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Zlatko Fras', Tajda Kosir Bozic?
Sredozemska (mediteranska) prehrana

The Mediterranean Diet

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sredozemska prehrana, bolezni srca in oZilja, nenasicene mascobne kisline, preventiva

Eden izmed najbolj raziskanih nacinov prehranjevanja, ki imajo vpliv na zdravje srca in
oZilja, je sredozemska prehrana. Bogata je z ribami, nenasicenimi mascobnimi kislinami,
sadjem, zelenjavo, vlakninami in zmernim vnosom alkohola. Sredozemska prehrana dokaza-
no zmanjda tveganje za razvoj bolezni srca in oZilja, razli¢nih rakov, sladkorne bolezni
tipa 2 in mnogih drugih bolezenskih stanj. Prehranski vzorec ne pomeni le okusne hra-
ne, zmernega pitja in nasploh prijetnega Zivljenjskega sloga, temvec tudi realisti¢no in
vzdr#no moZnost zniZevanja mas¢obne mase telesa in dolgoro¢nega vzdrZevanja zdrave
sestave telesne mase.

ABSTRACT

KEY WORDS: Mediterranean diet, cardiovascular disease, unsaturated fatty acid, prevention

One of the best-studied diets for cardiovascular health is the Mediterranean diet. This
consists of fish, unsaturated fats, fruits, vegetables, whole grains, and moderate alcohol
consumption. This diet has been shown to reduce burden or prevent development of car-
diovascular disease, different types of cancer, type 2 diabetes and many other clinical
conditions. It also offers a very realistic way of living a healthy lifestyle, regulating body
mass and maintaining a healthy body composition.

1 Prof. dr. Zlatko Fras, dr. med., Kliniéni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

2 Tajda Kosir Bozig, dr. med., Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; bozic.tayda@gmail.com
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Sred ka (mediteranska) prehrana

uvobD

Tradicija sredozemskega nacina prehra-
njevanja velja za eno najbolj zdravih, ki jih
pozna ¢lovestvo. Izhaja iz zgodovinskih pre-
hranskih ter socialnih vzorcev geografskih
regij juZne Italije, Gr&ije, Turcije in Spani-
je, kjer so z gojenjem oljk priceli Ze okoli
3.000 let pr. n. §t. Po dostopnih podatkih je
olj¢no olje njena najpomembnejsa sestavi-
na. Raziskave nakazujejo, da ima ob rednem
uZivanju pozitiven vpliv na zdravje. Pri-
speva k znatnemu zmanjSanju sréno-Zilne
ogroZenosti in (pre)zgodnje umrljivosti,
manj3i splosni smrtnosti in ogroZenosti za
rakaste, nevrodegenerativne in druge kro-
nicne bolezni (1).

Cetudi je sredozemska prehrana obsta-
jala Ze davno pred pricetkom poglobljene-
ga znanstvenega proucevanja, se je pricela
po svetu mahoma §iriti Sele, ko so v 90. letih
prejSnjega stoletja s strokovnim soglasjem
dokon¢no potrdili znanstvene izsledke o nje-
ni vlogi pri izboljSevanju zdravja in spo-
padanju z velikim druZbenim bremenom
kroni¢nih bolezni, ki temeljijo na vnetju.
Prehranski vzorec ne pomeni le okusne hra-
ne, zmernega pitja in nasploh prijetnega Ziv-
ljenjskega sloga, temvec tudi realisti¢no in
vzdrZno moznost naravnega zmanj$evanja
mascobne mase in dolgoro¢nega vzdrZeva-
nja zdrave telesne sestave (2). Dejstvo je, da
vecina ljudi, ki Zivijo okrog Sredozemske-
ga morja, Ze tisoc€letja v prehrani z veliko
vlaknin v sadju in zelenjavi, kakovostnimi
mas$cobami in beljakovinami, ter ob¢asno
tudi s kozarcem lokalno pridelanega vina
za zakljucek obroka praviloma tudi zares
uziva. KaZe pa tudi, da ni vse le v uporab-
ljenih Zivilih in iz njih pripravljeni hrani oz.
v vzorcu prehranjevanja - v resnici gre kar
za sredozemski nacin Zivljenja (1).

Temelj pozitivnih zdravstvenih u¢inkov
sredozemske prehrane (diete) je v obilni
zastopanosti rastlinskih Zivil in zdravih
mascob, ki imajo protivnetne ucinke. Stro-
kovnjaki menijo, da bi se bilo mogoce v kom-
binaciji z redno telesno dejavnostjo in ne-

kajenjem ob izbiri Zivil v skladu s tradicio-
nalno sredozemsko prehrano izogniti pre-
ko 80 % koronarne bolezni, 70 % moZgan-
skih kapi in 90 % sladkorne bolezni tipa 2
(1-3). Ob vsem navedenem pomeni izbira
dejavnikov zdravega Zivljenjskega sloga
tudi priloZnost, da ljudje ob jedi uzivajo, so
sre¢nejsi in bolj zadovoljni.

NACIN PREHRANJEVANJA
Sredozemska prehrana vsebuje manj nasi-
Cenih, v celoti pa vecjo koli¢ino mascob, kot
jih sicer obi¢ajno priporocamo za ohranja-
nje in krepitev sréno-Zilnega zdravja. V gro-
bem je sestavljena iz 40 % (sestavljenih) og-
ljikovih hidratov, 30-40 % (zdravih) mascob
in 20-30 % (kakovostnih) beljakovinskih Zi-
vil (1, 4). Vsebnost enostavnih sladkorjev je
omejena, prisotni so le v sadju, vinu in ob-
¢asno v lokalno pripravljenih sladicah.
Ljudje pijejo predvsem veliko sveZe vode,
pretezno med obroki in po njih pa ob¢asno
tudi omejeno koli¢ino rde€ega vina. Tako
uravnoteZena sestava je v veliki meri bli-
zu idealne za (nestresno) vzdrZevanje tele-
sne mase in sofasen nadzor lakote, pred-
stavlja pa tudi ustrezen nacin za vzdrZevanje
hormonske homeostaze v telesu.

V priporocilih v zvezi s sredozemskim
prehranskim vzorcem oz. dieto poudarjajo
naslednjih deset elementov (4):

- UZivanje prvenstveno rastlinske hrane,
npr. sveZega sadja in zelenjave (zlasti
listnate (npr. Spinace), zelenjave z malo
Skroba (npr. jajéevcev, cvetace, articok, pa-
radiZnika, ohrovta in koromaca), polno-
zrnatih Zit, fiZola in drugih stro¢nic (npr.
lecCe in CiCerike za pripravo humusa) ter
oreSckov in semen (npr. mandljev in se-
zamovih semen).

+ UZivanje vec¢ zdravih mascob, v prvi vr-
sti oljéno ali repi¢no olje, s Cemer bi ve-
ljalo nadomestiti maslo in hidrogenirane
mascobe.

+ Uporaba zeliS¢ in zac¢imb namesto soli za
vpliv na okus (npr. origano, roZmarin in
petersilj).
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. UZivanje sveZe ujetih (zlasti divjih) rib
vsaj dvakrat tedensko.

. Zmerno uZivanje (zdrave, prvenstveno
pasno vzrejene) perutnine, jajc, sira, koz-
jega mleka in s probiotiki bogatega ke-
firja ali jogurta.

. Omejitev uZivanja rdecega mesa na le
nekajkrat mesecno (oz. najvec enkrat te-
densko).

- Pitje preteZno sveZe vode, v zmernih ko-
li¢inah pa tudi kave in cajev.

. Pitje zmernih koli¢in rdecega vina; ko-
li¢ina naj bo omejena na najvec dva ko-
zarca dnevno (20 g alkohola) za moske in
na en kozarec dnevno (10 g alkohola) za
Zenske (neobvezno).

. UZivanje obrokov z druZino in prijatelji.

. Zadostna telesna dejavnost.

Poudariti velja, da ob spoStovanju nastetih
priporotil v splonem ne potrebujemo no-
benih prehranskih dodatkov. Sredozemska
prehrana prvenstveno ne omejuje uZivanja
mascob, poudarja pa njihovo pametno izbi-
ro. Nasprotuje nasic¢enim in hidrogeniranim
(trans-) masfobam, ki znatno prispevajo
k bolezni srca in oZilja. Kot prvenstveni vir
so priporoCene olive in olj¢no olje, ki ga
uporabljamo za kuhanje, pecenje in prelive
za solate ter zelenjavo. Vsebuje obilo mono-
in polinenasic¢enih masc¢obnih kislin, najpo-
membnejsi sta oleinska in a-linolenska ki-
slina (ena od vrst Q-3-ma3¢obnih kislin).
Pomembno se je zavedati, da pomembne ko-
li¢ine za$€itnih rastlinskih sestavin, ki ima-
jo antioksidativne ucinke, vsebujejo pred-
vsem ekstradeviska oz. deviska olj¢na olja -
torej najmanj s predelavo spremenjene ob-
like (5).

Oljéno olje najdemo v sredozemski pre-
hrani v skoraj vsakem obroku. Mehanizme
moZnih pozitivnih zdravstvenih ucinkov
oleinske kisline (zlasti v primerjavi s Ste-
vilnimi drugimi prec¢i$€enimi rastlinskimi
olji, trans-nasi¢enimi in hidrogeniranimi
mascobami) e vedno intenzivno razisku-
jejo. Vsebuje tudi obilo fenolov, mo¢nih anti-

oksidantov, ki so sposobni zaviranja vnetja
in zmanjSevanja Skodljivega delovanja pro-
stih radikalov. Ob znanem dejstvu, da je uZi-
vanje oljénega olja povezano z manjsSo
splo$no umrljivostjo in manj$o sréno-Zilno
obolevnostjo, je zanimivo, da po drugi stra-
ni mononenasicene mascobne kisline me-
Sanega Zivalskega in rastlinskega izvora
pomembnih tovrstnih u€inkov niso izkazale.
Raziskave so potrdile, da je mogoce s pre-
hrano z visoko vsebnostjo mononenasice-
nih ma3cobnih kislin zniZati trigliceride in
holesterol v lipoproteinu majhne gostote ter
zvisati holesterol v lipoproteinu velike go-
stote v vecji meri, kot z uZivanjem prehra-
ne z visoko vsebnostjo ogljikovih hidratov
iz Zit (6).

Ponovno velja poudariti, da je pomemb-
no, na kakSen nacin je olj¢no olje prido-
bljeno, saj je mogoce Ze z neprimernim obi-
ranjem oliv, Se zlasti pa med pridelavo
olja, uniciti Stevilne pomembne sestavine.
Najpomembneje je, da je olje pridobljeno po
postopku, ki upravi€uje oznako ekstradevis-
ko, idealno pa je pridobljeno s hladnim sti-
skanjem. Olj¢no olje je edinstveno tudi po
tem, da ga je mogoce preteZno uZivati ne-
predelanega, v surovi obliki.

Znanstveno je podprto, da je mogoce
z dnevnim zauZitjem okoli dveh jedilnih Zlic
(23 g) olj¢nega olja znatno zmanj3ati ogro-
Zenost s koronarno boleznijo, je pa potreb-
no na rac¢un mascob iz oljénega olja za isto
koli¢ino zmanj$ati dnevni vnos nasicenih
mascob oz. ne povecati celokupnega dne-
vnega kalori¢nega vnosa. V Sredozemlju si-
cer odrasli v povpre¢ju dnevno zauZijejo tri
do &tiri jedilne Zlice oljénega olja, kar je tudi
s strani zdravnikov priporo¢ena Kolicina,
zlasti srénim bolnikom (5, 6).

Sredozemska prehrana tipi¢no vkljucu-
je zmerne koli¢ine vina, kar pomeni ne vec
kot 100 ml vina dnevno za Zenske (0z. mos-
ke po 65. letu starosti) in ne vec kot 200 ml
vina dnevno za moske, mlajse od 55 let. Ne-
katere ugodne ucinke pitja zmernih koli¢in
alkohola, zlasti na zmanjSevanje pojavnosti
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Sredozemska (mediteranska) prehrana

bolezni srca in oZilja, so potrdili v razli¢nih
raziskavah. U¢inki alkohola na zdravje so
vir obseZnih raziskav in razprav Ze dolga
leta. Zaradi dobro znanih, prevladujocih
neZelenih ucinkov in posledic prekomer-
nega pitja pa smo Stevilni zdravniki zelo
zadrZani do tega, da bi uZivanje alkohola
spodbujali (1).

UCINKI SREDOZEMSKE
PREHRANE NA ZDRAVJE

IN BOLEZEN

Prehrana z veliko sveZe rastlinske hrane in
zdravih ma$€ob predstavlja neke vrste do-
bitno kombinacijo za doseganje daljSe
Zivljenjske dobe. V raziskavi iz Lyona so
v skupini preiskovancev, ki so utrpeli sréni
infarkt, zatem pa so jim svetovali uZivanje
sredozemske prehrane, po Stirih letih ugo-
tavljali za 70 % manj ponovnih sréno-Zilnih
dogodkov in 45 % manj smrti iz katerega-
koli razloga v primerjavi s tistimi, ki so pre-
jeli priporocilo za klasi¢no prehrano z malo
nasi¢enimi ma$c¢obami (7).

Bolezni srca in ozilja

Upostevanje priporocil tradicionalne sredo-
zemske prehrane je povezano z znatnim
zmanj$anjem celokupne in sréno-Zilne umr-
ljivosti ter obolevnosti. Sistematicni pregled
Stevilnih raziskav je potrdil, da je za obvla-
dovanje izraZenosti sréno-Zilnih dejavnikov
tveganja (predvsem hiperholesterolemije in
poviSanega krvnega tlaka) sredozemska
prehrana uc¢inkovitej$a od prehrane z niz-
ko vsebnostjo mas¢ob. Pomemben zas¢itni
ucinek prehrane z visoko vsebnostjo olein-
ske in o-linolenske mas¢obne kisline iz olj-
¢nega olja se kaZe v zmanjSanju tveganja
za sréno smrt za 30 %, za nenadno sréno
smrt pa celo za 45 % (1-3).

V metaanalizi so primerjali u€inke sre-
dozemske, veganske, vegetarijanske prehra-
ne z nizkim glikemic¢nim indeksom, prehra-
ne z nizko vsebnostjo ogljikovih hidratov,
prehrane z visoko vsebnostjo vlaknin ter
prehrane z visoko vsebnostjo beljakovin

s kontrolnimi na¢ini prehranjevanja. Ugoto-
vili so, da so sredozemska, prehrana z niz-
ko vsebnostjo ogljikovih hidratov, prehrana
z nizkim glikemi¢nim indeksom in prehra-
na z visoko vsebnostjo beljakovin ucinko-
vite v izboljSevanju oznacevalcev ogroze-
nosti za bolezni srca in oZilja ter sladkorno
bolezen, medtem ko so dokazi o pozitivnem
ucinku vegetarijanske prehrane na nadzor
glikemije in ravni krvnih mascob omejeni
ter niso povezani z zmanjSanjem telesne
mase (3).

Sladkorna bolezen

ObseZne metaanalize so dokazale poveza-
nost med spoStovanjem nacel sredozem-
skega nacina prehranjevanja in manjso
ogroZenostjo za sladkorno bolezen tipa 2.
Ucinkovitost tako uravnoteZene prehrane
je povezana z boljSim uravnavanjem ravni
krvnega sladkorja in zmanjSevanjem ravni
inzulina, kar omogoca ucinkovitejSe izgo-
revanje mascob in zagotavljanje vecje ko-
li¢ine energije. Prehrana z malo sladkorjev
in veliko sveZe zelenjave velja za naravno
zdravilo za sladkorno bolezen, saj deluje
protivnetno, kar je pomembno tudi v sta-
nju presnovnega sindroma. V sredozemskih
drZavah je zaradi redne telesne dejavnosti
ljudi in sicer$nje nizke vsebnosti enostav-
nih sladkorjev v prehrani inzulinska rezi-
stenca redkejSa, ¢etudi prehrana (vsaj na
nekaterih podrogjih in v celoti vzeto) vse-
buje kar znatne koli¢ine ogljikovih hidra-
tov (preteZno v obliki testenin in kruha).
Sredozemski nacin prehranjevanja tudi
preprecuje velika nihanja koncentracij krv-
nega sladkorja (8).

Vecina prebivalcev Sredozemlja pojé
uravnoteZen zajtrk, obi¢ajno najkasneje
znotraj razmaka dveh ur po tem, ko se zbu-
dijo. To pomeni, da pri¢nejo dan z uravno-
teZenjem ravni krvnega sladkorja, ko so le-te
najnizje. Zatem tipi¢no zauZijejo tri dnevne
obroke, ki so zaradi visoke vsebnosti vlak-
nin in zdravih mascob tudi nasitni. Za ko-
li¢insko najvedji obrok vecina izbere sredino
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dneva, kar pomeni, da z aktivnostjo, ki sle-
di, zauZito energijo v veliki meri tudi po-
rabijo. Opisan ritem dnevnih obrokov se
znatno razlikuje od tistega, ki smo mu pri-
¢a v mnogih drzavah razvitega sveta zahod-
ne poloble, kjer jih veliko zajtrk preskoci,
ez dan zauZije vec z ogljikovimi hidrati (in
enostavnimi sladkorji) bogatih prigrizkov,
najvec pa poje zvecer, ko so neaktivni (1, 8).

Rak

Metaanaliza veCjega Stevila raziskav je po-
kazala, da dosledno upostevanje priporocil
sredozemske prehrane za vsaj okoli 5%
zmanjSa smrtnost zaradi raka, tudi to pa naj
bi bilo prvenstveno posledica rednega uZi-
vanja oljcnega olja. MoZni bioloski me-
hanizmi preprecevanja raka so povezani
z ugodnim uéinkom ustreznega razmerja
esencialnih Q-6- in Q-3-mascobnih kislin,
pa tudi z velikimi koli¢inami vlaknin, anti-
oksidantov in polifenolov v sadju, zelenja-
vi, oljénem olju in vinu. Rastlinska hrana,
e posebej sadje in zelenjava, je tisti temelj
sredozemske prehrane, ki ovira nastanek in
razvoj rakavih sprememb na ve¢ nacinov:
z antioksidativnim delovanjem, zmanjSeva-
njem vnetja, zaviranjem tumorske rasti ter
bolj$im urejanjem ravni krvnega sladkor-
ja in bolj zdrave telesne mase (9).

Nevroloske bolezni

Sredozemska prehrana je povezana z bolj-
$im potekom Parkinsonove bolezni, ohranja-
njem spominskih sposobnosti, zaviranjem
kognitivnega upada ter predstavlja pomem-
ben korak v smeri »naravnega« zdravljenja
demence in Alzheimerjeve bolezni. Manjsa
je tudi ogroZenost za napredovanje od bla-
gih kognitivnih motenj do dokoncno izra-
Zene oblike demence. Nedavno opravljen si-
stematicen pregled izsledkov znanstvenih
raziskav je potrdil povezanost upoStevanja
priporoéil sredozemske prehrane in boljsih
kognitivnih sposobnosti, pozitiven ucinek
naj bi bil poleg protivnetnih ucinkov zele-
njave in sadja tudi v tem primeru posledi-

ca rednega uZzivanja bolj zdravih mascob
v oljénem olju in ore$¢kih. Vse nasteto na-
mre¢ zmanj3Suje Skodljive u¢inke na mozga-
ne zaradi izpostavljenosti toksi¢nemu delo-
vanju prostih radikalov, vnetje povzroca-
jo€im posledicam slabe prehrane ali pre-
hranskim alergenom. Z boljS§im kognitivnim
delovanjem, pomnjenjem in blaZjimi mot-
njami razpoloZenja je povezano tudi pozitiv-
no delovanje v sredozemski prehrani priso-
tnih probioti¢nih sestavin (jogurta in kefirja)
na zdrava prebavila (10).

ENOSTAVNEJSE IN BOL) ZDRAVO
URAVNAVANJE TELESNE MASE
Zdi se, da je lahko sredozemska prehrana
(ob upostevanju ustreznega kalori¢nega
vnosa) primeren nacin za uravnavo telesne
mase brez lakote in dolgotrajno, tudi do-
Zivljenjsko ohranjanje primerne telesne
mase. Tak3no prehrano je namrec¢ mogoce
vzdrZevati dalj ¢asa, saj deluje pri uravna-
vanju zdrave telesne mase na dokaj nara-
ven in najmanj stresen nacin, brez stradanja
ter bistvenega odrekanja Zivilom. Prehrana
je namre¢ osredotocena na uZivanje zdra-
vih ma$cob ob sofasnem omejevanju vno-
sa ogljikovih hidratov in ve¢jem vnosu vi-
soko kakovostnih beljakovin. Obstaja veliko
moZnosti, da si prehrano prilagodimo glede
na osebna nagnjenja, zlasti v zvezi z uZi-
vanjem bodisi manj ogljikovih hidratov, be-
ljakovin ali pa kombinacije obojega. V koli-
kor so posamezniku npr. beljakovine ljubSe
od stro¢nic in Zit, ima moZnost izgublja-
nja mascobne mase na zdrav nacin brez ob-
¢utka pomanjkanja z uZivanjem vecjih ko-
li¢in morske hrane in kakovostnih mle¢nih
izdelkov. Na ta nacin so¢asno uZiva druga
koristna hranila, kot so npr. -3-maScobne
kisline in probiotiki. Oboje, pa tudi meso
na naraven nacin rejenih Zivali, vsebuje
zdrave masCobne kisline, ki jih telo po-
trebuje, daje obcutek sitosti, pomaga pri
uravnavanju telesne mase in krvnega slad-
korja ter izboljSuje pocutje in raven ener-
gije (1).
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ZAKLJUCEK

Prehranjevanje po priporocilih sredozem-
ske prehrane je dokazano najucinkovitejsi
nacin prehranjevanja za preventivo pred bo-
leznimi srca in oZilja, obvladovanje izraZe-
nosti sréno-Zilnih dejavnikov tveganja
(predvsem hiperholesterolemije in povisa-
nega krvnega tlaka) in kroni¢nih bolezni.

Pozitivni zdravstveni ucinki sredozemske
prehrane so posledica obilne zastopanosti
rastlinskih Zivil in zdravih mascob, ki ima-
jo protivnetne ucinke. Sredozemska prehra-
na v kombinaciji z redno telesno aktivnostjo
nudi moZnost naravnejSega zmanj$evanja
masScobne mase in dolgoro¢nega vzdrZeva-
nja zdrave telesne sestave (1).
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Uravnotezena vegetarijanska prehrana
pri odraslih

Balanced Vegetarian Diet in Adults

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: vegetarijanstvo, kroni¢ne bolezni, anemija, beljakovinsko pomanjkanje

Vegetarijanstvo je v sodobni druZzbi vse pogostejsi nacin prehranjevanja. Posamezniki se
zanj odloc¢ajo zaradi razli¢nih razlogov - ekoloskih, ekonomskih, verskih, zdravstvenih
in eti¢nih prepricanj. UravnoteZena vegetarijanska prehrana zdravju lahko koristi, izbolj-
§a presnovo mascob, zmanj$a verjetnost za razvoj povisanega krvnega tlaka, bolezni srca
in oZilja, nastanek kapi, presnovnega sindroma in ateroskleroze. Po drugi strani neurav-
noteZena vegetarijanska dieta lahko vodi do hiperhomocisteinemije, pomanjkanja beljakovin
in nekaterih mikrohranil ter anemije. Dodatno teZavo lahko predstavlja tudi prilagaja-
nje vegetarijanskega nacina prehranjevanja presnovnim zahtevam intenzivnejSe telesne
vadbe.

ABSTRACT
KEY WORDS: vegetarian diet, chronic diseases, anemia, protein deficiency

Vegetarianism is nowadays rising in popularity among the general population. Indivi-
duals are adopting the diet for various reasons, such as ecological, economic, religious,
health and ethical beliefs. The vegetarian diet, when properly regulated with balanced
nutrition, is not dangerous for health. It helps to improve the plasma lipid profile and
decreases the incidence of high arterial blood pressure, cardiovascular disease, stroke,
metabolic syndrome, and arteriosclerosis. On the other hand, a poorly balanced vegeta-
rian diet can lead to hyperhomocysteinaemia, protein and some micronutrients deficiency,
and anemia. The increased metabolic demands of physical activity can be additional chal-
lenge for vegetarians.

" Neza Sofija Pristov, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
nezka.pristov@gmail.com

2Tajda Kosir Bozi¢, dr. med., Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana
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uvobD

Stevilo ljudi, ki v svojo dieto ne vkljutuje-
jo mesa, rib, mle¢nih izdelkov ali jajc, je vsa-
ko leto vegje. Vegetarijansko se prehranjuje
2-5% Evropejcev (1). Vegetarijanci se med
seboj razlikujejo glede na to, katera Zivila
uZivajo. Poznamo stroge vegetarijance - ve-
gane, presnojedce in frutarijance, Ki strikt-
no ne uzivajo zZivil Zivalskega izvora. Manj
strogi pri izbiri Zivil so lakto-ovo-vegeta-
rijanci in lakto-vegetarijanci, ki uZivajo
vsaj nekatere od mle¢nih izdelkov in jajca
(tabela 1) (2). Prehrana vegetarijancev te-
melji na Zivilih rastlinskega izvora, kot so
Zita, stronice, gomoljnice, sadje, zelenjava,
orescki in gobe. Vsa nasteta Zivila vsebu-
jejo veliko zdravju ugodnih hranil: vlakni-
ne, antioksidante, -3-mascobne Kisline
in malo holesterola (3).

UGODNI VPLIVI VEGETARIJANSTVA
NA TELESNO ZDRAVJE

Primerno uravnoteZena vegetarijanska pre-
hrana predstavlja zdrav nacin prehranje-
vanja in deluje preventivno pri dolocenih
boleznih, kot so ishemicna bolezen srca,
sladkorna bolezen tipa 2, povi$an krvni tlak
in debelost (3). Prav tako je vegetarijanski
nacin prehranjevanja povezan z manj$o

okoljsko skodo (4). Za pridelavo vegetarijan-
ske prehrane se porabi veliko manj vode, pe-
sticidov in gnojil, kar pomembno zmanj$a
obremenjenost okolja (5).

Posamezniki, ki uZivajo uravnoteZeno
vegetarijansko prehrano, imajo dokazano
niZji indeks telesne mase (ITM) v primer-
javi z ljudmi, ki uZivajo meso. Razlika je
v povpredju 1-2kg/m?, prevalenca preko-
merne telesne mase je med vsejedci 40 %
in med vegetarijanci 25 % (6). Raziskave do-
kazujejo, da je vegetarijanska dieta uspeSen
nacin zdravljenja debelosti (7, 8).

Zaradi vejega dnevnega vnosa nenasi-
&enih mascob, ki jih vsebujejo Zivila, kot so
soja, oresCki, strocnice itd., in posledi¢no
manjSega vnosa nasi¢enih masc¢obnih kislin
(najdemo jih predvsem v mesnih in mlec-
nih izdelkih) je presnova mas¢ob ugodnejsa,
nizji pa so tudi nivoji celokupnega holeste-
rola in holesterola v lipoproteinu majhne go-
stote (angl. low-density lipoprotein, LDL) (9).
LDL je niZji tudi na racun vecjega vnosa
vlaknin, ki jih vegetarijanci v povprecju po-
jedo 50-100 % vect. Vse to so lahko dejavni-
ki, ki pripomorejo k niZji pojavnosti atero-
skleroze, koronarne sréne bolezni, sladkorne
bolezni tipa 2, presnovnega sindroma in ra-
kavih obolenj, kadar je ta nacin prehranje-

Tabela 1. Vrste Zivil, ki jih uZivajo posamezne skupine vegetarijancev (2).

Mesoin  Ribe, raki, Jajca Mleko in Zelenjava Sadje Med
mesni Skoljke, mleéni
izdelki polzi izdelki
Delni vegetarijanci obc¢asno da da da da da da
Pescetarijanci ne da da da da da da
Lakto-vegetarijanci ne ne ne da da da da
::,g(te‘:;:’i‘i,:r-\ ol ne ne da da da da da
Ovo-vegetarijanci ne ne da ne da da da
Vegani ne ne ne ne da da ne
Presnojedci ne ne ne ne da? da? ne
Frutarijanci ne ne ne ne ne da ne

asurovo in sveze
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vanja povezan z drugimi zdravstveno ugod-
nimi dejavniki Zivljenjskega stila (10, 11).

Epidemioloske raziskave so pokazale, da
je redni vnos zelenjave in polnozrnatih Zi-
vil povezan z manjSim tveganjem za razvoj
raka (12). Vzrok naj bi bil v fitokemikalijah,
ki jih vsebujejo omenjena Zivila in ki delu-
jejo protirakavo (13, 14). Vecji vnos vlaknin
je povezan z manjSim tveganjem za raz-
voj raka debelega ¢revesja in zadnjika (15).
Ta vrsta raka naj bi bila pogostejsa pri lju-
deh, ki uzZivajo veliko predelanega rdecega
mesa (10).

URAVNOTEZENA PREHRANA
Posamezniki, ki ne uZivajo mesa in mlec-
nih izdelkov, morajo potrebe po esencialnih
hranilih pokriti z ostalimi Zivili. Pomembno
je, da v zadostnih koli¢inah vnaSajo esen-
cialne aminokisline, Zelezo, cink in nekatere
vitamine (tabela 2). Ker je bioloSka razpo-
lozljivost med aminokislinami lahko manj-
$a (manj$a je pri zitaricah in stro¢nicah, ne
pa tudi pri izdelkih iz soje), so tudi dnevne
potrebe po beljakovinah pri posameznikih,
ki uZivajo samo Zitarice in strocnice, vec-
je (17, 18).

Beljakovine

Povprecna potreba po beljakovinah, ki je od-
visna od posameznika in od prebavljivosti
zauzite hrane, je pri neaktivnem odraslem

¢loveku srednjih let 0,8 g/kg telesne ma-
se dnevno. Telesno aktivni naj bi zauZili
1,2-2,0 g/kg telesne mase dnevno, prav tako
starostniki nad 65 let (1,0-1,2 g/kg telesne
mase dnevno) (19). Beljakovine tako pred-
stavljajo 8-10 % dnevnega vnosa energije.
Pri vegetarijanski prehrani naj bi bil vnos
beljakovin zadosten, medtem ko je v vegan-
ski prehrani lahko nezadosten. Vegetarijanci
(odvisno od tipa diete) dobijo aminokisline
iz jajc, mleka, sira, rib, soje, lece, koruze, ri-
Za in p8enice. Priporocen vnos beljakovin
je pri njih za 30 % vedji zaradi slabSe pre-
bavljivosti in manjSega bioloskega izkorist-
ka beljakovin v Zivilih rastlinskega izvora.
Rastlinska makrohranila, bogata s beljako-
vinami, namre¢ vsebujejo vlaknine, ki nji-
hovo biolosko razpoloZljivost zmanjSajo na
75% (17, 19).

Mascobe

Mascobe predstavljajo okoli 3040 % dnev-
nega vnosa energije. Imajo najvisjo ener-
gijsko gostoto med makrohranili (9,3 kcal
v 1g), hkrati pa so potrebne za absorpcijo
mascobotopnih vitaminov (3). Bistvenega
pomena je njihova sestava; v dnevni prehra-
ni naj bi prevladovala rastlinska olja: olj¢no,
laneno, orehovo, repi¢no in sojino. Zadnja
§tiri vsebujejo linolno in o-linolensko ki-
slino, ki sta esencialni mascobni kislini. Ve-
getarijanci zauZijejo dovolj 2-6-maScobnih

Tabela 2. Kriti¢na hranila v prehrani posameznih skupin vegetarijancev (oznacena z x) (18).

Lakto-ovo- Lakto- Ovo- Vegani
vegetarijanci vegetarijanci vegetarijanci
Zelezo X X X X
Cink X X X X
Q-3-mascobne kisline X X X X
Beljakovine X X X X
Kalcij X X
Vitamin B,, X X
Vitamin D X X

Vitamin B,
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kislin, medtem ko je zauZit nivo Q-3-mas-
Cobnih kislin (eikozapentaenojske kisline
(angl. eicosapentaenoic acid, EPA) in doko-
zaheksaenojske kisline (angl. docosahexae-
noic acid, DHA)) prenizek, saj vecina vege-
tarijancev ne je rib in ribjih olj. Pomemben
rastlinski vir Q-3-maS$cobnih kislin so alge
Crypthecodinium cohnii, iz katerih pridobiva-
jo olje, bogato z DHA, ne vsebuje pa EPA (20).

Zelezo

Vegetarijanci uZivajo vsaj toliko, ¢e ne vec
Zeleza kot vsejedci, hkrati pa so njihovi ni-
voji Zeleza v povpre¢ju nizji (21, 22). V Zivi-
lih se Zelezo nahaja v dveh oblikah: hemski
in nehemski. Med vire hemskega Zeleza
spada hrana Zivalskega izvora, kot so rdece
meso, perutnina in ribe. Vire nehemskega
Zeleza predstavljajo zelenjava temno zelene
barve (npr. Spinaca), bu¢na semena, fiZol,
suhe marelice, suhe slive, le¢a, oreScki in
krompir. Absorpcija hemskega Zeleza v na-
Sem telesu je priblizno trikrat ve¢ja kot ab-
sorpcija nehemskega. Zaradi tega naj bi
vegetarijanci uZivali 1,8-krat ve¢jo kolici-
no Zeleza kot vsejedci. Absorpcija Zeleza je
boljsa ob hkratnem zauZitju vitamina C,
medtem ko jo uZivanje kave, pravih ¢ajev
in kakava zmanjSa. Prekomerno nadomes-
Canje Zeleza v obliki prehranskih dodatkov
lahko moti absorpcijo ostalih mineralov.
Hkrati vegetarijanci z uZivanjem Zit, strocnic,
oresckov in ostalih z vitaminom C bogatih
hranil pospeS$ijo absorpcijo nehemskega
Zeleza (21-23).

Kalcij, vitamin D in kostna gostota
Glavni vir kalcija so mleko in mle¢ni izdel-
ki, zato imajo lakto-ovo-vegetarijanci lah-
ko celo vedji vnos, medtem ko je njegov nivo
pri veganih pogosto prenizek. Kalcij lahko
pridobijo z zeleno zelenjavo z nizko vseb-
nostjo oksalatov (ki upocasnijo absorpcijo
kalcija), kot so brokoli, ohrovt in kitajsko ze-
lje, lahko pa uZivajo tudi s kalcijem obogate-
ne sojine, ovsene in mandljeve napitke (17).
Vitamin D pridobivamo predvsem s son¢-

no svetlobo. Kak3ne so posledice pomanj-
kanja vitamina D in kalcija pri veganih, ni
popolnoma jasno. V dolo€enih raziskavah
so opazili ve€je moZnosti zlomov pri vega-
nih zaradi zniZane kostne gostote, medtem
ko otroci, ki so jih hranili z neobogatenim
sojinim mlekom, niso kazali sledov rahitisa.
V primerjavi z vsejedci imajo vegetari-
janci podobno ali malo niZjo kostno gosto-
to, najnizZje vrednosti pa imajo vegani (24).
Vegetarijanska prehrana vsebuje veliko
magnezija, kalija, vitaminov K in C, ki so po-
membni za zdravje kosti. TeZavo pa pred-
stavlja predvsem pomanjkanje kalcija, vita-
mina B,,, vitamina D in beljakovin, ki so prav
tako pomembni za kostno zdravje (17).

Vitamin B,, (kobalamin)

Najboljsi vir vitamina B,, so piS¢ancje in
puranje meso, ribe, jajca, mle¢ni izdelki in
obogatena Zita. V mlec¢nih izdelkih je vita-
mina sicer manj, a ima hkrati ve¢jo biolos-
ko razpoloZljivost. Kobalamin lahko uZiva-
mo s prehranskimi dopolnili, npr. z algami
klorela, kvasom, mulitivitaminskimi tab-
letami, ki pa vsebujejo vitamin, katerega
bioloska razpoloZljivost je manjSa (25, 20).
Do pred kratkim je veljalo, da samo strogi
vegani trpijo za pomanjkanjem kobalami-
na. Z metaanalizami so ugotovili, da vsi ve-
getarijanci ne glede na dieto, demografske
znacilnosti ali starost trpijo za vsaj blazjim
pomanjkanjem. Pomanjkanje vitamina B,
na dolgi rok povzroc¢i megaloblastno ane-
mijo, ki vodi v poviSan nivo homocisteina
v krvi. Homocisteinemija vpliva na vecjo
mozZnost pojava sréno- in mozgansko-Zilnih
bolezni. Ve¢jo nagnjenost k pomanjkanju
imajo tudi nosecnice (17, 25).

VEGETARIJANSKA PREHRANA IN
TELESNA AKTIVNOST

Dobro uravnoteZena vegetarijanska pre-
hrana je primerna tudi za Sportno aktivne
posameznike. Vegetarijanska prehrana, ki
vkljucuje tudi mle¢ne izdelke in jajca, lah-
ko brez vecjih zapletov zagotovi zadosten
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nivo beljakovin, saj so lahko te dodatno
pridobljene iz stro¢nic, ore§¢kov in semen.
Kadar je vegetarijanska prehrana ustrezno
nacrtovana, vegetarijanski Sportniki do-
datnih prehranskih dopolnil ne potrebuje-
jo (27). Ustrezno nacrtovanje vegetarijanske
prehrane pa zahteva poglobljeno znanje
o Zivilih in njihovi prebavljivosti ter absorp-
ciji hranil, ker je med telesno aktivnostjo in
Se nekaj ¢asa po njej funkcija prebavil pri-
zadeta (28).

Dodatno vpraSanje se postavlja pred-
vsem pri Zenskah, ki zaradi premajhnih
zalog Zeleza trpijo za anemijo in imajo tako
posledi¢no manj$e kapacitete za izvajanje
fizi¢ne aktivnosti in neredne menstrualne
cikle (29). Pomanjkanje Zeleza brez anemije
prav tako vpliva na zmanjSano vzdrZljivost,
poveca porabo energije in zmanj3a prilago-
ditev telesa na vecje obremenitve, hkrati pa
vpliva tudi na imunski odziv posameznika
in njegove kognitivne sposobnosti. Ve€ina

Sportnikov lahko zaloge Zeleza zadostno
poveca z uZivanjem hrane, bogate z vitami-
nom C, citronske kisline, fruktoze in sorbi-
tola (27, 29).

ZAKLJUCEK

Posamezniki, ki sledijo vegetarijanskemu
nacinu Zivljenja, morajo biti primerno izo-
braZeni o pravilni in uravnoteZeni vegeta-
rijanski prehrani. UravnoteZena vegetarijan-
ska dieta ima veliko pozitivnih zdravstvenih
ucinkov na telo: niZji ITM ter manj3e tve-
ganje za razvoj ateroskleroze, poviSanega
krvnega tlaka, sladkorne bolezni tipa 2 in
dolocenih rakavih obolenj. Pri nenadzoro-
vani vegetarijanski prehrani lahko pride do
zdravstvenih zapletov, kot so anemija, hi-
perhomocisteinemija in beljakovinsko
stradanje, ki so najbolj kriti¢ni za posamez-
nike, kot so nosecnice, otroci v razvoju in
ekstremni Sportniki.
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Tajda Kosir Bozi¢", Nika Jurisevit?, Nada Rotovnik Kozjek?
Brezglutenska dieta - kdaj je izogibanje
glutenu smiselno?

Gluten Free Diet - When to Avoid Gluten?

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: brezglutenska dieta, celiakija, alergija na psenico, glutenska preobtutljivost

Zadnjih deset let je znanje splosne populacije o celiakiji in brezglutenski dieti vedno vecje.
Belezimo porast ljudi, ki se prehranjujejo brezglutensko kljub odsotnim indikacijam, kar
povzroca veliko zmede. Na§ ¢lanek se posveca trem klini¢nim stanjem, pri katerih je brez-
glutenska dieta indicirana in posameznikom res koristi. Mednje spadajo alergija na pSeni-
co, celiakija in neceliakijska glutenska preobcutljivost.

ABSTRACT
KEY WORDS: gluten free diet, celiac disease, wheat alergy, gluten sensitivity

In only ten years, key milestones have moved celiac disease from obscurity into the po-
pular spotlight worldwide. Now we are observing another interesting phenomenon that
is generating great confusion among healthcare professionals. The number of individuals
embracing a gluten-free diet appears much higher than the projected number of celiac
disease patients. This review will summarize our current knowledge about the three main
forms of gluten reactions: allergic (wheat allergy), autoimmune (celiac disease) and glu-
ten sensitivity.
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uvobD
Brezglutenska dieta (BGD) predstavlja zdrav-
ljenje za milijone bolnikov s celiakijo po sve-
tu. Dobicki prehranske industrije, ki proizva-
ja brezglutenska Zivila, so se v zadnjih letih
povecali veliko bolj, kot je bilo pri¢akovano
glede na povecano prevalenco celiakije (1).
Zadnja leta namrec opaZamo, da se kljub od-
sotnim indikacijam vedno vec ljudi odloc¢a
za BGD. Tovrstna dieta dokazano Koristi le
pri posameznih zdravstvenih stanjih, ki
bodo tema naSega ¢lanka. Mednje spadajo
alergija na gluten, celiakija in neceliakijska
glutenska preobcutljivost (angl. non-celiac
gluten sensitivity, NCGS) (slika 1) (2).
Motivi, zaradi katerih se posamezniki
odlocijo za BGD, so slabo raziskani. Anke-
ta, ki je vklju€evala 1.500 Americanov, ki so
se samovoljno odlo¢ili za BGD, je pokaza-
1a, da se je vecina anketirancev zanjo odlo-
Cila brez posebnega razloga (35 %), sledi-
ta prepricanji, da je BGD na sploSno bolj
zdrava (26 %) in koristi ¢revesnemu zdrav-
ju (19 %). 10 % anketirancev se prehranju-
je brezglutensko zaradi druZinske anamne-
ze preobcutljivosti na gluten, 8 % pa naj bi
jih bilo glutensko preobcutljivih (3). Najbolj
zaskrbljujoce je dejstvo, da vedno vec star-
Sev za svoje otroke pripravlja brezgluten-
sko hrano, v prepri¢anju, da bodo na ta na-
¢in preprecili celiakijo in otrokom zagotovili
bolj zdravo prehrano (2).

ALERGIJA NA PSENICO

Alergija na p8enico je definirana kot imun-
ska reakcija na beljakovine v pSenici, ki se
pojavi takoj ali nekaj ur po izpostavljeno-
sti pSenici. Glede na pot vnosa alergena in
imunske mehanizme lo¢imo klasi¢no pre-
hransko alergijo, ki prizadene koZo, prebavni
ali dihalni trakt, s pSenico pogojeno s Spor-
tom spodbujeno anafilaksijo, poklicno ast-
mo (angl. baker’s asthma), rinitis in kontakt-
no urtikarijo. Glavno vlogo pri patogenezi
teh bolezni imajo protitelesa oz. imuno-
globulini (Ig) E (4). Prevalenca alergije na
pSenico je pri Stiriletnikih priblizno 4 % in se
Cez Cas zmanj3a, Ceprav so nekatere druge
raziskave pokazale povecanje z 2 % pri dvo-
letnikih na 9 % pri desetletnikih (5, 0).

Klini¢na slika je raznolika. KaZe se
s simptomi in znaki preobcutljivostne reak-
cije na prebavilih, koZi, dihalih ali kot ana-
filaksija (4, 5). V primeru respiratorne aler-
gije (poklicne astme) vdihavanje pSenicne
moke povzroci alergi¢ni odziv, ki se kaZe kot
rinitis in obstruktivna plju¢na bolezen. Ti-
pi¢na prehranska reakcija se lahko izrazi kot
atopijski dermatitis, urtikarija in v najhuj-
§ih primerih anafilaksija (5).

Sum na diagnozo nam vzbudi podatek,
koliko ¢asa po zauZitju so se pojavili simp-
tomi. Ob sumu na alergijo najprej opravi-
mo koZne vbodne teste (4). TeZava je, da so
ti testi pogosto navzkriZno reaktivni s pe-

Slika 1. Bolezenska stanja, povezana z vnosom glutena.
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lodnimi antigeni. Slab8i obcutljivosti ko-
mercialnih, Ze vnaprej pripravljenih reagen-
tov se izognemo z uporabo surove hrane,
ki vsebuje p3enico (5). V mnogih primerih
je za dokonéno diagnozo potreben dvojno
slepi provokacijski test (4).

CELIAKIJA
Celiakija je avtoimunska bolezen, ki jo pov-
zrofa preobcutljivost na gluten. Je ena izmed
pogostejsih genetsko pogojenih bolezni,
ki najpogosteje prizadene populacijo evrop-
skega porekla (Evropejce, Americane in
Avstralce), ni pa redka niti drugod po sve-
tu (7). Pojavlja se pri priblizno 1 % populaci-
je. NajnovejSe raziskave so pokazale porast
prevalence v zadnjih desetletjih, ki je ver-
jetno posledica boljSe diagnostike bolezni
in spremenjenega Zivljenjskega sloga v mo-
derni dobi (pove€an vnos glutena povsod po
svetu) (1). Celiakija se pogosteje pojavlja pri
skupini ljudi, ki imajo v druZinski anamnezi
celiakijo ali imajo potrjene doloCene dru-
ge bolezni, kot so pomanjkanje protiteles
IgA, nekateri genetski sindromi (Downov,
Turnerjev, Williamsov), sladkorna bolezen
tipa 1 in vnetje §Citnice. Pomembno vlogo
pri razvoju bolezni igra genetska predispozi-
cija. PribliZzno 95 % bolnikov ima haplotip
HLA-DQ2 (angl. human leukocyte antigen),
ostalih 5% pa haplotip HLA-DQ8. Ta dva
antigena sta nujno potrebna za razvoj ce-
liakije, vendar ne zadostujeta za njen nasta-
nek (7, 8). Pri celiakiji pride do okvare Cre-
vesja; tesni stiki postanejo bolj prepustni in
gluten tako laZje prehaja skozi sluznico.
Tkivna transglutaminaza nato deaminira
gluten na manj$e gliadinske peptide, ki se
poveZejo s HLA-DQ2 ali HLA-DQ8 pogoje-
nimi receptorji na antigen predstavitveni
celici. Antigen prepoznajo CD4-pozitivni
(angl. cluster of differentiation) limfociti T,
ki sproZzijo humoralni imunski odgovor
(protitelesa IgA in IgG) in celi¢ni imunski
odgovor s tvorbo vnetnih citokinov (7).
Klini¢na slika je izjemno raznolika.
Simptomi se navadno pojavijo po nekajlet-

nem uZzivanju glutena, pri bolnikih z doka-
zano celiakijo pa lahko nenaden vnos glutena
povzroci takoj$nje posledice, kot so slabost,
bruhanje in bole¢ine v trebuhu (8). Bolezen
se lahko izrazi v klasi¢ni obliki (kroni¢na
driska, izguba telesne mase), pogosto pa je
neznacCilna (anemija, osteoporoza, nevroloske
motnje). Lahko gre tudi za tiho, asimptomat-
sko obliko, pri kateri ni klini¢nih znakov bo-
lezni, navzoci pa so seroloski oznacevalci
in histoloske spremembe ¢revesne sluznice.
Bolniki z atipi¢no sliko so pogosto dolgo nez-
dravljeni in zato izpostavljeni dolgorocnim
zapletom bolezni (neplodnost in limfom)
(7, 8). Na tej tocki naj omenimo Se dve zunaj-
Crevesni izraZenosti bolezni. Herpetiformni
dermatitis se kaZe kot bulozni koZni iz-
puscaj, pogosteje prizadene moske in se le
v 10 % kaZe s soCasnimi prebavnimi teZava-
mi. Glutenska (primarna) ataksija je posle-
dica poskodbe malih moZganov (8).

Pri sumu na celiakijo najprej opravimo
seroloske preiskave. Prva protitelesa, ki so
jih identificirali, so bila antigliadinska iz
razreda IgA (angl. anti-gliadin antibodies,
AGA). Zaradi nizke specifi¢nosti (52 % za
IgA AGA, 60-80 % IgG AGA) ter posledicne
vrste laZno pozitivnih primerov (zlasti ob
prisotnosti ostalih avtoimunskih boleznih)
je dokazovanje teh protiteles v sodobnem
Casu neprimerno. Bolj specifi¢na (98-100 %)
in obcutljiva (95-98 %) so antiendomizijska
protitelesa iz razreda IgA (angl. anti-en-
domysial antibodies, EMA), ki so usmerjena
proti sestavinam endomizija gladkih miSic
tankega Crevesa primatov. Tkivna transglu-
taminaza je osrednji encim pri celiakiji. Do-
kazovanje protiteles proti tkivni transglu-
taminazi (anti-TTG) temelji na direktnem
encimsko-imunskem testu. Odlikujejo ga
nizka cena, hiter rezultat, visoka obcutlji-
vost (95-98 %), pomanjkljivost pa predstav-
lja niZja specifi¢nost (90-94 %). Zaradi mo-
rebitnih laZno pozitivnih primerov ga
uporabljamo v kombinaciji z dokazovanjem
EMA. Skupaj imata skoraj 100 % napoved-
no vrednost (10-12).



20 Tajda Kosir Bozig, Nika Jurisevi¢, Nada Rotovnik Kozjek Brezglutenska dieta - kdaj je izogibanje ...

Pri bolnikih s celiakijo je prevalenca
prirojenega pomanjkanja protiteles IgA do
desetkrat pogostejsa (2-4 % vseh obolelih)
kot v preostali populaciji (0,25 %) (13). Tako
lahko ob seroloskem dokazovanju protiteles
EMA in anti-TTG iz razreda IgA ob socas-
nem pomanjkanju protiteles IgA pride do
laZno negativnih rezultatov. Zato ob doka-
zovanju EMA in anti-TTG dokazujemo tudi
koli¢ino celokupnih protiteles IgA (14).
V primeru, da so le-ta odsotna ali je njiho-
va vrednost zelo nizka, dokazujemo EMA
in anti-TTG razreda IgG, vendar sta speci-
fi¢nost in ob¢utljivost v tem primeru nizji.

Zadnjih nekaj let se kot novost pojav-
lja testiranje protiteles proti deaminira-
nemu gliadinskemu peptidu (anti-DGP)
razreda IgG in IgA, ki se uporablja v pri-
meru negativnih rezultatov IgA anti-TTG
in IgA EMA v primeru pomanjkanja proti-
teles IgA (11, 12). Specifi¢nost in obcutlji-
vost IgG anti-DGP je glede na razlicne ra-
ziskave primerljiva z IgA anti-TTG, je pa
cena visja.

Pogoj za vsa seroloSka testiranja je
uZivanje prehrane, ki vsebuje gluten, saj
se ob BGD titer protiteles zelo hitro zniza,
rezultati pa so lahko laZno negativni in
nezanesljivi. V primeru znacilne klini¢ne sli-
ke ter veC kot desetkrat poviSanega titra
protiteles anti-TTG to glede na dogovor
Evropskega zdruZenja za pediatri¢no gastro-
enterologijo, hepatologijo in prehrano (The
European Society for Paediatric Gastro-
eneterology, Hepatology and Nutrition,
ESPGHAN) za otrosko populacijo pomeni
patognomonicnost in biopsije dvanajstni-
ka niso potrebne (15).

Kljub temu da serolosko testiranje po-
nuja visoko specifi¢nost in obc¢utljivost, je
zaenkrat za dokon¢no potrditev diagnoze
nujna ezofagogastroduodenoskopija s hi-
stopatoloskim pregledom vzorcev sluznice
dvanajstnika. Znacilne histoloSke spremem-
be vkljucujejo povecano Stevilo znotrajepi-
telijskih limfocitov (vec kot 25 limfocitov
na 100 enterocitov), podaljSanje kript, atro-

fijo crevesnih resic in zmanjSano razmer-
je med resicami in kriptami (10).

Pred kratkim so za diagnozo predlagali
spodnje kriterije. Diagnoza bolezni je potr-
jena, Ce so izpolnjeni Stirje od petih krite-
rijev (17):

- tipi¢ni simptomi celiakije,

+ pozitivna serumska protitelesa IgA v vi-
sokem titru,

- prisotnost haplotipov HLA-DQ2 in/ali
HLA-DQ8,

- zbiopsijo dokazana enteropatija tankega
¢revesa in

+ izboljSanje simptomov ob BGD.

GLUTENSKA PREOBCUTLJIVOST
Pred ¢asom je postalo jasno, da poleg ce-
liakije in alergije na Zito obstajajo reakcije
na gluten, ki niso ne alergijskega ne avtoi-
munskega izvora. Take reakcije definiramo
kot NCGS (18, 19). Nekateri posamezniki,
ki obcutijo nelagodje ob uZivanju glutena,
ki se izboljSa ob ukinitvi glutenske prehra-
ne, imajo lahko NCGS. Taki posamezniki ni-
majo poviSanih protiteles anti-TTG ali os-
talih avtoimunskih komorbidnosti (20).
Prav tako je biopsija njihovih ¢revesnih re-
sic navadno normalna. NCGS se pojavlja
pri pribliZno 6 % populacije. Diagnosti¢ni
kriteriji so negativna protitelesa EMA in
anti-TTG ob normalnih vrednostih protite-
les IgA ter izkljucena alergija na pSenico.
Pri NCGS so pogosto lahko pozitivna pro-
titelesa IgG AGA. Trenutno ne poznamo la-
boratorijskih oznacevalcev, ki bi bili speci-
fi¢éni za NCGS. Klini¢na slika se izboljSa po
BGD, trajanje le-te pa naj bo vsaj Sest me-
secev (18-20).

Bolniki z NCGS obcutijo naslednje simp-
tome: trebusna bolecina, ekcem, izpuscaj,
glavoboli, utrujenost, driska, depresija,
anemija in bolec¢ine v sklepih. Haplotipa
HLA-DQ2 in HLA-DQ8 sta prisotna pri
50 % teh bolnikov, kar je Se vedno vi§ji od-
stotek kot pri splo$ni populaciji (21). Opi-
sana je bila tudi povezava med HLA-DQ2
in NCGS pri bolnikih s sindromom razdraz-
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ljivega Crevesja s prevladovanjem driske (22).
V zadnjem desetletju je nekaj raziskav po-
kazalo povezavo med bolniki z NCGS in
simptomi v obliki nevropsihiatri¢nih bolez-
ni. Bolniki s shizofrenijo imajo vi§je titre
AGA (23). BGD naj bi izboljSala obnaSanje
pri ljudeh z avtizmom, vendar so opisana
podrodja za jasne zakljucke preslabo razi-
skana (13).

BREZGLUTENSKA DIETA
Terapija pri celiakiji in NCGS je BGD, raz-
loCevanje med obema pa je pomembno, ker
je BGD pri celiakiji nujno potrebna in vseZiv-
ljenjska, pri NCGS pa naceloma ne (18).
BGD temelji na izklju€evanju Zivil (Zit),
ki vsebujejo gluten in ostale skladiS¢ne
peptide Zit, ki sproZijo imunski odgovor.
V pSenici je imunogen gliadin (sestavni del
glutena), v jemenu hordein, v rZi sekalin.
Imunski odgovor je najbolj poznan pri glia-
dinu iz pSenice. Po treh do osmih mesecih
BGD postanejo seroloski testi pri celiakiji
negativni, po 12 mesecih pa si opomore tudi
Erevesna sluznica. Pri bolnikih, pri katerih
protitelesa ne izginejo, je to najveckrat znak,
da $e vedno uZivajo gluten, ali pa gre za re-
fraktarno celiakijo, ki ne odgovori na BGD.
BGD pri bolniku s celiakijo zmanjSa pojav-
nost simptomov, izboljsa kvaliteto Zivljenja,
izbolj$a status prehranjenosti in preprecuje
zaplete bolezni. Pozorni moramo biti na

brezglutensko moko, ki je lahko kontami-
nirana z glutenom, ce se v istem mlinu me-
ljejo Zita, bogata z glutenom (1).

Oves dobro prenasa 95 % bolnikov s ce-
liakijo, dokazan pa je njegov Skodljiv uc¢inek
pri subpopulaciji bolnikov. V ovsu se naha-
ja avenin, ki sodi med toksi¢ne prolamine
in pri 5% bolnikov izzove spremembe sluz-
nice podobno kot ostali toksi¢ni prolamini,
npr. gliadin. Druga, manj pomembna vzro-
ka Skodljivosti ovsa sta kontaminacija in
alergija na oves.

RiZ, koruza in ajda predstavljajo osno-
vo BGD. Kaksne koncentracije glutena pov-
zroCajo teZave pri bolnikih z NCGS, Se ni
tocno jasno.

ZAKLJUCEK

Dandanes se Stevilni ljudje prehranjujejo
brezglutensko brez jasnih indikacij. Zaen-
krat nimamo znanstvenih dokazov, ki bi
podprli BGD kot del zdravega Zivljenjske-
ga sloga. Celo nasprotno; raziskave so po-
kazale, da je brezglutenski nacin prehranje-
vanja slab vir mineralov in vitaminov (folat,
tiamin, riboflavin) (24). Za ohranjanje in kre-
pitev zdravja je pomembna uravnoteZena
prehrana, s katero vnesemo vsa potrebna
makro- in mikrohranila. Del omenjene pre-
hrane so tudi Zita, ki so bogata z vitamini
in minerali ter predstavljajo pomemben vir
prehrambnih ogljikovih hidratov.
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Marko Kugoni¢', Nada Rotovnik Kozjek?
Postenje - oblika alternativne prehrane?

Fasting - Type of Alternative Diet?

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: post, stradanje, presnova, rak, debelost, telesna aktivnost

V ¢lanku je prikazana problematika postenja pri bolnikih z rakom, njegovi uporabi kot
metodi za preprecevanje in zdravljenje debelosti ter pri telesno aktivni populaciji. Slab-
Se preZivetje bolnikov ali celo njihova smrt zaradi podhranjenosti je Se vedno prisotna
teZava pri populaciji rakavih bolnikov. Mnoge spletne strani podajajo nepreverjene in za
obolele pogosto Zivljenjsko nevarne nasvete o uporabi alternativnih metod zdravljenja
raka z razli¢nimi oblikami postenja. Te nasvete naslanjajo na poenostavljene domneve
o vplivu razli¢nih oblik postenja na tumorsko presnovo, ki do sedaj nimajo znanstveno
potrjenega ucinka v klini¢nih raziskavah na bolnikih, ki se zdravijo zaradi rakavih bo-
lezni. Stradanje bolnikov z onkolosko boleznijo ima tako negativne posledice na delovanje
celotnega telesa, §e posebej na delovanje imunskega sistema. Bolniki z rakom imajo tako
vedje tveganje za okuZbe, ki je pri njih viSje Ze ob zadostnem vnosu energije in posamez-
nih hranil z normalno prehrano. Kratkotrajno postenje lahko sicer do neke mere omili
nekatere sopojave zdravljenja, a hkrati zaradi u¢inkov stresnega stradanja negativno vpli-
va na prehransko stanje bolnika in njegovo zmogljivost. Zato zaradi pomanjkanja razi-
skav o pozitivnem vplivu na preZivetje bolnikov klini¢ne smernice odsvetujejo post pri
onkoloskih bolnikih. Povpretna teZa prebivalstva zahodnega sveta nara$ca, zato se po-
vetuje tudi povprasevanje po nacinih prehranjevanja ali dietah, kot je post, ki naj bi pripo-
mogle k obvladovanju tega problema. Telesna aktivnost je pomemben dejavnik v Zivljenju
ve€ine ljudi, temu primerno pa sledi tudi zanimanje za oblike prehranjevanja za izbolj-
Sevanje rezultatov. Mednje spada tudi postenje, ki pa, po do zdaj znanih podatkih, negativ-
no vpliva na zdravje in Sportno zmogljivost.

ABSTRACT
KEY WORDS: fasting, starvation, metabolism, cancer, obesity, physical activity

This article sheds light on the issues of fasting in oncological patients, fasting as a me-
thod of preventing and treating obesity, and its role in the physically active population.
Lower patient survival rates or even death because of malnutrition is still a present pro-
blem amongst oncological patients. Many websites deliver unverified and often life-threa-
tening advice about alternative methods of treating cancer through different ways of fasting.
Those sites base their advice on the simplified assumptions about the effects of different
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fasting regimes on the cancer metabolism despite having no scientific proof acquired
through clinical trials. Fasting in oncological patients has negative effects on the func-
tioning of the whole organism. It especially affects the immune system, which results
in higher risk for infections in cancer patients. Even though short-term fasting can al-
leviate treatment side effects, it simultaneously negatively influences the nutritional sta-
tus of the patient and his performance. Due to the lack of studies on the benefits of fasting
in oncological patients, clinical guidelines advise against it. The average weight of the
western world population is rising, so it is not surprising that there is also increased in-
terest for different diets or types of eating, which are all egedly more effective in losing
weight. Physical activity is an important factor in people’s lives, therefore there is a con-
stant search for eating regimes that would improve performance. One of those is also

fasting, which negatively affects health and physical performance.

uvoD

Obdobja prostovoljne abstinence od hrane
in vode so ljudem po vsej Zemlji znana Ze
od anti¢nega sveta. Se vedno pa nimamo
znanstvenih dokazov o blagodejnih u¢inkih
takSnega nacina prehranjevanja. Veliko ra-
ziskav je narejenih na celi¢nih ali Zivalskih
modelih, zelo malo pa na ljudeh (1).

V ¢lanku so podrobneje predstavljeni fi-
ziolo8ki in patofizioloSki vplivi postenja
na presnovo, vplivi postenja v razli¢nih Ziv-
ljenjskih situacijah in prikazani rezultati ne-
katerih raziskav o vplivu postenja na zdrav-
ljenje raka, uravnavanje telesne mase in
telesno aktivnost. Ker je incidenca raka v po-
rastu, nara$c¢a tudi povprasSevanje po razli-
¢nih oblikah diet, ki naj bi ozdravile raka.
Te pa bolnike, obolele za rakom, pogosto le
Se dodatno oslabijo.

V nadaljevanju ¢lanka je predstavlje-
na vloga postenja kot pomoc¢ pri uravna-
vanju telesne mase in njegov ucinek na
zdravstveno stanje posameznika, ki se po-
sti. Prikazan je tudi vpliv postenja na te-
lesno aktivnost.

VPLIV POSTENJA NA PRESNOVO

Postenje je opredeljeno kot odsotnost hote-
nega vnosa hrane in/ali hranil v dolo¢enem
obdobju. Postenje je pogosto del obicajev
v razli¢nih religijah (npr. ramadan) in ima
tako kot politi¢ne in socialne aktivnosti,

ki se uporabljajo kot oblika nenasilnega
protesta, specifi¢no sporocilno vrednost (2).

Vpliv hotenega ali nehotenega energij-
skega in/ali hranilnega pomanjkanja na
¢lovesko presnovo pri zdravih opredelimo
kot kratkotrajno ali dolgotrajno stradanje,
pri bolnikih pa so pogosto prisotne znacil-
nosti stresnega stradanja. V tabeli 1 so pri-
kazane klju¢ne razlike med enostavnim in
stresnim stradanjem pri bolnikih (3).

FizioloSka oblika kratkotrajnega eno-
stavnega stradanja je v ¢asu spanja, dolZina
stradanja pa se lahko razlikuje v odvisno-
sti od posameznikovih prehranjevalnih na-
vad (4).

V klini¢ni praksi se tako pogosto zame-
njuje izraz postenje za opisovanje zdrav-
stvenih in psiholo8kih posledic »postenjac,
ki fizioloSko predstavljajo ucinek stradanja
na posameznikovo presnovo, delovanje orga-
nizma in njegovo zdravje. Pogosta je tudi
zamenjava s pojmom kalori¢na restrikcija,
ki opredeljuje takSen vnos energije in po-
sameznih hranil, ki ne povzroc¢a podhra-
njenosti in ga ne moremo opredeliti kot
stradanje (5).

RAK

Rakava bolezen bolnika in njegovo okoli-
co mocno du$evno prizadene. Zato bolniki
z rakom in njihovi bliZnji pogosto i§¢ejo do-
datne reSitve, ki bi pripomogle k reSevanju
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Tabela 1. Enostavno in stresno stradanje (3). T - blag porast, TT - zmeren porast, TTT - visok porast, | - blag

upad, 4 - zmeren upad.

Enostavno stradanje (> 72 ur)

Stresno stradanje

Hitrost presnove

Katabolizem beljakovin (relativen)
Sinteza beljakovin (relativna)
Obrat beljakovin

Ravnovesje dusika
Glukoneogeneza

Ketoza

Obrat glukoze

Glukoza v krvi

Zadrzevanije soli in vode

Plazemski albumini
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bolezenskih teZav. Lahka dostopnost do
svetovnega spleta in obseZna ponudba
alternativnih dejavnosti sta tako pogosto
prava past za bolnike, ker ti povecini nima-
jo ustreznega znanja, da bi znali Kkriti¢no
opredeliti strokovno vrednost informacij, ki
se ponujajo. Na eni izmed spletnih strani
navajajo: »Stradanje poSlje celicam sporo-
¢ilo, da se izklopijo. To naj bi povzrocilo, da
se njihova presnova upocasni. Zaradi tega
kemoterapija prizadene manj zdravih celic,
obenem pa ostane vecja koncentracija ke-
moterapevtikov za maligno spremenjene ce-
lice, ki se hitro delijo. To doprinese k vec
mrtvim rakastim celicam«. V drugem ¢lan-
ku lahko preberemo: »Samo stradanje pov-
zro¢i smrt maligno spremenjenih celic,
zaradi tega, ker te celice niso zaznale po-
manjkanja hranil in se delijo naprej. In tako
ob pomanjkanju hranil propadejo« (6).
Bolniki, ki so v stiski, tak§nim izho-
dis€em hitro verjamejo. Prav tako so do-
vzetni za obljube o ucinkih razli¢nih diet,
o katerih prebirajo na spletu in ki jim ob-
ljubljajo ozdravitev raka. Nekatere izmed
teh diet vkljucujejo razna zdravila, cepiva,
odvajala, velike koli¢ine kave in razli¢nih
nadomestkov. Najdejo pa se tudi spletne

strani, kjer za ozdravitev svetujejo uZivanje
striktno samo zelenjave in pitje sadnih so-
kov (7).

SPREMEMBE PRESNOVNIH POTI
PRI RAKU

Ze dolgo je znano, da rakaste celice spre-
menijo svojo presnovo, kar jim pomaga pri
delitvi in izboljSanju preZivetja. Ob danas-
njem znanju je sprememba presnove celi-
ce opredeljena kot eden izmed najpomemb-
nejsih znakov spremembe, ki vodi v razvoj
raka. Presnovne spremembe so klju¢ne pri
zagotavljanju ustrezne koli¢ine snovi hitro
se deleCim celicam tumorja.

Najbolj znana in raziskana sprememba
presnove je t.i. Warburgov ucinek. Nana-
$a se na preusmeritev presnove v glikolizo
namesto v oksidativno fosforilacijo. Malig-
ne celice povecajo privzem glukoze. Poleg
tega pa kaZejo tudi povecano privzemanje
glutamina.

Sele nedavno so povezali onkogene in
tumorje zavirajo€e gene s presnovno trans-
formacijo. Pogosto so v to vkljuceni fosfa-
tidilinozitol-3-kinaza (angl. phosphatidyli-
nositol-3-kinase, P13K), fosfatni in tenzin-
ski homolog (angl. phosphatase and tensin
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homolog, PTEN) ter tara rapamicina pri
sesalcih (angl. the mammalian target of ra-
pamycin, mTOR) (8).

Pomembno vlogo pri presnovnih spre-
membah ima tudi tumorje zavirajoci gen
za retinoblastomsko beljakovino (angl. reti-
noblastoma protein, pRb), ki je obi¢ajno
v vecini rakov deaktiviran. Nedolgo nazaj
pa so mu poleg zaviranja razvoja novih Zil
in delitve ter diferenciacije uspeli dokazati
tudi vlogo pri uravnavanju presnove. Na Zi-
valskih modelih je bilo dokazano, da so ob
izgubi gena za pRb osebki znacilno bolj ob-
Cutljivi za pomanjkanje hranil. Poleg zgo-
raj naStetega ta gen zavira tudi izraZanje
Stevilnih drugih genov, katerih izraZanje
spodbujajo Stevilni toksini, patogeni in ok-
sidativni stres.

Poveca se ucinkovitost anabolnih enci-
mov, zmanjsa pa se ucinkovitost katabolnih
encimov. Poveca se tudi sinteza purinskih
in pirimidinskih baz. Povecana aktivnost je
predvsem na racun povecanega izraZanja
ucinkovitej$ih izoencimov.

Mnogi bolniki z rakom lahko trpijo za-
radi napredujocCe izgube telesne mase in
splosne oslabelosti. Vsa naSteta znamenja
so vkljucena v sindromu kaheksije, ki lah-
ko nastane zaradi presnovnih, hormonskih
ali citokinskih dejavnikov. Pri zdravem ¢lo-
veku se ob stradanju presnova upocasni,
pri onkoloskem bolniku je stopnja presnove
lahko celo povec¢ana. Povecajo se proteoliza,
lipoliza in glukoneogeneza. Nastale amino-
kisline, proste mascobne kisline in glukozo
izkori$¢ajo maligne celice za svojo mocno
povecano presnovo (9).

POSLEDICE POSTENJA

Izguba mase je pri bolnikih z rakom pogo-
sta in je eden izmed prvih pokazateljev pro-
padanja organizma. Izguba mase je ve€ja pri
hujsi bolezni. Vecja kot je izguba telesne
mase, slabsa je u¢inkovitost zdravljenja, vi§-
ji sta obolevnost in umrljivost. Pogosto pa
se pri onkolo8kih bolnikih zgodi, da izgu-
be mase ne moremo ¢isto opredeliti, da to-

rej ni isto jasno, ali je posledica povecanja
porabe energijskih virov zaradi raka ali
zmanjSanega vnosa hranil zaradi zmanj3a-
nega teka (10).

Premajhen vnos hranil v organizem,
kiima bazalno presnovo povecano zaradi
rakavega obolenja, povzroc€i, da se mora telo
Se hitreje odzvati z mehanizmi, ki preprecu-
jejo nizko raven glukoze. Na zacetku telo
porabi jetrni glikogen, ki ga ni veliko. Ob
nadaljevanju pomanjkanja hranil se presnova
na to prilagodi z aktivacijo procesa glukoneo-
geneze, ki za svoje delovanje potrebuje ne-
sladkorne vire, to so glicerol, aminokisline
in laktat. Za pridobivanje glukoze se torej za-
¢nejo razgrajevati energijske zaloge telesa,
to so miSice in mascoba. Kljub temu da je naj-
vec energije shranjene v mascobah, pa le-te
niso ustrezne za pridobivanje glukoze, ki je
najpomembnejsi vir energije za Ziv€evje in
eritrocite. Ob nadaljnjem stradanju Zivcev-
je zaCne porabljati tudi ketonska telesa, ven-
dar je njihova tvorba v pogojih stresne pre-
snove zniZana. Zato je prilagoditev presnove
v pogojih stresnega stradanja taksna, da
slabo zaS¢iti funkcionalno maso bolnika.
V telesu so glukostati¢ni mehanizmi tako
ucinkoviti, da ¢lovek redko umre zaradi hi-
poglikemije. Vzroki smrti so pogosteje os-
labelost dihalnih miSic in imunskega siste-
ma ter posledi¢no okuzbe (11, 12).

Onkolos8ki bolnik, ki se zdravi s klasi-
¢nimi zdravili za zdravljenje raka, ima Ze za-
radi njihovih u¢inkov povecano tveganje za
zaplete. Nekatera zdravila slabijo imunski
sistem. Za uc¢inkovito delovanje imunske-
ga sistema je potrebna zadostna koli¢ina vi-
rov za sintezo beljakovin, ki so vkljucene.
Ce bolnik ne zauZije dovolj beljakovin in je
povecana razgradnja beljakovinskih struk-
tur v telesu, tudi zaradi glukoneogeneze,
ucinkovitost imunskega sistema hitro upa-
de. To pa povzroci Se vecjo Skodo, s3j je ta
sistem eden klju¢nih obrambnih mehaniz-
mov proti razvoju raka. Hkrati pa propad
imunskega sistema povzroci, da je bolnik,
Ki je Ze zaradi uc¢inkov zdravil imunsko os-
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labljen, $e bolj podvrZen okuzbam. To sta-
nje prispeva k povecani smrtnosti.

Ob nezadostnem vnosu hranil se preZi-
vetje bolnikov drasti¢no zmanjSa zaradi
vseh zgoraj nastetih dejavnikov. Lahko pa
s prilagojeno prehrano in z ustreznim kalo-
ri¢nim vnosom ublaZimo neZelene ucinke
zdravljenja. Bolniku prilagojena prehranska
strategija ima pogosto tudi dober ucinek na
njegovo pocutje.

POST IN RAK

Tako kot postenje sta bila tudi zmanjSanje
energijskega vnosa in kalori¢na restrikcija
brez podhranjenosti prepoznana kot mo¢na
negenetska dejavnika, ki lahko $¢itita pred
boleznima, kot sta sladkorna bolezen in rak,
s tem pa podaljSata Zivljenjsko dobo oseb.
Poleg tega naj bi primeren vnos hranil zni-
Zeval tudi ogroZenost za nastanek sréno-Zil-
nih bolezni, izboljsal obcutljivost na inzu-
lin in mitohondrijsko funkcijo ter zvecal
udinkovitost celi¢nega nadzora presnove
preko avtofagije. Vse nastete stvari bi lahko
zmanj3ale vpliv 8kodljivih neZelenih ucin-
kov kemoterapije, ki jo prejemajo osebe,
obolele za rakom. Vseeno pa so in vivo ra-
ziskave dokazale, da bi za dejansko izbolj-
$anje stanja potrebovali ve¢ mesecev kalo-
ri¢ne restrikcije, zato ti pristopi niso pri-
merni za osebe, ki so Ze tako nagnjene Kk po-
velani izgubi telesne mase zaradi kemote-
rapije in raka.

Zgoraj nasteti ucinki so posledica nega-
tivnega uravnavanja signalnih poti hranil,
kot so receptor za inzulinu podoben rastni
dejavnik in vsi njegovi zaviralci, kot so cJUN
kon¢na kinaza (angl. c-Jun N-terminal kina-
se, JNK), ERK (angl. extracellular signal-re-
gulated kinase) in PI3K.

In vitro raziskave so pokazale, da stra-
danje poveca izrazanje E-kadherinov, ki so
vpleteni v razvoj Stevilnih rakov. Njihova
izguba je povezana s povecano celi¢no de-
litvijo in invazivnostjo plju¢nega raka.

In vitro stradanje in in vivo kratkotrajno
stradanje zniZata ravni rastnih dejavnikov.

To zniZanje parakrine komunikacije v zdra-
vih celicah zniza aktivnost signalnih poti,
namenjenih delitvi, in povzroc¢i zmanjSanje
bazalne presnove. Nasprotno pa se rakave
celice ne morejo tako hitro prilagajati na po-
stenje. Zato se posku$ajo na spremenjeno
koli¢ino hranil prilagoditi z uravnavanjem
avtonomne spudbude rasti in s spremembo
svoje presnove, s ¢imer zagotavljajo nepre-
kinjeno delitev.

In vitro in in vivo so dokazali, da lahko
postenje v kombinaciji s kemoterapijo urav-
nava celi¢no delitev in apoptozo v razlic-
nih vrstah tumorjev z dolo¢anjem povecane
Skodljivosti kemoterapevtikov na rakaste ce-
lice.

Mikrookolje tumorja je heterogeno in
poleg tumorskih celic vkljucuje tudi makro-
fage, fibroblaste, mascobne in endotelijske
celice. Med temi so ma$cobne celice tiste,
ki doZivijo spremembe med kalori¢no res-
trikcijo in telesno vadbo.

MascCobne celice blizu tumorske mase
so s tumorjem povezani adipociti. Imajo
pomembno vlogo v razvoju raka in lahko
pripomorejo h karcinogenezi in invazivno-
sti tumorja, ker so izvor provnetnih citoki-
nov, kot sta interlevkin-6 (IL-6) in tumor
nekrotizirajo¢i dejavnik o (angl. tumor
necrosis factor, TNF-a), reaktivne kisikove
spojine in matriksnih metaloproteaz. Zara-
di tega lahko kalori¢na restrikcija z vplivom
na velikost mas¢obnih celic uravnava funk-
cijo tumorskega mikrookolja (13).

Post pred kemoterapijo se je pokazal kot
koristen z zmanjSanjem izraZanja nekaterih
onkogenov, kot so signalne poti retikular-
ni aktivirajoci sistem (angl. reticular activa-
ting system, RAS) in beljakovinska kinaza B
(angl. protein kinase B, PKB). Vseeno pa je
vloga avtofagije v razvoju raka zapletena, saj
je v zdravih celicah tumor zavirajoca, medtem
ko je lahko v tumorskih celicah celo povod
za dodatno maligno transformacijo. Kalo-
ri¢na restrikcija poveca aktivnost CD8-po-
zitivnih (angl. cluster of differentiation) cito-
toksi¢nih limfocitov T in zavira regulatorne
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celice T. Dodatno je sposobna spreminjati
mikrookolje tumorja s povecanjem dostop-
nosti kemoterapevtikov do tumorskih celic.

Nekatere raziskave so pokazale, da stra-
danje poveca izraZanje beljakovine p53.
Prav tako pa poveca ucinek zaviralcev tiro-
zinske kinaze z zavoro mitogen aktivirajo-
Ce protein kinazne signalne poti.

Postenje, ki traja 48 ur, poveca obcut-
ljivost tumorskih celic na radioterapevtike
in kemoterapevtike tako v Zivalskih mode-
lih kot tudi v tumorskih celicah raka trebu-
$ne slinavke. Raziskuje pa se Ze tudi vpliv
t.i. mimetikov kalori¢ne restrikcije, kot sta
hidroksicitrat in spermidin, ki brez tvega-
nja za izgubo telesne mase izboljSata ucinke
radioterapije in kemoterapije preko spod-
bude avtofagije z deplecijo regulatornih ce-
lic T.

Pri vzpostavljanju odnosa do postenja
pri zdravljenju raka moramo biti zelo previd-
ni, saj so bolniki z rakom podvrZeni podhra-
njenosti, sarkopeniji in prepogosto tudi
napacnim informacijam o uporabi razlicnih
nekontroliranih prehranskih pristopov.

V luci dokazov in glede na popolno po-
manjkanje klini¢nih podatkov najnovejse kli-
ni¢ne smernice za prehransko podporo
onkoloskim bolnikom navajajo, da post pred
kemoterapijo oz. radioterapijo ni priporocen,
posebej pa ne pri podhranjenih bolnikih.
Dodatna teZava nastane, ker lahko doloce-
ni bolniki obdobja posta mo¢no podaljsajo
in tako kroni¢no zmanjsajo energijski vnos.

Nepravilne, zavajujoce informacije so
glavna teZava v zvezi s prehrano onkoloskih
bolnikov. Kljub odsotnosti z dokazi podpr-
tih klini¢nih podatkov je na trgu na stotine
knjig in Se vec spletnih strani, ki promovi-
rajo diete za zdravljenje raka.

Za dokonc¢no opredelitev posta kot ko-
ristnega oz. Skodljivega je klju¢no opredeliti,
ali lahko post vpliva na odgovor, Skodljivost,
toleranco na zdravljenje, preZivetje brez na-
predka, celokupno preZivetje in kvaliteto
Zivljenja (14). Brez klini¢nih raziskav, ki
bodo upostevale posameznikovo presnov-

no stanje, znacilnosti rakave bolezni in od-
ziv na razli¢ne prehranske pristope, je na
vpraSanje o smiselnosti postenja nemogo-
¢e odgovoriti.

VPLIV POSTENJA NA DEBELOST
IN POCUTJE

Ljudje s prekomerno telesno maso veliko-
krat Zelijo poseci po hitri izgubi kilogramov
z razli¢nimi metodami in oblikami poste-
nja, ki pa imajo na koncu vse primerljiv uci-
nek. Pri zdravih lahko ti prehranski pristopi
do neke mere doprinesejo k zmanjSanemu
tveganju za sréno-Zilne bolezni, zniZanju
krvnega tlaka in, seveda, tudi k zniZanju te-
lesne mase. Pri debelih bolnikih s kroni-
¢nimi boleznimi pa so pri uporabi postenja
kot nadzornika telesne mase potrebni pre-
vidnost, poznavanje posameznikovega pre-
snovnega stanja in zdravniski nadzor (15).

POSTENJE NA IZMENJU)OCE SE
DNI

To postenje (angl. alternate fasting day)
vkljucuje dni, v katerih v telo ni vnesene nic
energije, in dni, ko je vnos koli¢ine energi-
je prepuscen posamezniku. Nekatere razi-
skave na Zivalskih modelih so dokazale, da
je takSen nacin prehranjevanja podobno
ucinkovit pri zniZevanju koncentracije in-
zulina in glukoze kot kalori¢na restrikcija
v daljSem obdobju. Dokazano je bilo, da tak-
Sen nacin postenja zniZuje vsaj en gluko-
regulatorni kazalec, zniZajo se tudi vnetni
kazalci. Res da ne moremo trditi z gotovost-
jo, vendar lahko takSen nacin postenja pri-
pelje do vidne izgube telesne mase (1).

PRILAGOJENI REZIMI POSTENJA
Ti reZimi dovolijo vnos 20-25 % dnevnih
energijskih potreb na dneve posta. Ker je
bilo najve¢ raziskav narejenih na dietah 5:2,
velina naslednjih izsledkov temelji na teh.
Dieta 5:2 pomeni, da je oseba dva nezapo-
redna dneva v tednu v kalori¢nem pomanj-
kanju, ostalih pet dni pa se prehranjuje, kot
ji ustreza.
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Dokazali so, da pride do zmanj$anja koli-
¢ine visceralne mascobe, zniZanja koncentra-
cije leptina in rezistina ter do poviSanja kon-
centracije adiponektina. Na Zivalskih mode-
lih se je zmanj3alo Stevilo mascobnih celic,
zniZala pa se je stopnja celi¢ne delitve in rav-
ni inzulinu podobnega rastnega dejavnika 1.

Velika vecina raziskav, ki je preiskova-
la takSen nacin postenja, je dokazala stati-
sticno pomembno zmanjSanje telesne mase.
Nekaj jih je dokazalo zniZanje koncentraci-
je inzulina, izboljSanje vnetnih parame-
trov in izboljSanje koncentracij lipidov.
Vendar pa niso uspeli dokazati zniZanja kon-
centracije glukoze. Sam nacin prehranje-
vanja pripelje do zniZanja telesne mase,
vendar pa ni dokazov, da bi tak§en nacin
povzrocil vecjo izgubo telesne mase kakor
navadna kalori¢na restrikcija (1).

CASOVNO OMEJENO HRANJENJE
V Zivalskih modelih je takSen nacin prehra-
njevanja dokazano povzroCil zmanjSanje
telesne mase, zniZanje koncentracij holeste-
rola, trigliceridov, glukoze, inzulina, IL-6 in
TNF-c.

Vseeno pa so raziskave poudarile po-
membnost sinhroniziranosti hranjenja
z dnevnimi ritmi. Zivali, ki so imele neome-
jen dostop do hrane, bogate z mas¢obami,
in so lahko jedle vseh 24 ur, so imele uni-
¢en dnevno-nocni ritem. Na drugi strani pa
so zivali, ki so zauZile enako hrano z isto
energijsko vrednostjo, vendar v casovno
omejenem obdobju, bile zaS¢itene pred de-
belostjo, hiperinzulinemijo, jetrno steato-
zo in vnetjem.

Kljub tezki dokazljivosti veliko raziskav
poudarja, da so redni intervali, ko ne uZiva-
mo hrane, in prehranjevanje v skladu z dnev-
nimi ritmi pomembni za ohranjanje opti-
malnega delovanja presnove.

Organizmi so razvili notranje dnevne
ure, ki zagotavljajo, da so fizioloSki proce-
si popolnoma usklajeni. Ti procesi vkljucu-
jejo izloanje hormonov, fizi¢no koordina-
cijo in spanje. Kot dnevno-nocni ritem

usklajuje suprakjazmati¢no jedro, so bili po-
dobno oscilatorji najdeni tudi v perifernih
tkivih. Najvec jih je v jetrih, na katerih se
tudi najbolj opazi, v katerem delu dnevnega
ritma je oseba. Zatorej lahko neusklajenost
med osrednjim in perifernimi oscilatorji pri-
pelje do energijske neuravnove$enosti in
poviSanega tveganja za kroni¢ne bolezni (1).

POSTENJE, POVEZANO

Z RELIGIJO

Mnoge religije spodbujajo postenje za
duhovno in fizi¢no izpopolnjenje. Od vseh
nam je najbolj poznano postenje v poveza-
vi z ramadanom. Gre za to, da se mora vsak
zdrav musliman postiti od zore do mraka,
pri tem pa post poleg hrane vkljucuje tudi
tekocine, cigarete in zdravila. Obdobje dnev-
nega postenja lahko traja od 11 do 22 ur,
odvisno od geografske lokacije posamezne-
ga muslimana. Vecina raziskav je odkrila po-
membno zniZanje telesne mase, poleg tega
so odkrile tudi, da imajo ljudje pri tej vrsti
postenja niZje vrednosti glukoze in lipopro-
teinov majhne gostote. Presenetljivo so se
vrednosti lipoproteinov velike gostote povi-
Sale le pri Zenskah. Pri nekaterih raziskavah
so odkrili pomembno niZje koncentracije
vnetnih markerjev, kot so C-reaktivna belja-
kovina (angl. C-reactive protein, CRP), IL-6
in TNF-o (1).

Raziskave so pokazale, da je imelo kra-
tkotrajno stradanje vecji u€inek na zniZanje
koncentracije glukoze v primerjavi s kalo-
ri¢no restrikcijo, kljub temu pa je pri obeh
nacinih prislo do primerljive izgube tele-
sne mase (10).

VPLIV POSTA NA TELESNO
AKTIVNOST

UCinki prehranjevanja na presnovo in telesno
aktivnost ostajajo pomembna tema med ra-
ziskovalci, kliniki in Sportniki. Kljub vsem
naporom pa se je potrebno zavedati, da so
povezave med presnovo in prehranjevanjem
kompleksne, zato molekularni mehanizmi
Se vedno ostajajo neznanka (4).
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Med $portniki je veliko takih, ki so za-
radi verskega prepri¢anja podvrZeni poste-
nju. V ¢asu ramadana, torej posta v pove-
zavi z verskim prepricanjem, so preiskovali
ucinke tega posta na ¢ase sprintov pri Sport-
nikih, natanc¢neje nogometaSih. Izkazalo
se je, da so bili njihovi ¢asi tekov slabsi tako
pri srednje napornih tekih kot tudi pri sprin-
tih. Razlike v ¢asih niso bile posledice pre-
snovnih razlik, npr. koncentracije glukoze,
koncentracije laktata v krvi in fizioloSkega
ucinka (ocenjevali so ga preko merjenja
srénega utripa). Dokazano je bilo, da je ne-
gativni ucinek postenja zaradi ramadana
posledica negativnega placeba. Nekatere ra-
ziskave so dokazale, da Sportniki oz. nogo-
metasi v ve€ini raziskav zniZajo submaksi-
malno intenziteto za ohranjanje energije za
bolj kriti¢ne trenutke, ko je nujen odziv vi-
soke intenzitete. Kljub temu da sprinti se-
stavljajo le pribliZno 2 % vse dolZine, ki jo
nogometasi pretecejo med tekmo, je ne
smemo zanemariti, ker najpogosteje sprin-
tu sledi priloZnost za doseg zadetka. Iz
tega sledi, da ima postenje negativne ucin-
ke na nogometno ucinkovitost.

To hitro poslab8anje nastopa tezko po-
veZemo s fizioloSko utrujenostjo zaradi po-
polne izgube notranjih podlag, hude
izsuSitve in presnovnih motenj v miSicah.
Najverjetneje gre za zavestno oz. nezavest-
no prilagoditev igralcev v fazi posta.

Dokazali so tudi, da razlike v ¢asih med
postom niso posledica sprememb v elektro-
miografskih potencialih. Raziskujejo tudi
mozZnost, da bi bil vzrok slabsim ¢asom
sprintov pomanjkanje miSi¢nega glikogena,
saj so odkrili, da je pribliZno 50 % mi$i¢nih
vlaken popolnoma oz. skoraj popolnoma
brez glikogena.

Izsusitev lahko slabo vpliva na miSi¢no
funkcijo preko zmanj$anja sposobnosti
osrednjega Zivénega sistema za rekrutaci-
jo motori¢nih enot. Ker $portnikom med ra-
madanom ni bilo dovoljeno piti, so prisli na
vadbo v zaCetnem stanju izsuSitve. Med

samo izvedbo sprintov so postali Se bolj iz-
suSeni. To je povzrocilo, da so postali ter-
moregulatorni mehanizmi manj u¢inkoviti,
kar je lahko povzrocilo slab$e rezultate.

DaljSa vadba v toplem okolju lahko pov-
zro€i povecanje temperature jedra, ki lah-
ko poleg slabsih rezultatov pripelje tudi do
hujSih zdravstvenih zapletov ali celo do
smrti (106).

Redna aerobna vadba izboljsa presno-
vo v Stevilnih razli¢nih perifernih tkivih:
skeletne miSice, jetra, maScobno tkivo. Ob-
dobje posta v skeletni miSici, ki se kr¢i, pos-
pesi uporabo prostih mascobnih kislin in
znotrajmiSicnih trigliceridov, kar zavre glu-
kozno presnovo. Poleg tega dolgotrajna vad-
ba zviSa aktivnost mitohondrijskih encimov,
kar pomeni, da racionalna vadba v ¢asu brez
vnosa glukoze spodbudi prilagoditve za
ucinkovitejSo izrabo goriva.

Prehrana, bogata z ogljikovimi hidrati,
izboljSa dolgotrajno aerobno vadbo. Neja-
sen pa je vpliv alternativnih strategij hra-
njenja, npr. beljakovinsko bogate hrane,
revne z ogljikovimi hidrati. Pri dolgih ae-
robnih vadbah (nad 60 minut) vecina razi-
skav potrjuje, da hranjenje pred vadbo iz-
boljSuje rezultate. Vendar pri kratkotrajnih
vadbah razlik v rezultatih med stradanjem
in hranjenjem ni.

Pri anaerobnih vadbah vnos ogljikovih
hidratov poveca ¢as do iz€rpanja v prime-
rjavi s stradanjem. Kljub vsemu velikih
razlik pri visokointenzivnem intervalnem
treningu, kjer bi prehranski status vplival
na rezultate, ni.

Do neke mere je pomembno vprasanje
v Sportni prehrani tudi sestava in glikemi-
¢ni indeks obroka. Najvec raziskav pravi, da
vnos ogljikovih hidratov z nizkim oz. sre-
dnjim glikemi¢nim indeksom izbolj$a po-
daljS8ano aerobno kapaciteto v primerjavi
z vadbo ob postenju. VzdrZljivostna sposob-
nost bi lahko bila izboljSana zaradi poviSane
oksidacije maScob in upocasnjenega presto-
pa glukoze v krvni obtok (4).
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ZAKLJUCEK

Navdusenje nad postenjem moc¢no narasca,
kljub temu pa klini¢no podprti dokazi moc-
no zaostajajo za potrebami. Malo je zado-
voljivih raziskav, narejenih na ljudeh, tiste,
ki so, pa so nekontrolirane. Poleg tega so
nekatere raziskave prisle pri nekaterih toc-
kah do povsem nasprotujocih si rezultatov.
Tema postenja je za dana$nje raziskave za-
nimiva, vendar pa je zaradi zahtevnosti in
pogojev, ki so raziskovalcem na voljo, eno-
stavno preobseZna. To gre pripisati potre-

bam personalizacije posamezne raziskave
za vsako osebo, vkljuceno v raziskavo. Zra-
ven so Se neStete kombinacije genetike in
mikrobiote, ki mo¢no vplivajo na presno-
vo Cloveka. Vse pogosteje se zato pojavlja
vpraSanje, koliko postenja je Se v dobrobit
zdravju in kje se meja med koristnim in
Skodljivim prevesi v Skodljivo (17). Pri bol-
nikih pa postenje mo¢no prispeva k razvoju
podhranjenosti in manj ucinkovitemu ob-
vladovanju specifi¢nih bolezenskih teZav.
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Farmakolosko zdravljenje debelosti

Pharmacological Treatment of Obesity

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: debelost, orlistat, liraglutid, bupropion, naltrekson, lakota, hlepenje

Debelost predstavlja veliko javnozdravstveno teZavo, zaradi katere se intenzivno iS¢ejo
moZnosti farmakolo$kega zdravljenja. V ¢lanku so predstavljene ucinkovine, ki se upo-
rabljajo za zdravljenje debelosti. Podrobneje so opisane tiste, ki so avtorizirane v drZa-
vah Evropske unije in so na voljo tudi pri nas. Opisane so tudi signalne poti, ki so vkljucene
v uravnavanje debelosti in predstavljajo potencialno mesto delovanja novih ucinkovin
za zdravljenje debelosti. Zdravljenje debelosti z zdravili je namrec Se vedno manj ucin-
kovito od konzervativnih nacinov zdravljenja in predstavlja zgolj dopolnilno moZnost urav-
navanja telesne mase.

ABSTRACT
KEY WORDS: obesity, orlistat, liraglutide, bupropion, naltrexone, hunger, craving

Obesity is a major public health problem, which is why we intensively seek possibilities
for pharmacological treatment. The article presents the active substances used to treat
obesity; more thoroughly are described those that are authorized in the countries of the
European Union and are also available in our country. Signal pathways which are included
in the regulation of obesity are also described. They represent a potential site of action
of new active substances for the treatment of obesity. Treatment of obesity with medicines
is still less effective than conservative treatments and is merely a complementary option
of weight management.

" Domen Vozel, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; domen.vozel@gmail.com

2" Bojana Uréi¢, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; bojanca.ursic@gmail.com

3 Prof.dr. Metoda Lipnik-Stangelj, dr. med., mag. farm., Institut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; metoda.lipnik-stangelj@mf.uni-lj.si

* Avtorja si delita mesto prvega avtorja.



34 Domen Vozel, Bojana Ursi¢, Metoda Lipnik-Stangelj

Farmakolosko zdravljenje debelosti

uvobD

Debelost je bolezen, ki je dogovorno opre-
deljena z indeksom telesne mase (ITM),
veéjim od 30 kg/m?. Zaradi razsirjenosti je
dosegla pandemicne razseZnosti. Njena po-
gostnost ne nara$ca le v razvitih, temvec
tudi v razvijajocih se deZelah. Letno pris-
peva k vec kot 3,5 milijonom smrti ter je re-
sna javnozdravstvena in klini¢na teZava.
Zaradi manjSe storilnosti, slabsih socialnih
stikov in vegjih stroskov zdravljenja debelih
predstavlja tudi veliko socialno-ekonomsko
breme. Skrb vzbujajoc je porast debelosti pri
otrocih in mladostnikih. Prekomerna te-
lesna masa je predstopnja debelosti, zato
prav tako vzbuja skrb. Opredeljena je z ITM
> 25kg/m? (1).

Odkar so se ljudje zaceli zavedati posledic
debelosti na zdravje posameznika in druzbo,
znanost stremi k razvoju naprednejsih in eno-
stavnej$ih nacinov zdravljenja debelosti oz.
kontrole telesne mase. Mednje spada tudi
zdravljenje debelosti z zdravili, ki pa Zal ni
tako ucinkovito kot konzervativni ukrepi za
zmanjSevanje telesne mase. Osnovo zdrav-
ljenja tako Se vedno predstavlja uzivanje pri-
merne uravnoteZene prehrane skupaj z dru-
gimi dejavniki Zivljenjskega sloga, ki
podpirajo zdravije, to sta predvsem gibanje in
dobra higiena spanja. Tudi kirurski posegi so
bolj ucinkoviti od farmakoloskih nacinov
zdravljenja debelosti. Ceprav so povezani
s tveganjem za kirurske zaplete, je neposred-
no tveganje relativno nizko, o dolgoro¢nih
posledicah na zdravje posameznika Se nima-
mo dobrih podatkov. Uporaba zdravil za
zdravljenje debelosti je povezana tudi z raz-
liénimi neZelenimi ucinki, ki lahko v redkih
primerih celo ogroZajo Zivljenje. Zaradi vse-
ga navedenega je farmakolo8ko zdravljenje
debelosti dobilo mesto dopolnilnega zdrav-
ljenja, ki sledi konzervativnim ukrepom (2).

Namen ¢lanka je predstaviti u¢inkovine,
ki se uporabljajo za zdravljenje debelosti,
in podrobneje opisati tiste, ki imajo dovolje-
nje za promet v drZavah ¢lanicah Evropske
unije (EU).

MEHANIZMI NASTANKA
OBCUTKOV LAKOTE IN SITOSTI
Za razumevanje farmakoloSkega zdrav-
ljenja debelosti je potrebno poznavanje fi-
ziolo8kih procesov, ki uravnavajo obZutke
lakote in sitosti, zato predstavljamo njiho-
ve osnove. Spomnimo se nacela, ki pravi,
da je za dolgoro¢no ohranjanje telesne mase
in njene zdrave sestave potrebna nicelna bi-
lanca med vnosom in porabo energije oz.
hranil. Pozitivna bilanca povzro¢i izgradnjo
funkcionalnih tkiv s povecanjem funkcio-
nalne mase in skladiS¢enje zalog energije,
zlasti v obliki maS¢ob. Slednje povzroci na-
stanek debelosti z zapleti. Negativna bilanca
pa povzroci porabo zalog energije z zmanj-
Sanjem telesne mase, izstradanjem in smrt-
jo. Za zagotavljanje nicelne bilance so po-
membuni trije kratkoro¢ni subjektivni ob¢utki;
lakota, apetit in sitost, ki imajo pomemb-
no vlogo pri dolgoro¢nem uravnavanju te-
lesne mase in sestave. Lakota je obrambni
odziv, ki nastopi skupaj s hlepenjem (angl.
craving) po hrani, iskanjem hrane, vznemir-
jenostjo in razli¢nimi telesnimi znaki, kot
je npr. ritmi¢no kréenje Zelodca. Ce je iska-
nje hrane uspesno, nastopi sitost. Apetit ni
sinonim za lakoto, vendar je prav tako klju-
¢en subjektiven obcutek, ki posameznika
spodbudi k izbiri zanj primerne in raznovrst-
ne hrane. V primerjavi z lakoto in sitostjo
je apetit rezultat delovanja vi§jih moZgan-
skih struktur, zlasti amigdale in prefron-
talne skorje. Ti deli moZganov vplivajo na
centre za lakoto in sitost v hipotalamusu.

V amigdali se nahaja olfaktorno nitje, zato

nas ne preseneca, da vonj hrane pri neka-

terih posameznikih sproZi lakoto, pri dru-

gih pa sitost (3).

Lakota, sitost in apetit so rezultat vec

vrst signalov (3):

+ Nevrosenzori¢ni signali iz prebavne-
ga trakta, ki nastanejo zaradi raztega Ze-
lod¢ne stene, povzrocijo obCutek sitosti.

+ Kemicni signali hranil v krvi: glukoza,
aminokisline in masScobne kisline pov-
zrocijo obcutek sitosti.
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- Signali gastrointestinalnih hormonov:
peptid YY, holecistokinin, glukagonu
podoben peptid in inzulin povzrocijo
obcutek sitosti, grelin pa ob¢utek lakote.

- Signali hormonov mascobe: leptin pov-
zroca obcutek sitosti.

. Signali iz vi§jih moZganskih struktur
(amigdala, prefrontalna skorja): videz,
vonj, okus in pretekle osebne izku$nje
z dolo€eno hrano pri posamezniku spod-
budijo obcutke lakote, apetita ali sitosti.

Vsi signali se stekajo v jedra hipotalamu-
sa, ki so specializirana za uravnavanje la-
kote in sitosti. Lateralna jedra sluZijo kot
center za lakoto oz. hranjenje, ventromedial-
na jedra pa kot center za sitost. Za uravna-
vanje vnosa hrane so pomembni Se paraven-
trikularno, dorzomedialno in arkuatno jedro
hipotalamusa. Arkuatno jedro ima pomemb-
no vlogo, saj je v njem velika gostota re-
ceptorjev za razli¢ne hormone in Zivéne
prenasalce. Tisti, ki po vezavi na receptor
v hipotalamusu povzrocijo obcutek lakote,

so oreksini, tisti, ki povzrocijo sitost, pa ano-
reksini (tabela 1) (3). Signalne poti oreksi-
nov in anoreksinov predstavljajo mesto
delovanja zdravil za zdravljenje debelosti.

Obcutek lakote pri posamezniku povzro-
¢i povecan vnos hranil, zmanjSano aktivnost
simpati¢nega Zivénega sistema in zmanj-
Sano porabo energijskih zalog, predvsem
maScob. ZmanjSana aktivnost simpati¢nega
Zivénega sistema je posledica zavore solitar-
nega jedra. Nasprotno so posledice obcut-
ka sitosti zmanjSan vnos hranil, povecana
aktivnost simpaticnega Zivénega sistema in
povecanje porabe energijskih zalog (3). Po-
leg tega povecana aktivnost simpaticnega
sistema na periferiji upocasni prebavo in ab-
sorpcijo hranil. Zaradi vsega navedenega se
mnogo ucinkovin, ki spodbujajo simpatic-
ni Zivéni sistem, pojavlja na ¢rnem trgu kot
sredstva za hujSanje. Tveganje hudih neZe-
lenih uc¢inkov, kot sta npr. povisan krvni tlak
ali akutni miokardni infarkt, v teh prime-
rih mocno presega koristi uporabe taksnih
izdelkov.

Tabela 1. Pregled nekaterih hormonov, Zivénih prena3alcev in drugih molekul, ki so udeleZene v uravnava-
nju hranjenja (3). AGRP - aguti sorodna beljakovina (angl. agouti-related peptide), o.-MSH - a.-melanocite
stimulirajoéi hormon (angl. o-melanocyte-stimulating hormone), CART - s kokainom in amfetaminom uravnava-
ni primarni transkript (angl. cocaine- and amphetamine-regulated transcript), CRH - kortikoliberin (angl.
corticotropin-releasing hormone), GABA - y-aminomaslena kislina (angl. y-aminobutyric acid), GLP - gluka-
gonu podobni peptid (angl. glucagon-like peptide), MCH - melanin-koncentrirajogi hormon (angl. mela-

nin-concentrating hormone).

Oreksini Anoreksini
nevropeptid Y o-MSH?
AGRP leptin

MCH serotonin?
oreksin Ain B noradrenalin®
endorfini? CRH

galanin inzulin®

glutamat in GABA?
kortizol
grelin

endokanabinoidi

holecistokinin
GLP?

CART

peptid YY

2Snovi, na katerih delovanije Ze vplivamo pri zdravljenju debelosti z zdravili.
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PREGLED UCINKOVIN ZA
FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

Zdravila za zdravljenje debelosti delimo gle-
de na mesto delovanja v centralno in peri-
ferno delujoca.

Centralno delujoca zdravila

za zdravljenje debelosti

Centralno delujoca zdravila so neposredni
zaviralci lakote ali spodbujevalci sitosti. Pra-
vimo jim tudi anorektiki (2). Delimo jih na
spodbujevalce amfetaminskega tipa in ne-
amfetaminske zaviralce lakote oz. spodbu-
jevalce sitosti.

Spodbujevalci amfetaminskega tipa
Spodbujevalci amfetaminskega tipa pred-
stavljajo vecino centralno delujocih zdra-
vil. Po kemijski sestavi, mehanizmih delo-
vanja in ucinkih so podobni amfetaminu.
Mednje spadajo metamfetamin, fentermin,
fendimetrazin, benzfetamin in dietilpropion
(4-9).

Vsi spodbujevalci amfetaminskega tipa
se veZejo na prenasalce monoaminov, zaradi
Cesar pride do zavore ponovnega privzema
monoaminov v presinapti¢no Zivéno celico
in vezikle. Poveca se tudi spro$¢anje monoa-
minov v sinapso, kar vodi do pove¢anja kon-
centracije monoaminov v sinapsi (4).

Spodbujevalci amfetaminskega tipa se
med seboj razlikujejo po specifi¢nosti veza-
ve na razlicne vrste transportnih beljakovin:
noradrenalinske, dopaminske in serotonin-
ske (4). Noradrenalin in serotonin sta ano-
reksina, zato poviSanje njunih koncentracij
v sinapsah hipotalami¢nih centrov za lakoto
in sitost zmanj$a obcutek lakote oz. spod-
budi sitost (tabela 1) (3). Po drugi strani pa
visoke sinapti¢ne koncentracije dopamina
povzrocijo simptome in znake shizofrenije,
relaps shizofrenije ter odvisnosti, slednje za-
radi aktivacije mezokortikolimbi¢nega si-
stema nagrajevanja. Pri zdravljenju z ano-
rektiki se zato Zelimo izogniti visokim
sinapti¢nim koncentracijam dopamina, zato

mora biti vpliv na dopaminske transport-
ne beljakovine ¢im manjsi (4).

Najpogostejsi neZeleni ucinki spodbu-
jevalcev amfetaminskega tipa so posledica
prekomerne aktivacije simpati¢nega Zivcev-
ja zaradi poviSanja sinapti¢nih koncentra-
cij noradrenalina. To so poviSan krvni tlak,
nespecnost, tremor, redkeje spontana zno-
trajmoZganska krvavitev, ki je posledica po-
viSanega krvnega tlaka, in poviSan tlak
v pljunih arterijah. Sledniji je bil tudi vzrok
opustitve amfetaminu podobnih spodbuje-
valcev za zdravljenje prekomerne telesne
mase in debelosti v EU (10).

Neamfetaminski zaviralci lakote

oz. spodbujevalci sitosti

Med neamfetaminske zaviralce lakote oz.
spodbujevalce sitosti spadajo lorkaserin, to-
piramat in kombinacija bupropiona in nal-
treksona.

NeZeleni u¢inki so zaradi razli¢nih me-
hanizmov delovanja drugacni kot pri spod-
bujevalcih amfetaminskega tipa. Pri upora-
bi lorkaserina, ki je agonist serotoninskih
receptorjev 5-HT. (angl. 5-hydroxytryptamine
2c receptor), se lahko pojavijo hipoglikemi-
ja, anemija, glavobol in evforija. Topiramat
vpliva na prepustnost napetostno-odvisnih
natrijevih in kalcijevih kanal€kov ter z ve-
Zavo na receptorje za y-aminomasleno kisli-
no tipa A povecuje ucinke y-aminomaslene
kisline, zato se uporablja tudi kot protiepi-
lepti¢no zdravilo. Njegova uporaba pa lah-
ko povzro¢i tudi zaprtje, vnetje Zrela, nes-
pecnost, parestezije, motnje razpoloZenja,
kserostomijo in motnje spanca (11-13). Zna-
¢ilnosti kombinacije bupropiona in naltrek-
sona so opisane v nadaljevanju ¢lanka.

Periferno delujoca zdravila

za zdravljenje debelosti

Periferno delujoca zdravila za zdravljenje
debelosti nimajo neposrednega uc¢inka na
centre za lakoto in sitost v hipotalamusu.
V EU imata trenutno dovoljenje za promet
dve zdravili iz te skupine, ki vsebujeta or-
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listat in liraglutid. Orlistat je po mehanizmu
delovanja mocan zaviralec Zelod¢nih in ¢re-
vesnih lipaz, liraglutid pa je analog glukago-
nu podobnega peptida-1 (angl. glucagon-like
peptide-1, GLP-1) (14-16). Obe zdravili sta
podrobneje opisani v nadaljevanju.

DOSTOPNOST ZDRAVIL ZA
ZDRAVLJENJE DEBELOSTI
Dostopnost zdravil za zdravljenje debelosti
se v EU in ZDA nekoliko razlikuje, predvsem
zaradi opustitve amfetaminu podobnih
spodbujevalcev za zdravljenje prekomerne
telesne mase in debelosti v EU (slika 1).

Poleg navedenih pa se za zdravljenje
debelosti uporabljajo tudi nekatere ucin-
kovine, katerih uporaba je odobrena za dru-
ge indikacije in ne za zdravljenje debelosti
(»off-label« uporaba). V tabeli 2 so prika-
zane vse ucinkovine za zdravljenje de-
belosti, ki imajo trenutno dovoljenje za
promet v EU, in tiste, ki se za zdravljenje
debelosti uporabljajo brez odobritve te
indikacije.

Slika 1. U¢inkovine za zdravljenje debelosti z dovo-
lienjem za promet v Evropski uniji (EU) in ZDA. Manj-
Si krog ponazarja ucinkovine, ki so avtorizirane za
zdravljenje debelosti v drzavah ¢lanicah EU, vegji krog
pav ZDA. * - spodbujevalci amfetaminskega tipa.

PODROBEN OPIS UCINKOVIN, KI
SO AVTORIZIRANE V EVROPSKI
UNIJI
Orlistat
Orlistat deluje kot zaviralec lipaz v preba-
vilih. Po peroralnem zauZitju se kovalentno
veZe na Zelod¢ne in pankreaticne lipaze ter
s tem zavre njihovo hidroliti¢no delovanje.
Neaktivne lipaze niso zmoZne cepiti tri-
gliceridov na glicerol in proste mas¢obne
kisline, zato je njihova absorpcija zavrta.
Zaradi nepopolne zavore absorpcije mas¢ob
(do 25 %) pa mora posameznik za zmanj-
Sanje telesne mase zmanj$ati tudi dnevni
vnos mascob (deleZ maScob v hrani naj bo
man;jsi od 67 g mascob dnevno) in ostalih
makrohranil (ogljikovih hidratov, beljako-
vin) ter upoStevati konzervativne ukrepe
zmanjSevanja telesne mase.
Indikaciji za uporabo orlistata sta (14):

+ prekomerna telesna masa s ali brez socas-

nih dejavnikov tveganja (sréno-Zilni zaple-

ti, sladkorna bolezen, prediabetes itd.) in
+ debelost s ali brez sofasnih dejavnikov

tveganja.

Orlistat lahko uporabljajo samo odrasli,
in sicer v odmerku 60 mg trikrat dnevno.
Jemlje se v obliki tablet ali kapsul, med ali
pred vsakim glavnim obrokom, lahko tudi do
eno uro po njem. V kolikor glavni obrok ne
vsebuje maScob, se lahko odmerek izpusti.
Ce se v 12 tednih telesna masa ne zniZa za
vsaj 5% izhodiscne telesne mase, je zdrav-
ljenje potrebno prekiniti. Zdravljenje z orli-
statom ne sme trajati ve¢ kot pol leta.

Absorpcija v prebavilih je pri jemanju
orlistata spremenjena, zato se lahko zmanjsa
uCinek peroralnega jemanja nekaterih
drugih zdravil. Previdnost je potrebna zlasti
pri kombinacijah orlistata s ciklosporinom,
peroralnimi antikoagulanti, amjodaronom,
akarbozo in protiepilepti¢nimi zdravili.
Zaradi slab3e absorpcije maScobotopnih
vitaminov A, D, E in K je smiselno njihovo
dodajanje hrani dve uri po glavnem obroku
ali pred spanjem.
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Tabela 2. Utinkovine, ki se uporabljajo za zdravljenje debelosti v Evropski uniji (13, 74, 16, 17). o.-MSH - a-melanocite
stimulirajoti hormon (angl. o-melanaocyte-stimulating hormone), AMPA - o.-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izo-
ksazolpropionska kislina (angl. a-armino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolepropionic acid), GABA - y-aminomaslena
kislina (angl. y-aminobutyric acid), GLP-1R - receptor za glukagonu podoben peptid-1(angl. glucagon-like
peptide-1receptor), ITM - indeks telesne mase, POMC - proopiomelanokortin (angl. proopiomelanocortin).

Ime uéinkovine Mehanizem delovanja in ucinki

Odobrene indikacije

orlistat « zaviranje zelodénih in pankreatiénih lipaz + debelost
« zmanjsa absorpcijo glicerola in mas¢obnih kislin + prekomerna telesna masa
s socasnimi dejavniki tveganja
liraglutid « aktivacija GLP-1R na periferiji + debelost
spodbudi tvorbo in izloganje inzulina » prekomerna telesna masa
« zavre izlo€anje glukagona s sotasnimi dejavniki tveganja
« aktivacija GLP-1R v hipotalamusu
zmanjsa obcutek lakote
bupropion « bupropion: zaviranje privzema noradrenalina in « debelost

in naltrekson

dopamina, kar vodi v vetje izlo¢anje anoreksina
0-MSH iz POMC zivénih celic hipotalamusa
naltrekson: podaljsanje izlo¢anja c-MSH zaradi

prekomerna telesna masa
s socasnimi dejavniki tveganja

zavore p-opioidnih receptorjev na POMC zivénih

celicah
topiramat?® « okrepitev prenosa GABA + epilepticni napadi
« zavora napetostno-odvisnih natrijevih * migrena
in kalcijevih kanalékov in AMPA receptorjev
v centralnem Zivéevju
« neposredno zmanj3an obéutek lakote
eksenatid?® « aktivacija GLP-1R na periferiji spodbudi tvorbo « sladkorna bolezen tipa 2
in izlotanje inzulina ter zavre izlo€anje glukagona
« aktivacija GLP-1R v hipotalamusu zmanj3a
obcutek lakote
bupropion? « zaviranje privzema noradrenalina in dopamina, « depresija
kar vodi v vetje izlo¢anje anoreksina o.-MSH « odvisnost od kajenja
iz POMC Zivénih celic hipotalamusa
metformin® « zaviranje glukoneogeneze v jetrih « sladkorna bolezen tipa 2

.

manjse kopicenje mas¢ob

povecana obcutljivost tkiv na inzulin in leptin .

sindrom policisti¢nih ovarijev

neposredno zmanjsan obéutek lakote

aZdravila, ki se za zdravljenje debelosti uporabljajo izven odobrenih indikacij (»off-label«).

Orlistat nima dokazanega sistemskega
delovanja in ne vpliva na centre lakote
in sitosti v hipotalamusu, zato spada med
periferno delujoce ucinkovine za zdravljenje
debelosti. Posledi¢no so neZeleni ucinki
najpogosteje povezani z zapleti v prebavilih.
V zaCetku jemanja orlistata se po 24-48
urah v blatu povisa koli¢ina neprebavljenih
mascob, zato so steatoreja, oljnat izcedek,

bolec¢ine v trebuhu, flatulenca, driska in
nujno odvajanje blata zelo pogosti (= 10 %
bolnikov). Bolnik med jemanjem zdravila ne
sme uZivati preve¢ mascob, saj le-te stanje
$e poslabsajo. Zelo pogosti so tudi glavobol,
okuZbe zgornjih dihal, gripa in hipoglike-
mija (pri bolnikih s sofasno sladkorno
boleznijo tipa 2). Orlistat je kontraindiciran
pri dojenju, saj ni znano ali prehaja v mleko,
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ter pri kroni¢nem malabsorpcijskem sin-
dromu, holestazi in znani preobcutljivosti
na zdravilo. Pri uporabi orlistata med no-
senostjo je potrebna previdnost (14, 15).

Liraglutid
Liraglutid je acilirani analog humanega
GLP-1, zato spada med inkretinske mime-
tike (16). Endogeni GLP-1 nastane v crevesju
in se izlo¢a v splanhni¢ni krvni obtok po zau-
Zitju hrane. V trebusni slinavki se veZe na
receptor glukagonu podobnega peptida-1
(angl. glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R),
kjer spodbuja tvorbo in izlocanje inzulina
po obroku ter zavre izlo¢anje glukagona na
tedCe. ZniZuje serumsko koncentracijo glu-
koze po obroku in na teSc¢e (3). GLP-1 deluje
tudi neposredno zasCitno na B-celice trebus-
ne slinavke. Dokazano je, da GLP-1 in inzu-
lin zavirata lakoto zaradi vpliva na centre
za lakoto in sitost v hipotalamusu, kjer so
receptorji za inzulin in GLP-1 (3, 16).
Zaradi naStetih fizioloS8kih ucinkov
GLP-1 so agonisti GLP-1R (dulaglutid, ek-
senatid, liksizenatid) in strukturni analogi
GLP-1 (liraglutid) v EU avtorizirani za zdrav-
ljenje sladkorne bolezni tipa 2, prekomerne
telesne teZe in debelosti. Liraglutid tako
spada v farmakoterapevtsko skupino zdra-
vil za zdravljenje sladkorne bolezni (18).
Liraglutid ima 97 % ujemanje amino-
kislinskega zaporedja glede na endogeni
GLP-1, zato je njegova afiniteta za vezavo
na receptorje GLP-1R skoraj popolna. To ga
lo¢i od drugih agonistov GLP-1R, ki imajo
manj$o afiniteto in so tudi manj u¢inkovi-
ti. 3% aminokislinsko neujemanje lira-
glutida zadostuje, da je bolj odporen na raz-
gradnjo z dipeptidil-peptidazami, to so
encimi, ki deaktivirajo GLP-1. Razpolovni
Cas liraglutida se v primerjavi z GLP-1 po-
daljSa z dveh minut na 10-12 ur, zato se
lahko liraglutid jemlje enkrat dnevno, ne-
vezano na obrok hrane. Zaradi denaturacije
liraglutida v Zelodénem soku je potrebna
podkoZna aplikacija z injekcijskim peresni-
kom (16, 19).

Liraglutid je poleg zdravljenja sladkor-
ne bolezni tipa 2 indiciran za uporabo pri
odraslih (16):

» s prekomerno telesno maso in socasni-
mi dejavniki tveganja (prediabetes, slad-
korna bolezen, obstruktivna no¢na apneja,
poviSan krvni tlak, dislipidemija) in

- zdebelostjo s socasnimi dejavniki tvega-
nja ali brez.

Hkrati mora oseba upoStevati navodila
o redni telesni aktivnosti in nizkokaloric-
ni dieti z zmanjSanim vnosom mascob (10).
Zdravljenje z liraglutidom se zacne
v obliki podkoZnih injekcij po 0,6 mg lira-
glutida enkrat dnevno. Nato vsakih sedem
dni odmerek povec¢amo za 0,6 mg. Po Stirih
tednih zaCetnega sledi vzdrZevalno zdrav-
ljenje s 3 mg odmerkom. Edina kontraindi-
kacija za zdravljenje z liraglutidom je zna-
na preobcutljivost nanj. Pri sofasnem
jemanju drugih zdravil za zdravljenje slad-
korne bolezni (inzulin, sulfonilse¢nine) je
potrebna previdnost zaradi nevarnosti hi-
poglikemije, pri socasnem jemanju varfa-
rina pa je potrebno pogostejSe spremljanje
protrombinskega ¢asa. Socasno jemanje
agonistov GLP-1R ni dovoljeno. Liragluti-
da se ne sme jemati med nosecnostjo, doje-
njem in po akutnem vnetju trebusne slinav-
ke. Najpogostejsi neZeleni ucinki so slabost,
bruhanje, driska in zaprtje, ki pa redko prive-
dejo do prekinitve zdravljenja. Zdravljenje se
prekine, e v 12 tednih zdravljenja s 3mg
dnevnim odmerkom ni prislo do zmanjSanja
izhodi3¢ne telesne mase za 5% (10).

Kombinacija bupropiona

in naltreksona

Bupropion in naltrekson spadata med ne-
amfetaminske zaviralce apetita s central-
nim delovanjem (sta anorektika). Bupro-
pion je Sibek zaviralec ponovnega privzema
noradrenalina in dopamina. V arkuatnem
jedru hipotalamusa spodbuja izlocanje
o-melanocite-stimulirajoega hormona (angl.
o-melanocyte-stimulating hormone, o-MSH)
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(anoreksin) iz proopiomelanokortinskih
(angl. proopiomelanocortin, POMC) Zivénih
celic (tabela 1). Hkrati se iz POMC Zivénih
celic izloci B-endorfin (oreksin), ki preko veza-
ve na p-opioidne receptorje zavre izlo€anje
o~-MSH. Naltrekson je antagonist p-opioidnih
receptorjev in podalj$a izlo€anje in u¢inek o-
MSH, zato je njegov ucinek pri zdravljenju
debelosti komplementaren bupropionu (13).
Obe ucinkovini se sicer samostojno uporab-
ljata za zdravljenje duSevnih motenj.

Indikacije za zdravljenje s kombinaci-
jo bupropiona in naltreksona so enake kot
za liraglutid. Zdravilo se jemlje v obliki tab-
let, ki vsebujejo 78 mg bupropiona in 7,2 mg
naltreksona. Podobno kot pri liraglutidu je
zdravljenje sestavljeno iz zaCetnega in
vzdrZevalnega. Prvi teden bolnik jemlje
eno tableto zjutraj, drugi teden odmerku
doda eno tableto zvecer, tretji teden doda
eno tableto zjutraj in Cetrti teden doda eno
tableto zvecer. Nato sledi vzdrZevalno zdrav-
ljenje, ki je sestavljeno iz dnevnega odmer-
ka stirih tablet (dve zjutraj in dve zvecer).
Zdravljenje se prekine, ¢e v 16 tednih jema-
nja tablet bolnik ni izgubil vsaj 5% izho-
dis¢ne telesne mase.

Zaradi delovanja na osrednje Zivcevije je
kombinacija bupropiona in naltreksona
kontraindicirana pri tumorjih osrednjega
Ziv€nega sistema, epilepti¢nih napadih in
akutni odtegnitvi od alkohola, benzodiaze-
pinov ali opiatov. Kontraindikacije za upo-
rabo so tudi duSevne motnje (bipolarna du-
Sevna motnja, bulimija ali anoreksija
nervoza) in kroni¢no zdravljenje z u¢inko-
vinami, ki delujejo na osrednje Zivcevje (opi-
oidi, zaviralci monoamin-oksidaze, bupro-
pion, naltrekson). Kontraindikacije so tudi
znana preobcutljivost na u¢inkovini, poviSan
krvni tlak, huda ledvi¢na in jetrna okvara.

NeZeleni ucinki so najpogosteje nevro-
loSkega izvora, slabost, bruhanje, glavobol,
zaprtje, omotica in suha usta. Pojavijo se pri
manj kot 10 % bolnikov. Pri soasnem jema-
nju zdravil, ki se presnavljajo prek encim-
skega sistema citokrom P450, lahko pride
do spremenjene ucinkovitosti kombinacije
bupropiona in naltreksona. Kombinacija
nima vpliva na voZnjo in upravljanje s stro-
ji. Med nosecnostjo in dojenjem njena upo-
raba ni dovoljena. Zaradi vecje nagnjenosti
k samomorilnosti je potrebno redno sprem-
ljanje duSevnega stanja bolnikov (13).

ZAKLJUCEK

Zdravila za zdravljenje debelosti pred-
stavljajo dopolnilno moZnost uravnavanja
telesne mase, zlasti pri bolnikih, ki se na
zdravljenje odzovejo s kliniéno pomembnim
zmanjSanjem telesne mase ob izboljSanju
pocutja in izboljSanju z debelostjo poveza-
nih socasnih dejavnikov tveganja. Ceprav
se vpletajo v razli¢ne periferne in central-
ne mehanizme uravnavanja telesne mase, Se
vedno nimamo na razpolago zdravil z ne-
posrednim delovanjem na mascevije, ki je
odgovorno za najve¢ zapletov debelosti.
Vecina mascevja je namrec iz belega mas-
¢obnega tkiva, ki predstavlja pomemben vir
vnetja in vodi v sistemske zaplete, kot so
sladkorna bolezen, dislipidemije, nealkohol-
na zamasc€enost jeter, bolezni srca in oZilja
ter celo malignomi. Prihodnost farmakolos-
kega zdravljenja debelosti zato predstavlja-
jo u€inkovine, ki vplivajo na razmerje dele-
Zev belega in rjavega masc¢obnega tkiva, pa
tudi centralno delujoce ucinkovine, ki ni-
majo neposrednega vpliva na monoamin-
ski prenaSalni sistem, temve¢ spodbujajo
melanokortinske receptorje hipotalamicnih
centrov za lakoto in sitost (17).
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Surgical Treatment of Obesity

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bariatricna kirurgija, uravnavanje telesne mase

Bariatricna kirurgija obsega operativne posege, katerih namen je uravnavanje telesne mase.
Je najucinkovitej$a metoda zdravljenja ekstremne debelosti, bodisi z zmanjSanjem pro-
stornine Zelodca bodisi preko z obvodom povzrocene malabsorpcije hranil, lahko pa gre
za kombinacijo obeh mehanizmov. K izgubi telesne mase lahko prispevajo tudi drugi me-
hanizmi, med katerimi so hormonske spremembe, ki nastanejo po odstranitvi dela cre-
vesja. Ve€ino posegov se v danasnjem ¢asu izvede z minimalno invazivnim laparoskopskim
pristopom. Namen ¢lanka je pregled najpogostej$ih bariatricnih posegov.

ABSTRACT
KEY WORDS: bariatric surgery, obesity treatment

Bariatric surgery includes surgical procedures, the purpose of which is the treatment of
obesity. It is the most effective method of weight loss in patients with excessive weight.
The mechanism of weight loss is either restricting the volume of the stomach or causing
malabsorption by creating a bypass. Some procedures combine both mechanisms. Other
mechanisms can also contribute to weight loss, including hormonal changes after remo-
ving part of the gut. Nowadays, most operations are conducted laparoscopically. In this
article, we will review the most common bariatric procedures.

TJurij Ales Kosir, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; jurij.kosir@gmail.com
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uvobD
Debelost je stanje prekomernega kopicenja
odvecne telesne mase, ki jo predstavlja pred-
vsem mascevije. Definirana je z indeksom
telesne mase (ITM) ve€ kot 30 kg/m?. De-
belost je neodvisni dejavnik tveganja za raz-
voj sladkorne bolezni tipa 2, bolezni srca in
oZilja, nekaterih rakavih bolezni, obrabo
velikih sklepov, bolezni jeter, neplodnost,
motnje dihanja v spanju in depresije. Tve-
ganje za razvoj zapletov debelosti narasca
z vecanjem telesne mase (1). Cilj bariatric¢-
ne kirurgije je zmanjSanje pogostosti za-
pletov in smrtnosti v povezavi z debe-
lostjo. Bariatri¢ni posegi so ucinkoviti pri
zmanjSevanju stroskov zdravljenja debelo-
sti, izboljSanju kakovosti nacina Zivljenja,
zmanjSanju Stevila dni v bolnis$ni¢ni oskr-
bi in umrljivosti v povezavi z debelostjo (2).
Zdravljenje z bariatri¢no kirurgijo pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z ekstrem-
no debelostjo je nedvomno ucinkovitejSe od
trenutnega konzervativnega nacina zdrav-
ljenja (3).

Splosno veljavna merila za bariatri¢ne
kirurSke posege so (4):
« ITM, vedji od 40kg/m?,
« ITM, vedji od 35kg/m?, s hkratno ogroZe-

nostjo zaradi spremljajocih bolezni ali
- ITM, vedji od 32kg/m?, ob sladkorni bo-
lezni tipa 2.

Hkrati mora biti bolnik dobro informiran in
motiviran ter mora imeti za seboj Ze nekaj
poskusov izgube telesne mase s pomocjo
nekirurskih pristopov zdravljenja. Pripo-
rocljiva starost za operacijo je 18-65 let (4).
Posegi so kontraindicirani pri nosecnicah,
osebah z nekaterimi duSevnimi motnjami
(nezdravljena depresija, shizofrenija, mej-
na osebnostna motnja, kompulzivno prena-
jedanje, odvisnost od mamil ali alkohola),
pri nekaterih sindromih (npr. Prader-Wil-
lijev sindrom), v primeru nesprejemljive-
ga tveganja za operativni poseg in pri ose-
bah, ki niso pripravljene spremeniti svojih
Zivljenjskih navad (5). Po operativnem po-

segu je potrebna prehranska obravnava z us-
treznim nadome3¢anjem hranil v primeru
pomanjkanja.

Bariatri¢ne posege lahko po mehaniz-
mu delovanja razdelimo na restriktivne, ki
zmanj$ajo nosilnost Zelodca, malabsorpcij-
ske, ki z obvodom zmanjSajo absorpcijsko
povrsino Crevesa, in kombinirane posege
prejsnjih dveh mehanizmov. Najpogostejsi
posegi so Zelod¢ni obvod po Rouxu, obvod ()
oz. mini obvod, vstavitev prilagodljivega Ze-
lodénega traku in vzdolZna gastrektomija.
Vsak poseg ima svoje prednosti in slabosti.
O primernosti posega se je treba pri vsakem
bolniku odlocati individualno.

RESTRIKTIVNI POSEGI

VzdolZna gastrektomija

Pri vzdolZni gastrektomiji se odstrani ve¢ina
Zelodca, ostane le cevasta vreca, ki spomi-
nja na obliko banane. Po posegu ima Zelodec
bistveno manjSo kapaciteto, tako je prostor
le za manjSe obroke hrane. Pomemben me-
hanizem je sprememba delovanja ¢revesnih
hormonov, ki imajo vlogo uravnavanja la-
kote in sitosti. Zapletov po operaciji je po
koli¢ini med Stevilom zapletov po vstavi-
tvi prilagodljivega Zelod¢nega traku in po-
segu Zelod¢nega obvoda po Rouxu. Predno-
sti posega so, da se v telo ne vstavlja tujega
materiala ali spreminja pretoka hrane in
¢revesnih izlockov z obvodi ter da je po po-
segu potrebna relativno kratka bolnisnic-
na oskrba. Slabost posega je, da je nepovrn-
ljiv (6).

Prilagodljiv Zelod¢ni trak

Prilagodljiv Zelod¢ni trak je poseben pripo-
mocek, ki se ga namesti okoli zgornjega
dela Zelodca. Po funkciji je podoben balo-
nu v obliki obro¢a, ki se ga lahko s fiziolosko
raztopino napolni preko podaljska v podkoz-
ju in tako uravnava njegovo prostornino.
Bolj napolnjen trak bolj zaZame Zelodec,
s ¢imer se zmanjsa Zelod¢na kapaciteta za
hrano. Ze majhni obroki tako povzrotijo ob-
Cutek sitosti. Poseg je priljubljen, ker je pre-
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prost, ni treba odstranjevati crevesa ali
opravljati obvodov, je povrnljiv, stopnja
omejitve se prilagaja glede na potrebe. Po
posegu je potrebna bolnisni¢na oskrba le za
kratek ¢as in od vseh bariatri¢nih posegov
ima ta poseg najniZjo stopnjo zapletov in
smrtnosti. NajniZja je tudi stopnja dolgoroc-
nega pomanjkanja esencialnih hranil. Sla-
bosti posega so slabSa ucinkovitost pri
izgubi teZe, vstavljanje tujka v trebusno vot-
lino in moZnost, da trak zdrsne na drugo
mesto ali povzroci celo razjedo v Zelodcu.
Po velikih obrokih ob prekomerno napol-
njenem traku lahko pride do razSiritve
poZiralnika, t.i. psevdoahalazije. Lahko so
prisotne teZave v delovanju podaljska ali
cevke, preko katerih se uravnavana polnje-
nost traku, oba pa lahko tudi predstavljata
tocko okuzbe (7, 8).

MALABSORPCIJSKI POSEGI
Biliopankreaticni obvod

z divertikulizacijo dvanajstnika
Kljub odstranitvi dela Zelodca je ta poseg
po mehanizmu delovanja primarno mal-
absorpcijski. Podobno kot pri vzdolZni ga-
strektomiji se najprej odstrani del Zelodca,
Cemur sledi prekinitev zacetnega dela dva-
najstnika. Tanko ¢revo se prekine Se na dru-
gem mestu; distalni krn prekinjenega dela
se poveZe s krnom Zelodca, proksimalni krn
pa se uporabi za entero-enteroanastomozo
v kon¢nem delu tankega crevesja. Preko te
entero-enteroanastomoze pritekajo prebav-
ni sokovi z encimi trebusne slinavke in Zol-
¢em v skupni krak tankega crevesa, kjer se
zme3ajo s hrano. Zmanj$ana kapaciteta Ze-
lodca zniZa koli¢ino zauZite hrane med
obroki, koristni ucinek pa je pa tudi spre-
menjeno ravnovesje hormonov sitosti in
lakote. Biliopankreati¢ni obvod z divertiku-
lizacijo dvanajstnika spada med najuspe-
$nejSe posege za zmanjsanje odvecne tele-
sne mase in zdravljenje zapletov debelosti.
To prednost Zal spremlja vecje Stevilo za-
pletov, dalje bolnisni¢ne oskrbe in doZiv-
ljenjske potrebe po prehranskih dopolnilih,

saj je povecano tveganje za razvoj beljako-
vinske podhranjenosti in pomanjkanja esen-
cialnih hranil. Poseg je indiciran pri bolni-
kih z ekstremno debelostjo in ni primeren
kot poseg prvega izbora pri manj hudi de-
belosti (9).

KOMBINIRANI RESTRIKTIVNI

IN MALABSORPCIJSKI POSEGI
Zelodéni obvod po Rouxu

Zelod¢ni obvod po Rouxu je najbolj pogost
bariatri¢ni poseg. Zelodec se razdeli na dva
dela, manjsi Ze postane funkcionalni rezer-
voar hrane, velik priblizno 30 ml. Razdeli se
Se tanko Crevo, katerega distalni krn se po-
veZe z novo nastalim Zelodénim Zepom. Po-
seg se zakljuci z anastomozo proksimalnega
krna odrezanega tankega crevesa s stranjo
kon¢nega dela tankega Crevesa. Tako se
v skupnem kraku tankega ¢revesa po zdru-
Zitvi obeh poti zmeS$ajo prebavni encimi in
hrana. Z Zelodénim obvodom se doseZe iz-
gubo telesne mase preko omejitve vnosa
hrane zaradi zmanjSanega Zelod¢nega rezer-
voarja in preko malabsorpcije zaradi pre-
usmeritve toka hrane in prebavnih izlockov.
Gastro-jejunoanastomoza lahko povzroci
pogastrektomijski sindrom, ki povzroca
neprijetne simptome omoticnosti, slabosti,
znojenja in trebusnih bolecin z drisko ob
zauzitju vedjih obrokov z ogljikovimi hidrati.
Ta mehanizem lahko povzroci razvoj nega-
tivne povratne povezave pri obrokih z ve-
liko vsebnostjo ogljikovih hidratov. Vlogo
pri izgubi telesne mase imajo tudi hormon-
ske spremembe, podobno kot pri vzdolZ-
ni gastrektomiji. Vse te spremembe imajo
za posledico zelo u¢inkovito izgubo odvec-
ne telesne mase. Slabosti posega so, da je
tehni¢no zahtevnejsi od namestitve prila-
godljivega Zelod¢nega traku ali vzdolZzne ga-
strektomije in je povezan z veC operativnimi
zapleti. Dolgorocno je povecano tveganje za
razvoj pomanjkanja vitamina B,,, Zeleza,
kalcija in folne kisline, zato je nujno stro-
go doZivljenjsko jemanje prehranskih dopol-
nil (8).
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Obvod Q ali mini obvod

Obvod Q) ali mini obvod je po pric¢akovani
izgubi telesne mase enakovreden obvodu po
Rouxu. Njegova prednost je laZja tehnicna
izvedba pri laparoskopskem nacinu opera-
cije. Med posegom se Zelodec razdeli na dva
dela; manjsi del ima vlogo novega Zelodca
in deluje restriktivno na vnos hrane. Ta del
se poveZe s stranjo vijuge tankega Crevesa,
s ¢imer se naredi obvod mimo vecjega dela
¢revesa in tako zmanjSa absorpcijsko povr-
Sino. Kot specifi¢en zaplet posega se pojav-
lja vracanje Zolca v Zelodec, kar lahko zah-
teva ponovno operacijo (7, 10).

DRUGI POSEGI

Med endoskopskimi posegi za pomo¢ pri
nadzoru telesne mase se uveljavljajo zno-
traj Zelod¢ni balon, Zelodéni spodbujevalec
in notranja pregrada (EndoBarrier®) (3).
Pri liposukciji, ki se kot alternativa uporab-
lja v kozmeti¢ne namene, se posesa odvetno
podkoZno mascobno tkivo. Ceprav se lah-
ko na ta nacin doseZe izgubo telesne mase,
sam poseg ne prinaSa koristi v smislu iz-

boljSanja dejavnikov tveganja v povezavi
z debelostjo, kot je izboljSanje poteka sladkor-
ne bolezni ali zmanjSanje tveganj za sréno-
Zilne zaplete (11).

ZAKLJUCEK

Kirursko zdravljenje debelosti je najucinko-
vitej$i nacin izgube odvecne telesne mase
pri bolnikih z ekstremno debelostjo. Bolni-
kom se po posegu izboljsa kakovost Ziv-
ljenja, zmanjsa pa se tudi umrljivost zaradi
posledic debelosti. V ve€ini primerov se za-
pleti, povezani z debelostjo, omilijo, vendar
je kljub temu potrebno dolgoro¢no sprem-
ljanje bolnikov. Vsak od predstavljenih po-
segov ima svoje prednosti in slabosti, zato
je potrebno pred izbiro kirur§kega posega
k vsakemu bolniku pristopiti individualno.
Kljub napredku v operativnih tehnikah pa
je za trajno vzdrZevanje posamezniku pri-
merne telesne mase klju¢na sprememba
Zivljenjskega sloga bolnikov, ki vkljucuje
prekinitev nezdravih navad prehranjevanja
in vkljucitev redne, bolniku primerne tele-
sne dejavnosti.
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Uéinek jo-jo: vzroki in posledice

Yo-yo Effect: Causes and Consequences

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: debelost, hujsanije, nihanje telesne mase, mascobno tkivo

Debelost je svetovna javnozdravstvena teZava in znan dejavnik tveganja za razvoj kro-
ni¢nih bolezni. Ve¢ina tistih posameznikov, ki imajo indeks telesne mase v obmocju de-
belosti, Zeli zmanj3ati svojo maso. ZaCetna izguba telesne mase z omejitvijo kalori¢nega
vnosa navadno ne predstavlja tezav, dolgoro¢na ohranitev doseZene telesne mase pa se
je izkazala za teZavno, saj se kar pri 80 % tistih, ki je namerno izgubijo =10 %, ta tekom
prvega leta po prenehanju huj$anja vrne nazaj na svojo izhodiS¢no vrednost. V ¢lanku
Zelimo predstaviti dogajanje v telesu tekom hujSanja, s tem povezane vzroke za hitro po-
novno pridobitev telesne mase po prenehanju hujSanja in termin ucinek jo-jo. Nihanje
telesne mase ima vpliv tudi na presnovne procese v telesu posameznika in na razvoj bo-
lezenskih stanj. Poudariti Zelimo, da je klju¢no predvsem uravnavanje telesne mase s pri-
merno prehrano in telesno dejavnostjo ter izogibanje hitri izgubi velikega deleZa telesne
mase, ki ve€¢inoma vodi v zacaran krog ucinka jo-jo.

ABSTRACT
KEY WORDS: obesity, weight loss, weight cycling, adipose tissue

Obesity is a global public health issue and also a well-known risk factor for the develop-
ment of chronic diseases. The majority of individuals with an obese body mass index want
to reduce their weight. The initial weight loss is usually successfully achieved with a ca-
loric restriction diet, while in most cases, it is very unlikely to maintain the reduced weight
for an extended period of time. Approximately 80% of obese people who consciously lost
>10% of body weight will regain the lost weight within one year. In our article, we fo-
cused on metabolic changes during dieting and their effect on fast and effective weight
regain when caloric intake is normal again. The repeated periods of weight loss and weight
regain are also known as yo-yo dieting. It has a significant effect on body metabolism
and is a possible cause for some metabolic diseases. The aim of our article is to stress
the importance of long-term weight regulation with healthy lifestyle habits rather than
losing large amounts of body weight, which normally leads to weight cycling.

1 Eda Vidmar, dr. med., Dermatoveneroloska klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska cesta 2,
1525 Ljubljana; edavidmar8@gmail.com
2 Asist. dr. Milena Kovat Blaz, dr. med., Zdravstveni dom Ljubljana - Siska, Derceva ulica 5, 1000 Ljubljana
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uvoD

Debelost je globalna javnozdravstvena te-
Zava s porastom prevalence v zadnjih treh
desetletjih. Je dejavnik tveganja za razvoj
kroni¢nih bolezni, kot so koronarna bole-
zen srca, sladkorna bolezen tipa 2, poviSan
krvni tlak, dislipidemija, kap in nekatere vr-
ste raka (1). Velja, da je etiologija debelo-
sti multifaktorska, z vplivom tako genetskih
kot tudi okoljskih dejavnikov. Pozitivna
energijska bilanca na dolgi rok vodi v pri-
dobivanje telesne mase (2, 3). Izmed posa-
meznikov, ki imajo indeks telesne mase
v obmodju debelosti, kar 65 % moskih in
68 % Zensk poskuSa zmanjSati svojo tele-
sno maso (4). Zacetna izguba telesne mase
z omejitvijo kalori¢nega vnosa navadno
ne predstavlja teZzav, dolgoro¢na ohranitev
doseZene telesne mase pa se je izkazala za
teZavno (4, 5).

RAZPRAVA

Kar 80 % tistih, ki namerno izgubijo = 10 %
telesne mase, jo v roku prvega leta po pre-
nehanju hujSanja pridobijo nazaj. Verjetnost
ponovne pridobitve telesne mase je pozitiv-
no medsebojno odvisna od zaetnega od-
stotka izgubljene telesne mase (4, 6). Pri po-
sameznikih, ki veckrat poskusijo huj$ati, se
pojavi zacaran krog namerne izgube tele-
sne mase, Ki ji sledi ponoven porast telesne
mase po hujSanju. Tako nihanje imenujemo
tudi ucinek jo-jo (3). Vzrok za nezmoZznost
ohranjanja doseZene telesne mase po huj-
Sanju so kompenzatorni mehanizmi, ki na-
stopijo kot posledica ekstremne omejitve
kalori¢nega vnosa med hujSanjem, ko se
telo odziva podobno kot pri stradanju. Us-
tvari se t.i. energijska vrzel, v sklopu kate-
re se poraba energije in bazalna presnova
v telesu zmanjSata na minimum, poveca
pa se teZnja po hranjenju. Energijska vrzel
vztraja tudi, ko ob prenehanju hujSanja na-
daljujemo z normalnim kalori¢nim vnosom.
Povecana teZnja po hranjenju sproZi hiper-
fagicni odziv, zviSa se raven hormonoyv, ki
spodbujajo apetit, presnova se preusmeri

k porabi ogljikovih hidratov in varcevanju
z maS€obami, to pa ob zniZani bazalni pre-
snovi vodi v ponovno, hitro in u¢inkovito
pridobivanje telesne mase (1, 4, 5). Sama iz-
guba telesne mase zniZa pojavnost bolez-
ni, povezanih z debelostjo, medtem ko ima
nihanje telesne mase ali u¢inek jo-jo lahko
nasprotno tudi negativne ucinke na zdrav-
je 4, 7).

Med hujSanjem se poleg maScobne
mase izgublja tudi pusta miSi¢na masa, kar
pomeni zmanjSano porabo energije za ba-
zalno presnovo. Telesna masa se po prene-
hanju hujSanja poveca predvsem na racun
mascevja, puste miSi¢ne mase pa ne prido-
bimo nazaj. Prilo naj bi celo do porasta te-
lesne mase nad izhodiS¢no, koncentracija
mascobnih celic v maScevju naj bi se pove-
calaza30% (4, 8 9).

Presnovne spremembe, ki se oblikujejo
tekom huj$anja, so usmerjene v varcevanje
in shranjevanje masc¢ob, zato med ponov-
nim pridobivanjem telesne mase maS¢obno
tkivo pospeSeno raste (hiperplazija mascob-
nega tkiva). Nenadzorovana rast mascevja
vodi v nezadostno vaskularizacijo in slab-
So prekrvitev le-tega, kar v mascobnih ce-
licah povzroca oksidativni stres in hipok-
sijo. Ob celitnem stresu se poveca izlotanje
leptina in posrednikov vnetja. Leptin spod-
buja razvoj makrofagov iz predhodnikov
mascobnih celic in monocitov v maS¢obnem
tkivu, poleg tega se kopicijo tudi limfociti
T. Povecano Stevilo imunskih celic v mas-
Cobnem tkivu izloca veliko koli¢ino posred-
nikov vnetja in posledi¢no vodi v provnet-
no stanje. Vnetni posredniki povzrocajo
spro$canje beljakovin akutne faze iz jeter,
sodelujejo pri kemotaksi vnetnih celic, po§-
kodbi Zilnega endotelija in napredovanju
ateroskleroze, povecajo odpornost na inzu-
lin ter zmanj3ajo obc¢utljivost mascobnih in
miSi¢nih celic na glukozo (4, 7). Pri ljudeh
s stalnim nihanjem telesne mase naj bi bilo
bolj izrazito tudi centralno kopic¢enje mas-
¢evja (po moskem tipu) (9).
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Nekatere raziskave na Zivalskih mode-
lih in epidemiolo3ke raziskave na ljudeh
z nihanjem telesne mase so dokazale vec-
jo pojavnost poviSanega krvnega tlaka, dis-
lipidemije, presnovnega sindroma, odpor-
nosti na inzulin ter bolezni srca in oZilja pri
preiskovancih z izraZenim ucinkom jo-jo
(10-14). Nasprotno pa nekatere raziskave
niso potrdile negativnih u¢inkov nihanja te-
lesne mase na zdravije (3, 6). V primerih, ko
so bile preiskovane osebe ob huj$anju tudi
telesno aktivne, niso opaZali negativnega
ucinka na zdravje. Vadba kot taka vpliva na
zniZanje krvnega tlaka, holesterola in od-
pornosti na inzulin (15, 16). Pomembno je
poudariti, da je dolgoro¢no vzdrZevanje Ce-
tudi manjSega deleZa izgubljene telesne
mase pomembnejSe za zdravje posamezni-
ka kot pa hitra izguba velikega deleZa tele-
sne mase, ki ve€inoma vodi v zacaran krog
ucinka jo-jo (14).

ZAKLJUCEK

Velika vec¢ina posameznikov z indeksom te-
lesne mase v obmocju debelosti Zeli zmanj-
Sati svojo telesno maso. Cilj ¢lanka je osmi-
sliti tezavo ponavljajocih se hujSanj. Klju¢no
je, da ljudi namesto k hujSanju spodbujamo
k uravnavanju telesne mase s primerno pre-
hrano in telesno dejavnostjo, s ciljem zni-
Zanja mase, prilagojene njihovemu zdrav-
stvenemu stanju. Ob tem je pomembno, da
posameznik spreminja navade na nacin, ki
ga zmore. Razvijanje nove navade je sprva
naporno, zato je pomembno, da jo poveZe-
mo z neCim prijetnim, npr. z druZenjem
v skupini udeleZencev z istimi teZavami, kar
pomembno vpliva na to, da posameznik ne
obupa in vztraja pri novih navadah. Nov na-
&in Zivljenja naj ne bo preobremenjujo¢, da
bo ob tem obcutil osebno zadovoljstvo in
laZje ponavljal zdrav vedenjski vzorec tako
dolgo, da bo novo vedenje postajalo dnev-
na rutina in korak k boljSemu telesnemu in
duSevnemu zdravju.
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