu za kirurS§ko postavljanje tubusa preriskantnom (MAULDIN i
DAVIDSON, 2003.). Predstavlja jedini izbor u slucajevima kada je gastrointestnalni sustav
potpuno onesposobljen. Takoder se moze koristiti kao pomo¢ u tretiranju upalnih stanja
crijeva, budu¢i da omogucava potpuno mirovanje crijeva. Primjena potpomognute enteralne
ili parenteralne prehrane nuzna je i Cesto spasava zZivot mnogim psima i mackama s tumorom.
Povecava toleranciju agresivne onkoloske terapije 1 ubrzava oporavak. Ipak, prije pocetka
primjene potpomognutog oblika prehrane pomno bi trebalo uzeti u obzir indikacije i
individualnu dugoro¢nu prognozu.

Takoder, kemoterapeutici utjeCu na zdrave 1 tumorske stanice, no najve¢i ucinak imaju na
brzodjele¢e proliferirajuce stanice poput epitelnih stanica gastrointestinalnog trakta. Jacina

utjecaja ovisi o kemoterapeutiku, dozi, duljini tretmana, metabolickom stanju i individualnoj
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osjetljivosti pojedine zivotinje. Mucnina i povracanje Ceste su nuspojave kemoterapije. Radi
navedenih nuspojava, brojni pacijenti imaju poteskoce s uzimanjem dostatne koli¢ine hrane.
Kod veterinarskih pacijenata koji su na radioterapiji, mogucée su komplikacije koje utjeCu na
unos hrane, a ovise o podrudju tijela koje se zraci, dozi, frakcioniranju i ostalim onkoloSkim
terapijama koje se primjenjuju poput kemoterapije ili operativnog zahvata. Komplikacije
mogu biti akutne te se pojavljuju tijekom samog zracenja, a mogu biti i kroni¢ne te
progredirati nakon zavrSetka radioterapije (SAKER i SELTING, 2010.). Zracenje u podrucju
glave 1 vrata utjeCe na oralnu mukozu 1 sekreciju zlijezda slinovnica na nacin da smanjuje
salivaciju 1 povecava viskoznost sline. Osim kserostomije 1 otezanog gutanja, smanjena
salivacija uzrokuje promjene u oralnoj bakterijskoj flori, radi ¢ega mogu nastati dentalne
bolesti i stomatitis (ROSS, 1990.).

Prilikom zradenja usta i orofarinksa, Cija je sluznica osjetljiva na zracenje, mogu se razviti
suhoca ustiju ili grla, bolne ulceracije, krvarenja ili kroni¢ne ulceracije. Nadalje, ukoliko su uz
zragenje prisutne traume ili infekcije, u ozracenom tkivu moze do¢i do razvoja radionekroze.
Takoder, zracenje mijenja tj. suprimira osjecaje mirisa i okusa te utjece na osjetljivost prema
teksturi 1 temperaturi hrane. Kod ljudi se okus vra¢a postupno kroz dva do Cetiri mjeseca
nakon zracenja, a ponekad je potrebno i godinu dana (SANDOW i sur., 2006.).

ZraCenje torakalnog podrucja uzrokuje ezofagitis 1 disfagiju, koji najéeSce nestaju nakon
prestanka terapije. Ipak, nekroza tumora moze uzrokovati zakasnjele komplikacije poput
ulceracija, fistula i opstrukcija radi fibroze i striktura. Zracenje abdominalne ili lumbalne
regije moze utjecati na funkciju crijeva. Pacijenti kod kojih se zrac¢i hipogastrij mogu iskusiti
mucninu 1 povracanje, dok oni kod kojih se zra¢i hipogastrij Cesto imaju dijareju radi
oSte¢enja crijevne sluznice, gubitka vila i posljediéne malapsorpcije. Akutni enteritis
uzrokovan zra¢enjem najceSce nestaje nakon prestanka terapije. Ipak, dugorocne posljedice
adbominalnog zracenja mogu se uociti mjesecima ili godinama nakon zavrsetka terapije kao
intestinalne opstrukcije, fistule i kroni¢ni enteritis (KOKAL, 1985.). Ukoliko nije omoguéen
pravilan prehrambeni rezim, mnogo pacijenata tijekom radioterapije gubi tjelesnu masu. U
sluajevima neadekvatnog unosa hrane nuzna je potpomognuta prehrana (SAKER i
SELTING, 2010.).

Unato¢ spomenutim indikacijama i prednostima, nekoliko istraZivanja pokalo je negativan
ucinak parenteralne prehrane kod ljudi s neoplazijama. Ljudi koji su bili hranjeni parenteralno
imali su viSe komplikacija, slabo poboljSanje nutritivnog statusa te slabiju stopu
prezivljavanja (FEARON i sur., 2001.). Smatra se kako su navedene promjene barem

31



djelomi¢no uzrokovane kompromitiranom crijevnom funkcijom. Nedostatak hrane u
probavnom traktu uzrokuje atrofiju sluznice, kompromitira crijevni imunitet te povecava
bakterijsku translokaciju (MERCADANTE, 1998.). Stoga je poZeljna kombinacija
parenteralne 1 enteralne prehrane kada god je to moguce, kod Zivotinja koje to toleriraju,
budu¢i da ¢ak i vrlo mala koli¢ina hrane unutar probavnog sustava sprjeCava slabljenje
funkcije. Angus i Burakoff (2003.) pokazali su da nutritivna podrSka ne poboljSava nutritivni
ili funkcionalni status ljudi s rakom, koji imaju jako kratko predvideno vrijeme prezivljavanja
(ANGUS i BURAKOFF, 2003.), a ¢ini se da isto vrijedi i za pse i macke.

Bitan cilj prilikom primjene parenteralne prehrane jest i priprema pacijenta na samostalan
unos hrane. Spomenuto se moze potaknuti smanjenjem koli¢ine hrane ili pove¢anom
ucestalosti hranjenja te davanjem palatabilne hrane prije ili tijekom redovnog parenteralnog
hranjenja. Kako pacijent unosi sve viSe hrane tj. kalorija samostalno, proporcionalno se
smanjuje razina kalorija koji se unose parenteralno. Nakon $to pacijent samostalno unosi 75%
preporuc¢ene dnevne doze kalorija, moze se ukinuti parenteralna prehrana.

Ponekad je potrebno prilagoditi prehranu fizioloskim promjenama koje uzrokuju averziju
prema odredenoj vrsti hrane ili nemoguénosti pacijenta da konzumira odredeni oblik hrane. U
slucajevima kada se sumnja na averziju prema hrani, potrebno je odabrati alternativnu
prehranu s novim izvorom proteina. Sljede¢i pokusaj podrazumijeva povecanje masti ili
natrija u hrani. Ukoliko se averzija prema hrani nastavi, moZe se pokuSati s obrocima
pripremljenima kod kuce. Potrebno je procijeniti i moguénost uzimanja i gutanja odredenog
oblika hrane, pri ¢emu se prednost daje vlaznoj, a ne suhoj hrani. Dodatak tople vode ili juhe
moze povecati unos. PoboljSanjem palatabilnosti najlakse se pove¢a dobrovoljni unos hrane.
Ponekad je dovoljno zagrijati hranu kako bi se poboljSala njena aroma i osje¢aj u ustima.
Takoder, ru¢no hranjenje kriticno bolesnih, slabih ili depresivnih kuénih ljubimaca mozZe
poboljsati unos hrane, a ¢ini se da i samo ljudsko drustvo povecava interes kuénih ljubimaca
za hranom.

Kada se iscrpe sve moguénosti i ne postoji razumna moguénost za stvaranjem prihvatljive
kvalitete zivota, prehrambena potpora moze se koristiti samo kako bi produljila neugodnu
smrt. OCito je da vlasnici moraju biti ukljueni u odlu€ivanje o primjeni potpomognute
prehrane u njihovih Zivotinja, no izuzetno je bitno da klini¢ar bude vrlo jasan i realan o onome
Sto se uistinu moze posti¢i. Potpomognuta prehrana morala bi pruziti stvarna, opipljiva

poboljsanja za svakog pacijenta koji ju prima (MCKINLAY, 2004.).
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3.10. OCJENA KOMERCIJALNE HRANE | HRANE PRIPREMLJENE KOD
KUCE ZA PSE I MACKE S TUMOROM

Vlasnici iz viSe razloga odlucuju pripremati hranu za svoje pse s tumorom. Neki vlasnici
vjeruju da komercijalna hrana za pse doprinosi razvoju tumora, unato¢ nedostatku dokaza koji
podupire spomenuto vjerovanje. Drugi pak vjeruju da izbjegavanje konzervansa i nepozeljnih
sastojaka poput zitarica moze poboljSati prognozu njihovih kuénih ljubimaca. Nadalje, neki
vlasnici Zele biti direktno ukljuéeni u lije¢enje svojih kuénih ljubimaca te smatraju da je hrana
pripremljena kod kuce palatabilnija (HEINZE i sur., 2012.).

Bez obzira na razlog, mnogo vlasnika jednom kada odluci pripremati hranu za svoje kuéne
ljubimce kod kuce trazi savjete o pripremi obroka od veterinara, na internetskim stranicama, u
knjigama, raznim grupama i ostalim izvorima. Osim AAFCO-a, NRC takoder objavljuje
preporuke za pse (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2005.). Njihove objave ukljucuju
preporu¢ene RA koli¢ine (preporuceni unos) za svaki esencijalni nutrijent kao i minimalni,
adekvatan unos i SUL (sigurna gornja granica) koli¢ine za neke nutrijente. NRC vrijednosti
mogu se Kkoristiti pri odredivanju nutritivne prikladnosti obroka pripravljenih kod kuce
(HEINZE i sur., 2012.).

Komercijalni obroci najceS¢e preporuceni za pse 1 macke s neoplastinom bolesti i
normalnom jetrenom i bubreznom funkcijom sadrze 30-35% kalorija dobivenih iz proteina,
¢im manje kalorija dobivenih iz ugljikohidrata te visok udio masno¢a. Komercijalna hrana
koja najvise zadovoljava spomenute preporuke je medicinska hrana, hrana za radne pse te
hrana za Stence 1 maci¢e. Visok udio proteina pomaze oCuvanju nemasne tjelesne mase i
spreCava Stetne posljedice malnutricije. Visok udio masti i nizak udio ugljikohidrata ima
nekoliko prednosti. Teoretski, iskoris§tava metabolicke promjene prisutne u tumorskim
stanicama u odnosu na zdrave stanice domacina. Budu¢i da tumorske stanice ne posjeduju
biokemijske procese potrebne za oksidaciju masti, takva hrana trebala bi davati prednost
opskrbi zdravih stanica domacina izbjegavajuéi ,,nehoti¢no hranjenje* tumora. lako je jedno
istrazivanje pokazalo da obroci bogati mastima normaliziraju metabolizam ugljikohidrata te
produljuju vrijeme prezivljavanja pasa s limfomima, daljnja istrazivanja su potrebna kako bi
se spomenuto zapazanje potvrdilo (OGILVIE i sur., 2000.).

Nadalje, gram masnoce oslobodi vise energije (8,5 kcal/g) od grama proteina (3,5 kcal/g) ili
ugljikohidrata (3,5 kcal/g). Veca energetska gustoca obroka bogatih masti korisna je kada je

dobrovoljan unos hrane smanjen te prilikom hranjenja preko tubusa. Takoder, obroci bogati
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masti su palatabilniji §to moZe potaknuti ve¢i unos hrane kod nekih Zivotinja. Vecina pasa i
macaka moze tolerirati do 65% ukupnih energetskih potreba u obliku masti, sve dok im se
omoguci period prilagodbe (REMILLARD i sur., 2000.).

Unato¢ spomenutim prednostima, bitno je naglasiti da je hrana bogata mastima i proteinima
kontraindicirana kod nekih pasa i magaka s tumorom. Zivotinje koje su pokazale intoleranciju
na masnoce trebaju nastaviti konzumirati obroke sa smanjenim udjelom masnoca bez obzira
na prisutnost tumora. Hrana bogata mastima takoder otezava odrzavanje optimalne tjelesne
kondicije mnogih onkoloskih pacijenata, koji imaju prekomjernu tjelesnu tezinu.

Promjena prehrane koja ukljucuje visokoproteinske obroke kod pasa i mac¢aka s tumorom, sa
znacajnom hepatiCkom ili renalnom insuficijencijom, moze uzrokovati klinicku
dekompenzaciju, koju je kasnije tesko izlijeciti. Kalorije dobivene iz ugljikohidrata mogu
nadoknaditi smanjen udio proteina i masti u obroku, pri ¢emu je pozeljno koristiti §to je vise
moguce slozene, a ne jednostavne Secere, kako bi se izbjegle nagle i velike promjene
koncentracije glukoze u krvi. Bez obzira na ucinak ugljikohidrata na tumor, njihovo
iskoristavanje kod onkoloskih pacijenata je slabo, radi inzulinske rezistencije i intolerancije
na glukozu (OGILVIE i sur., 1997.). Takoder je bitno uzeti u obzir prethodno prisutne
intolerancije na odredenu hranu, kao i jake sklonosti konzumiranju odredenih oblika ili okusa.
Nekoliko istrazivanja (LARSEN i sur., 2012.) pokazalo je da obrocima pripravljenima kod
kuc¢e nedostaju odredeni esencijalni nutrijenti. Psi s tumorom nemaju vece ili manje potrebe
za proteinima, mastima, kalorijama ili bilo kojim drugim specifi¢nim nutrijentom u odnosu na
potrebe zdravih pasa. Na veterinarima je velika odgovornost tijekom savjetovanja vlasnika o
potencijalnom riziku koriStenja obroka pripremljenih kod kucée, posebice ukoliko su
pripravljeni na temelju recepata s interneta, knjiga ili ¢asopisa. Stoga je bitno da veterinari
potaknu vlasnike na koriStenje usluge obrazovanih i certificiranih veterinarskih nutricionista,
koji imaju iskustva sa pripremanjem obroka kod kuce (HEINZE i sur., 2012.). Prehrana
obrocima na osnovi sirovog mesa kod pasa i macaka sa neoplazijama zbog imunosupresije,
nastale kao posljedica tumora i same terapije, nije podrzana od strane veterinarskih
nutricionista zbog moguée kontaminacije patogenima poput bakterija roda Salmonella i
Campylobacter.

Istrazivanje provedeno medu 75 vlasnika pasa s tumorom, pokazalo je da 71% vlasnika hrani
pse konvencionalnom dijetom, 7% obrocima pripravljenima kod kuce, a samo 4% sirovom
hranom pripremljenom kod ku¢e dok ih je 18% hranilo kombinacijom spomenutim oblika
prehrane. Vlasnici su izrazili odredeno nepovjerenje prema konvencionalnoj dijeti (51%).

34



Gubitak apetita uocen je kod 35% pasa tijekom 6 mjeseci od dijagnoze tumora, a promjene u
prehrani podrazumjevale su iskljuc¢ivanje konvencionalne prehrane u 25% slucajeva i/ili
inkluziju obroka pripravljenih kod kuce kod 54% slucajeva. 90% vlasnika primjetilo je da je
promjena prehrane povezana sa dijagnozom tumora. Suplemente je primjenjivalo 39%
vlasnika, a 85% vlasnika je izuzetno cijenilo savjet veterinara o prehrani. Nakon dijagnoze
tumora, vecina vlasnika promijeni pristup prema prehrani pasa. S obzirom na znacaj koji
vlasnici pridaju savjetima veterinara, veterinari imaju kljuénu ulogu u vodenju prehrane pasa
kao onkoloskih pacijenata. Nadalje, 82% vlasnika koji su pripremali obroke kod kuce izjavilo

je da se prethodno nisu konzultirali sa svojim veterinarom (RAJAGOPAUL i sur., 2016.).

3.11. KETOGENA DIETA | KALORINSKA RESTRIKCIJA: MEHANIZMI
DJELOVANJA

Restrikcijska dijeta je dijeta koja opskrbljuje organizam sa manje ukupnih kalorija, s ciljem
smanjenja koncentracije glukoze u krvi. Seyfried i suradnici pokazali su da ketogena dijeta ili
kalorijska restrikcija koje povisuju ketonska tijela produljuje vrijeme prezivljavanja miSeva sa
gliomom (MUKHERJEE i sur., 2004.).

Zhou i suradnici (ZHOU i sur., 2007.) pokazali su da je kalorijska restrikcija koja smanjuje
razinu glukoze u krvi takoder znacajno produljila vrijeme preZivljavanja. Nadalje, kada je
ketogena dijeta bila primjenjena u ograni¢enim koli¢inama, ucinak je bio jo§ izraZeniji.
Suprotno, kada je ketogena ili standardna dijeta bila davana ad libitum, pad glukoze u krvi i
znacajna promjena zivotnog vijeka nisu uocene. Skupina hranjena ketogenom dijetom te
skupina hranjena ketogenom dijetom i tretirana radioterapijom, pokazale su najdulje vrijeme
prezivljavanja, bez znacajne razlike u razini glukoze u krvi ili gubitku tjelesne mase.
Spomenuto se slaze s prijaSnjim istrazivanjem (STAFFORD 1 sur., 2010.) te upucuje da je
vrijeme prezivljavanja neovisno o razini glukoze u krvi. Nedavno je pokazano da umjerena
kalorijska restrikcija od 30-40% znacajno smanjuje angiogenezu i rast CT-2A malignog
astrocitoma na misSevima (MUKHERJEE i sur., 2002.). Primjena restriktivne ketogene dijete
kod pasa 1 macaka sa neoplazijama nije istrazena. Dodatno, malobrojna su istrazivanja koja
podupiru restriktivno hranjenje u zdravih pasa i macaka (KEALY i sur., 2002.). Stoga nema
znanstvene utemeljenosti u promoviranju restriktivne hranidbe kod pasa 1 macaka kod kojih je
upravo malnutricija, anoreksija i tumorska kaheksija ¢esti problem s kojim se vlasnici susre¢u

tijekom terapijskog protokola.
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Slika 5. Utjecaj prehrane na bioluminiscenciju tumora (lzvor: POFF i sur., 2014.)

3.12. KETOGENA DIUETA KAO POTPORNA TERAPIJA
KONVENCIONALNOJ ONKOLOSKOJ TERAPIJI

Istrazivanja ketogene dijete kao potporne terapije tumora mozga te vaznost metabolizma u
progresiji tumora, $to je opetovano dokazano u humanim istrazivanjima, ukazuju kako su
ketogena dijeta i/ili kalorijska restrikcija vazni terapeutski pristupi koji simultano utje¢u na
viSe obiljeZja tumora poput energetskog metabolizma, upale, hipoksije, angiogeneze i
invazije. Nije jasno da li ketogena dijeta direktno uzrokuje sve navedene promjene u tumoru
ili su neke rezultat promjena uzrokovanih ketogenom dijetom u samom tumoru i/ili
tumorskom mikrookolisu. Naglasava se I medusobna povezanost metabolizma s ostalim

aspektima rasta i progresije tumora te se upucuje na potencijalnu ucinkovitost primjene
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ketogene dijete u lijeCenju malignih tumora (WOOLF i sur., 2015.). Navedeno predstavlja
gotovo neistrazeno podrucje znanosti u veterinarskoj medicini. No, u humanoj medicini
primjena ketogene dijete nije bez rizika. Iako se koriStenje ketogene dijete pokazalo
ucinkovito u terapiji brojnih patoloskih stanja, moze do¢i do razvoja odredenih kratkorocnih i
dugoro¢nih nuspojava. Kratkoro¢ne nuspojave podrazumijevaju gastrointestinalne poremecaje
poput gastroezofagealnog refluksa, konstipacije, acidoze (WIBISONO i sur., 2015.),
hipoglikemije (DHAMIJA i sur., 2013.), dehidracije i letargije (BANSAL i sur., 2014.), a
najces¢e su prolazne 1 lako se rjeSavaju (FREEMAN i sur., 2007.). Dugoro¢ne nuspojave
obuhvacaju hiperlipidemiju, hiperkolesterolemiju (WIBISONO 1 sur., 2015.), nefrolitijazu
(SAMPATH i sur., 2007.) i kardiomiopatije (KANG i sur., 2004.). Naj¢eS¢e nuspojave Su
povracanje i hiperlipidemija (KEENE, 2006.). Takoder, dijeta bogata kolesterolom moze
uzrokovati prijevremene bolesti srca (MANNINEN i sur., 1992.).

Akutne nuspojave uzimanja velikih koli¢ina masti najéeS¢e ukljucuju letargiju, mucninu i
povra¢anje (DHAMIJA 1 sur., 2013.). Prospektivno pracenje ketogene dijete pokazalo je
znacajan i progresivan porast razine kolesterola kod humanih pacijenata nakon 1 godine
(MOSEK i sur., 2009.). Prijasnja istrazivanja takoder su izvjestila o deficijenciji minerala
poput selena, bakra i cinka u krvi pacijenata na ketogenoj dijeti, predlazu¢i potrebu za
suplementacijom minerala u tragovima tijekom koristenja dijete (HAYASHI i sur., 2013.).
Iako