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POPIS KRATICA

20-HETE — 20-hidroksieikosatetraenoi¢na kiselina

ACE — angiotenzin-konvertirajuci enzim

ADH — antidiuretski hormon

ANG Il —angiotenzin Il

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CAMP — ciklicki adenozin monofosfat

COX - ciklooksigenaza

CRASH — Hrvatska akcija o soli i zdravlju ( eng. Croatian action on salt and health)
CYP450 — citokrom P450

DBP — dijastolicki arterijski tlak

EDCF — endotelni konstrikcijski faktori

EET — epoksieikosatrienoi¢ne kiseline

EKG - elektrokardiografija

HF — visoka frekvencija (eng. high frequency)

HR — puls

HRV — varijabilnost sr¢anog ritma ( eng. Heart rate variability)
HS — visok udio soli (engl. high salt)

L-DOPA — L-3,4-dihidroksifenilalanin

LF — niska frekvencija (eng. low frequency)

MAP — srednji arterijski tlak

NO — dusikov monoksid

NTS — nukleus tractus solitarius

PGF2a — prostaglandin F2 alfa

PGI2 — izvedeni vazodilatator prostaciklin

PVN — paraventrikularna jezgra u hipotalamusu

RAS — renin-angiotenzin sustav

RMSSD - srednja vrijednost kvadrata uzastopnih otkucaja srca (eng. root mean square of
successive RR interval difference)

ROS - slobodni radikali kisika ( eng. Reactive oxygen species)



SBP — sistolicki arterijski tlak

SDNN - standardna devijacija NN intervala (eng. standard deviation of normalto-normal inter-
beat interval)

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TXA2 — metaboliti tromboksana

ULF — ultra niska frekvencija (eng. ultra low frequency)

VLF — vrlo niska frekvencija (eng. very low frequency)

WASH — Svjetska akcija o soli i zdravlju ( eng. World Action on Salt and Health)

WHR — omjer struk-bokovi (eng. waist-hip ratio)



1. UvOD

1. UvOD

Brojne studije provedene od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) pokazale su
da je hipertenzija glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu danas (1). Znacajan ¢imbenik
rizika za razvoj hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti je prekomjerni unos kuhinjske soli u
organizam (2). U najranijoj ljudskoj povijesti uobicajena prehrana sadrzavala je otprilike 0,25 g
soli dnevno. Otkri¢cem soli kao konzervansa tijekom zime, dnevni unos soli je naglo rastao te je
svoj vrhunac imao oko 1870. godine kada je sol bila najtraZenija roba za trgovanje. Nedugo nakon
toga, izumom zamrzivaca, unos soli znac¢ajno se smanjuje, ali nedavnim zna€ajnim porastom
konzumacije visoko slane preradene hrane, unos soli raste do razine sli¢ne onoj iz 1870. godine.
Danas je dnevni unos soli prosje¢no od 9 do 12 g/dan u veéini drzava svijeta (3, 4). Prema SZO
preporuceni dnevni unos natrija za odrasle je oko 2 g/dan, §to je ekvivalent 5 g soli dnevno (5).

Vremenom je sve veci broj zemalja u svijetu uvidio problem prekomjernog unosa soli te
su zemlje pocele izradivati nacionalne programe za smanjenje dnevnog unosa kuhinjske soli. Svi
ti nacionalni programi bili su poticaj za izradu globalnog programa te je tako 2005. godine nastao
World Action on Salt and Health (WASH) program s ciljem globalnog smanjenja unosa kuhinjske
soli. Pojedine zemlje poput Ujedinjenog Kraljevstva su u to vrijeme ve¢ imale razvijen nacionalni
program, na temelju koga je i nastao WASH. Tijekom godina taj je nacionalni program pokazao
iznimno znac¢ajne rezultate u vidu smanjenja unosa kuhinjske soli (6).

Program za smanjenje unosa kuhinjske soli u Hrvatskoj prihvacen je 2006. godine na
Prvom hrvatskom kongresu o hipertenziji, te je nazvan Croatian action on salt and health
(CRASH) (6). Takav program bio je potreban jer je utvrdeno da je prosje¢an unos kuhinjske soli u
Hrvatskoj 11,6 grama dnevno (13,3 grama za muskarce i 10,2 grama za Zene). Prosjecan dnevni
unos kuhinjske soli utvrden je na temelju odredivanja koncentracije natrija u 24-satnoj mokraci,
Sto se i danas smatra metodoloskim zlatnim standardom. U rujnu 2014. godine vlada Republike
Hrvatske donijela je Strateski plan za smanjenje prekomjernog unosa soli u Republici Hrvatskoj.
Cilj tog programa bio je smanjenje unosa soli u hrani na razini op¢e populacija za 4% godisnje,
Sto bi znacilo 16% tijekom 4 godine, odnosno smanjenje prosjec¢nog dnevnog unosa sa tadasnjih
11,6 grama dnevno na 9,3 grama dnevno do 2019. godine. Smatralo se da bi takvim rezultatom
doslo do znacajnog snizenja broja oboljenja od arterijske hipertenzije i ostalih kardiovaskularnih i

cerebrovaskularnih bolesti (7).
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1.1. Utjecaj soli na kardiovaskularni sustav

U posljednjih 25 godina postalo je nedvojbeno jasno da prehrana sa velikim udjelom soli
predstavlja rizicni faktor za razvoj kardiovaskularnih bolesti, nevezano za ve¢ od prije poznat
utjecaj na razvoj hipertenzije kod nekih pojedinaca (8). Istrazivanja su jasno pokazala da smanjenje
unosa soli dovodi do sniZenja krvnog tlaka, a kako je ve¢ poznato da je poviSen krvni tlak glavni
uzrok kardiovaskularnih bolesti, to smanjenje bi trebalo dovesti do smanjenja broja oboljelih od
kardiovaskularnih bolesti. Meta-analizom brojnih studija o povezanosti krvnog tlaka i1 soli
zaklju€eno je da smanjenje od 6 g soli u dnevnoj prehrani moze smanjiti prevalenciju sré¢anih udara
za 24% i bolesti koronarnih arterija za 18% (9).

Danas postoje dokazi da odgovor promjene krvnog tlaka na nisko slanu dijetu varira
izmedu pojedinaca sa hipertenzijom i onih bez dijagnoze hipertenzije. Ta razlika nastaje zbog
moguénosti nekih pojedinaca da ucinkovito izlu¢e veliku koli¢inu soli bez utjecaja na arterijski
krvni tlak. S druge strane, postoje i pojedinci koji u odredenom razdoblju ne mogu adekvatno
izlu¢iti viSak soli. Na osnovu toga razlikuju se pojedinci koji su ,,osjetljivi na sol“ (engl. salt-
sensitive) i koji mogu adekvatno izluciti visak soli, te pojedinci ,,neosjetljivi na sol* (engl. salt-
resistant) koji to ne mogu (10).

Takoder, brojne studije danas pokazuju direktnu povezanost izmedu unosa soli i krvnog
tlaka. Procijenjeno je da smanjenje unosa soli za 4,4 g na dnevnoj bazi moze sniziti krvni tlak za
4,2 [ 2,1 mmHg. Sluc¢ajnim odabirom kontrolirane klinicke studije potvrdile su taj o dozi ovisan
ucinak sniZenja krvnog tlaka kod muskaraca i Zena bilo koje dobi, etnicke pripadnosti ili pocetne
vrijednosti krvnog tlaka te je upravo zato umjerena redukcija unosa soli preporucena u opcoj
populaciji (11, 12).

Kao $to je ve¢ navedeno, brojne zemlje svoje su nacionalne programe smanjenja unosa soli
zapocCele davno prije globalnog programa. Osim ve¢ spomenute Velike Britanije, jo§ od 1970-ih
godina, Finska je u suradnji sa prehrambenom industrijom pokusala smanjiti unos soli te je takoder
brojim akcijama i javnim tribinama pokusala podi¢i svijest gradana o S$tetnim ucincima
prekomjernog unosa soli. Kao rezultat navedenih akcija u posljednjih 30 godina unos soli se u
Finskoj smanjio za tre¢inu, a prosjecni sistolicki tlak smanjio se za vise od 10 mmHg. Smrtnost
od sr¢anog udara i koronarnih bolesti takoder je smanjena za 75-80 % te je time zivotni vijek

produZzen za 5-6 godina. Osim pozitivnih u¢inaka na zdravlje populacije, Smanjenje unosa soli ima
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pozitivan u¢inak na troSkove lije¢enja bolesti. Primjerice, procjenjuje se da bi smanjenje dnevnog
unosa soli za 3 g u SAD-u na godi$njoj razini dovelo do suficita od 10-20 milijardi dolara (13).

Osim ve¢ spomenute arterijske hipertenzije, i hipertrofija lijevog ventrikula je vrlo vazan
¢imbenik rizika za oboljenje od kardiovaskularnih bolesti. Istrazivanja su pokazala da je unos soli
prediktor mase lijevog ventrikula, neovisno o razini krvnog tlaka, te sukladno tome smanjenje
unosa soli uzrokuje smanjenje hipertrofije lijevog ventrikula (14).

Takoder, velik unos soli uzrokuje povecanje protoka krvi kroz bubreg opcenito i
posljedi¢no povecanje glomerularne filtracije, dok smanjenje unosa soli dovodi do normalizacije
hiperfiltracije kod pojedinaca osjetljivih na sol. Ta hiperfiltracija vrlo ¢esto moze biti u direktnoj
vezi sa razvojem hipertenzije, zato je smanjenje unosa iznimno Korisno te moze i na taj nacin

sprijeciti razvoj hipertenzije (15).

1.2. Utjecaj soli na endotelnu funkciju

Iako gradom jednostavan, endotel predstavlja vazan organ koji oblaze unutrasnjost ¢itavog
kardiovaskularnog sustava. Endotel ima kljuénu ulogu u modulaciji vaskularnog tonusa
sintetiziranjem i otpuStanjem brojnih endotel relaksirajuéih faktora kao s§to su: dusikov oksid (NO),
o ciklooksigenazama (COX-1, -2) ovisan vazodilatator prostaciklin (PGI2), te endotel-ovisne
hiperpolariziraju¢e ¢imbenike (kalijevi ioni, metaboliti citokroma P450 (CYP450) poput
epoksieikosatrienoi¢ne kiseline (EETS) i lipooksigenaze, vodikov peroksid (H20.), ciklicki
adenozin monofosfat (CAMP), natriuretski peptid C itd.). Osim brojnih vazodilatacijskih faktora,
endotel je takoder mjesto Sinteze brojnih vaznih endotel-ovisnih vazokonstrikcijskih ¢imbenika
(engl. endothelium-derived contracting factorsendot, EDCF) ukljucuju¢i endotelin 1 (ET-1),
metabolite ciklooksigenaza (COX-1, -2) kao §to su tromboksan (TXAZ2) i prostaglandin F2 alfa
(PGF2a), te metabolit CYP450 20-hidroksieikosatetraenoi¢na kiselina (20-HETE).

Stanje naruSene funkcije endotela naziva se endotelna disfunkcija. Endotelna disfunkcija
je patolosko stanje koje karakterizira neadekvatna aktivacija endotela te se manifestira smanjenom
produkcijom nekog od relaksacijskih faktora ili poveéanom produkcijom vazokonstrikcijskih
¢imbenika. (16)

Sve je viSe dokaza da je normalna endotelna funkcija klju¢na za normalnu vaskularnu

homeostazu, te da je njegova disfunkcija okida¢ za nastanak i razvoj brojnih kardiovaskularnih
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bolesti (17). Nedavne studije na normotenzivnim eksperimentalnim zivotinjama i ljudima otkrile
su da je glavni uzrok ovog o tlaku neovisnom efektu visoko slane prehrane na kardiovaskularni
sustav upravo smanjena vaskularna bioraspolozivost NO-a koji posljedi¢no limitira endotel-ovisnu
dilataciju. To smanjenje NO-a je povezano sa porastom razine oksidativnog stresa uslijed
povecanog stvaranja slobodnih kisikovih radikala (engl. reactive oxygen species, ROS) koje
nastaje zbog povecane aktivnosti NAD(P)H oksidaze, ksantin oksidaze ili nevezane NO sintaze
unutar endotela. Oni dovode do ostecenja postojeceg NO-a, ali i poremecaja u nekim od signalnih
puteva za proizvodnju NO (8).

Najvedi broj studija koje su proucavale utjecaj prekomjernog unosa soli na endotelnu
funkciju ucinjen je na populaciji hipertenzivnih pacijenata. Glavni problem istrazivaéa u
navedenim studijama bio je razluditi Sto je Stetan uéinak soli na endotel, a $to je ucinak samog
povisenog krvnog tlaka, odnosno arterijske hipertenzije, koja dokazano uzrokuje endotelnu
disfunkciju. Samo mali broj studija proucavao je utjecaj prehrane s velikim udjelom kuhinjske soli
na endotelnu funkciju kod inace zdravih mladih ispitanika. Rezultati vecine tih studija uc¢injenih
na zdravoj populaciji pokazali su da kratkotrajna prehrana (ve¢inom 7 dana) s velikim udjelom
soli u zdravih ljudi dovodi do o$tecenja dilatacije ovisne o endotelu, ali ne i dilatacije neovisne o

endotelu, neovisno o promjenama arterijskoga tlaka (18-20).

1.3. Renin-angiotenzin sustav

Renin-angiotenzinski sustav (RAS) je jedan od najznacajnijih hormonskih sustava koji ima
kljuénu ulogu u kontroli arterijskog tlaka te kontroli volumena izvanstani¢ne tekucine i perfuzije
tkiva (21, 22). RAS se sastoji od kaskade proteina koji zajedno ostvaruju svoj ucinak putem
angiotenzina Il (ANG I1) koji je glavna efektorska molekula tog sustava. U RAS kaskadi prvi se
izluuje renin koji se sintetizira u jukstaglomerularnim stanicama bubrega smjeStenim u
aferentnim i eferentnim arteriolama glomerula. Otpustanje renina kontroliraju brojni stimulansi,
kao smanjenje perfuzijskog tlaka u bubregu, poviSenje aktivnosti simpatickih vlakna u bubregu 1
smanjenja koncentracija NaCl-a u makuli densi jukstaglomerularnog aparata (21-23). Renin
nadalje aktivira angiotenzinogen cijepajuci ga u angiotenzin I, koji je neaktivna forma i on se dalje
uz pomoc¢ angiotenzin-konvertirajuceg enzima (ACE) pretvara u svoju aktivnu formu, ANG 11 (24,

25). Osim tog puta pretvorbe preko ACE, postoje i putevi uz pomo¢ kimaze koji se manifestiraju
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kod hipertenzivnih pacijenata lijeCenih uz pomo¢ ACE inhibitora, a imaju povisene razine ANG
I, $to se naziva angiotenzinski bijeg (26).

Neki od dobro utvrdenih u¢inaka ANG Il su: vazokonstrikcija, povisenje krvnog tlaka,
pojacavanje srcane kontraktilnosti, reapsorpcija natrija u tubulima bubrega, inhibicija lucenja
renina, sinteza aldosterona i utjecaj na simpatikus (21-23). Aldosteron je takoder efektorska
molekula RAS-a ¢ija je sinteza i luCenje regulirano ANG II, a on poti¢e reapsorpciju natrija,
retenciju vode i lucenje kalija i magnezija te na taj nac¢in modulira krvni tlak (26). Velik utjecaj na
RAS ima prehrana s velikim udjelom soli, §to je i dokazano istrazivanjima na ljudima i
eksperimentalnim zivotinjama. Unos veéih koli¢ina soli suprimira RAS aktivnost (27).

Ta dokazana povezanost izmedu unosa soli i aktivnosti RAS sustava upucuje na to da on
ima klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze soli u organizmu i njen utjecaj na kardiovaskularni
sustav. U zadnjih nekoliko godina postalo je jasno da osim tih uloga, takoder ima i ulogu u
odrzavanju strukture arteriola, vaskularnoj reaktivnosti i kardiovaskularnom zdravlju opcenito
(21). Prilikom oksidativnog stresa uzrokovanog visokim unosom soli, normalna funkcija RAS-a
ima zastitnu ulogu u odrzavanju vaskularne funkcije kod normotenzivnih ljudi (28). Naime, kao
Sto je ve¢ navedeno, prilikom povecanog unosa soli dolazi do inhibicije RAS-a, $to dokazano ima
negativan utjecaj na endotelnu funkciju uslijed niske razine ANG Il. Ti podatci dovode do
zakljucka da je za normalnu vaskularnu funkciju potrebna optimalna razina aktivnosti RAS sustava
- niti previsoka, kakva je prisutna kod arterijske hipertenzije, niti preniska, kakva se javlja kod

unosa Vvelike koli¢ine soli u organizam (29).

1.4. Simpatikus-adrenergi¢ki sustav

Autonomna kontrola kardiovaskularnog sustava ¢esto je povezana sa hipertenzijom putem
Smanjenja parasimpatickog tonusa te povecanog utjecaja simpatikusa na srce i perifernu
cirkulaciju. Disfunkcija simpatikusa ovisi o brojnim refleksnim i drugim mehanizmima te
sudjeluje u razvoju i progresiji esencijalne hipertenzije i drugih kardiovaskularnih bolesti (30).
Glavne jezgre za kontrolu simpatikusa u sredisnjem zivéanom sustanu su paraventrikularna jezgra
u hipotalamusu (PVN), rostralna ventrolateralna medula i nukleus traktus solitarius (NTS). NTS
prima informacije aferentnim vlaknima od baroreceptora i kemoreceptora, a kada je aktiviran

zajedno s njim aktivira se paraventikularna jezgra u hipotalamusu (31, 32). Aktivirane
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paraventrikularne jezgre utjeCu na aktivnost simpatikusa i volumen izvanstani¢nih tekucina
poticanjem sinteze antidiuretskog hormona (ADH) (33). Ovi putevi u srediSnjem Ziv€éanom
sustavu su u glavnom fokusu studija u posljednjih nekoliko godina, zbog sve veceg broja dokaza
0 utjecaju na pogorsanje bubreznih i kardiovaskularnih funkcija u brojnim bolestima (34).

Periferni ucinci simpatikusa na kardiovaskularni sustav su ve¢ dobro poznati, poput
kratkoro¢ne ili dugorocne kontrole krvnog tlaka. Krajevi simpatickih vlakana otpustaju
norepinefrin, koji se veze za a-adrenergicke receptore na glatkim miSi¢ima uzrokujuci
vazokonstrikciju (35, 36). Simpati¢ka aktivnost povecava sr¢ani minutni volumen, pomocu -
adrenergiCkih vlakana te je zato koriStenje blokatora P-receptora vrlo korisno u lijeenju
hipertenzije (37). Dakle, vazan dio u¢inka simpatikusa je njegov ucinak na glatke misi¢e krvnih
zila Koji je povezan sa perifernim otporom (38).

Simpatikus takoder ima znacajnu ulogu u regulaciji rada bubrega te je jedan od nekoliko
vaznijih faktora u regulaciji tlaka putem bubrega. Te promjene tonusa simpatikusa u bubregu
dovode do povecanog izlu¢ivanja vode i natrija urinom te smanjenja krvnog tlaka (39, 40).

Poveznica izmedu renovaskularnih bolesti i kardiovaskularnih bolesti sa povisSenom
simpatickom aktivnosti je zadrzavanje natrija u organizmu (41, 42). Danas je i dalje nepoznato
kako povecan unos soli utjece na simpaticku aktivnost kod zdravih pojedinaca, ali uz odsutnost
promjena u krvnom tlaku. Do sada su studije na Zivotinjskim modelima pokazale da visok unos
soli nema direktnog utjecaja na bazicni krvni tlak, unos vode ili simpaticku aktivnost, ali u
kombinaciji sa malim dozama ANG II u obliku infuzije, povecan unos soli uzrokuje simpaticku
ekscitaciju (43). Visok unos soli uzrokuje senzitizaciju simpati¢kih vlakana koja rezultira
pretjeranim kardiovaskularnim refleksom 1 poviSenjem varijabilnosti krvnog tlaka kod
normotenzivnih Zivotinja. Jedna studija je pokazala da sedmodnevna prehrana sa visokim udjelom
soli povecava srednji sistoli¢ki krvni tlak, smanjuje broj otkucaja srca i povecava aktivnost vagusa
u zdravih normotenzivnih zena. Ovih nekoliko studija ukazuju na to da bi se promijene u ravnotezi
autonomnog ziv€anog sustava trebale uzeti u obzir tijekom modulacije RAS uzrokovanog

povecanim unosom Soli u organizam (29).
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1.5. Procjena funkcije simpatikusa

Poremecaji autonomnog ziv€anog sustava imaju vaznu ulogu u patogenezi brojnih bolesti,
a pogotovo bolesti kardiovaskularnog sustava. U zadnje vrijeme znacajan napredak ostvaren je u
procijeni funkcije autonomnog ziv¢anog sustava, simpatikusa i parasimpatikusa. Brojne metode
koriste se za pra¢enje promjene aktivnosti simpatikusa, uglavnom u istrazivacke svrhe, ali neke od
njih nasle su svoje mjesto i u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Kroz povijest koristile su se brojne
tehnike za procjenu rada autonomnog zivéanog sustava poput Valsavinog manevra, dubokog
disanja, ortostatskog testa te testa osjetljivosti baroreceptora. U novije vrijeme, koriste se nove
tehnike poput procijene varijabilnosti sr¢anog ritma, mikroneurografije i mjerenja koncentracije

katekolamina u uzorku krvi ili urina (44).

1.5.1. Procjena varijabilnosti sréanog ritma

Danas je poznato da je normalan ritam srca u mirovanju iznimno varijabilan, a ne
monotono reguliran kao Sto je to bilo prihvac¢eno u proslosti. Mjerenje varijabilnosti sr€anog ritma
(eng. heart rate variability, HRV) pocelo je jos 1960-ih godina, ali se posljednjih nekoliko godina
pridaje sve vece znacenje toj metodi (45). Nepravilno ponasanje otkucaja srca ¢esto se previdi
kada se racuna srednja vrijednost tijekom vremena, no kada se ispituje na osnovi razmaka izmedu
dva otkucaja ono je vrlo uocljivo. Te promjene u sréanom ritmu rezultat su brojnih interakcija
raznih fizioloskih sustava. HRV se smatra mjerom neurokardijalne funkcije koja se koristi za

procjenu interakcija izmedu srca i mozga te procjenu aktivnosti autonomnog zivcanog sustava (46,

47).

Autonomni sustav kod zdravih pojedinaca se konstantno i dinamicki mijenja, stoga se kao
indikator zdravlja tog sustava uzima njegova sposobnost reagiranja na odredene situacije
promjenom u njegovoj funkciji, kao na primjer promjenom sréanog ritma. Njegova nemoguénost
prilagodavanja zadanim stanjima i situacijama povezana je sa brojnim patoloskim stanjima (48).
Primjerice, smanjena HRV moze sluziti kao prediktor za dijabeti¢ku neuropatiju ¢ak i prije pojave
prvih simptoma (49). Takoder, smanjenje HRV-a smatra se vaznim rizi¢nim ¢imbenikom za
nastanak infarkta miokarda (50). Istrazivanja su pokazala da se HRV s godinama smanjuje te se ta

korigirana vrijednost treba uzimati u obzir kada se govori o rizicnim faktorima (51, 52).
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Broj otkucaja u minuti u svakom trenutku predstavlja zbroj uc¢inka simpatikusa, Kkoji
ubrzava rad srca, i parasimpatikusa, koji usporava rad srca. Srce bez inervacije simpatikusa ili
parasimpatikusa kuca konstantnim ritmom od otprilike 100 otkucaja u minuti, a ti otkucaji po¢inju
u sinus atrijskom ¢voru (53). Upravo zbog tog utjecaja simpatikusa i parasimpatikusa na srce, broj

otkucaja u minuti se smatra najboljim pokazateljem aktivnosti autonomnog zivéanog sustava (48).

Detaljna analiza varijabilnosti sréanog ritma sastoji se od tri glavne komponente:
vremenske domene, frekvencijske domene i nelinearne analize. Analiza vremenske domene daje
podatak o prosje¢nim vrijednostima varijacija za razli¢ite periode vremena. Glavni parametri u
analizi vremenske domene su SDNN (eng. standard deviation of normalto-normal inter-beat
interval) i RMSSD (eng. root mean square of successive RR interval difference). SDNN je direktan
prikaz varijabilnosti sr€¢anog ritma i prikazuje sveukupnu aktivnost autonomnog ziv€éanog sustava,
dok je RMSSD povezan sa aktivnoS¢u parasimpatikusa. Analiza frekvencijske domene
varijabilnosti sréanog ritma ra¢una se putem spektralne analize te obuhvacéa nekoliko obiljezja: HF
(eng. high frequency), LF (eng. low frequency), VLF (eng. very low frequency) i ULF (eng. ultra
low frequency). HF prikazuje aktivnost parasimpatikusa, dok LF prikazuje aktivnost i simpatikusa
1 parasimpatikusa, ali kako je jedino obiljeZje koje prikazuje aktivnost simpatikusa, prihvacen je
kao referentna vrijednost za isti. Uloga VLF-a i ULF-a nije u potpunosti usuglasena, ali se smatra
da VLF prikazuje aktivnost renin-angiotenzin-aldosteron sustava, a ULF ovisi o0 cirkadijanom
ritmu. Postoje jo$ neka obiljezja poput ukupne snage, koja je povezana sa SDNN-om te LF/HF

omjer koji prikazuje aktivnost autonomnog zivéanog sustava (54).

1.5.2. Katekolamini

Katekolamini, ponajprije epinefrin, norepinefrin i dopamin su rasprostranjeni i vrlo vazni
neurotransmiteri i hormoni kod ljudi. Razvojem brojnih metoda analize katekolamina iz bioloskih
tekuc¢ina omogucilo je ispitivanje njihove uloge u razli¢itim fizioloskim procesima. Takoder,
odredivanje razine katekolamina u plazmi i urinu u svakodnevnoj klini¢koj praksi korisno je za
dijagnozu mnogih bolesti poput hipertenzije, feokromocitoma ili neuroblastoma (55).

Katekolamini se sastoje od spojeva sa dihidroksifenilnom grupom i amino skupinom. U

povijesti prvi je otkriven epinefrin i to kao hormon kojeg otpusta srz nadbubrezne zlijezde. Nakon
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njega otkriven je i norepinefrin, kao neurotransmiter na krajevima perifernih Zivaca, a zadnji je
otkriven dopamin, kao prekursor epinefrina i norepinefrina, te njegova fizioloSka uloga u regulaciji
metabolizma natrija (55).

Biosinteza katekolamina koja se odvija u nekoliko koraka posredovana je brojnim
enzimima i stvaranjem meduprodukata, a sazeto je prikazana na slici 1. Tirozin hidroksilaza koja
pretvara tirozin u L-3,4-dihidroksifenilalanin (L-DOPA) limitiraju¢i je korak u proizvodnji
katekolamina. Nakon toga L-DOPA se uz pomo¢ dekarboksilaze pretvara u dopamin, a potom se
iz dopamina preko norepinefrina moze sintetizirati i epinefrin. Katekolamini se metaboliziraju i
inaktiviraju u dva zavrsna produkta, homovanili¢nu kiselinu i vanililmandeli¢nu kiselinu pomocu

dva enzima, monamin oksidaze i katekol-O-metiltransferaze (55).

Tirozin hidroksilaza DOPA dekarboksilaza Dopamin B hidroksilaza
L-3,4-dihidroksifenilalanin Dopamin
(L-DOPA) P

Norepinefrin

PORE Nu"“Elﬂ"eﬁ-in

COMT- katekol-O-metal transferaza m

MAO- monoamin oksidaza
Homovaniliéna kiselina Vanilmandelitna kiselina
: (VMA)

Slika 1. Biosinteza i razgradnja katekolamina

Katekolamini u organizmu sudjeluju u Sirokom spektru funkcija putem adrenergickih i
dopaminskih receptora. Kao $to je ve¢ reCeno, nedavna su otkrica omogucila odredivanje
katekolamina i/ili njihovih metabolita u krvi ili urinu sa visokom precizno$¢u. Takva su mjerenja
omogucila razjasnjenje pojedinih funkcija katekolamina u tijelu te njihove uloge u pojedinim

bolestima (55).
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Tjedan dana dijete s velikim udjelom kuhinjske soli uzrokovat ¢e promjenu varijabilnosti
sréanog ritma (HRV, eng. heart rate variablity) i koncentracije kateholamina u uzorku 24-satnog

urina u zdravih mladih muskaraca.
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3. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Ispitati utjecaj kratkotrajne dijete s velikim udjelom soli na varijabilnost sréanog ritma kod

mladih zdravih muskaraca.
2. lspitati utjecaj kratkotrajne dijete s velikim udjelom soli na koncentraciju katekolamina u

uzorku 24-satnog urina kod mladih zdravih muskaraca.

11



4. ISPITANICI | METODE

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Ova studija je ustrojena kao nerandomizirani kontrolirani klini¢ki pokus u kojemu su
mjerenja na ispitanicima napravljena prije i nakon zadane intervencije (u ovom slucaju promjene

dnevnog unosa kuhinjske soli u organizam) te su ispitanici sami sebi bili kontrola (56).

4.2 Ispitanici i protokol

U ovom istraZzivanju sudjelovalo je 10 ispitanika (10 zdravih mladih muskaraca) koji su
bili regrutirani oglasom na Medicinskom fakultetu Sveudilista J.J. Strossmayera u Osijeku.
Iskljuéni kriteriji za sudjelovanje u studiji bili su: Se€erna bolest, hipertenzija ili hipotenzija,
koronarna bolest srca, hiperlipidemija, bubrezno osteéenje, cerebrovaskularne bolesti te bolesti
perifernih krvnih zila. Takoder, niti jedan od ispitanika nije uzimao lijekove koji bi mogli imati
utjecaj na endotel. Svaki je ispitanik prije istraZivanja bio obavijeSten o protokolu i procedurama
koje obuhvaca ovo istrazivanje te je potpisao informirani pristanak prije ulaska u sam protokol.
Ova studija je dio istrazivackog projekta Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ IP-2016-06-8744) i
odobrena je od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek (Klasa: 602-04/15-
08/08, Broj: 2158-61-07-15-68).

Protokol studije trajao je 2 tjedna tijekom kojih su ispitanici imali tri posjeta Laboratoriju
za klinicku fiziologiju i fiziologiju sporta. Prvi posjet ispitanika bio je prilikom ulaska u protokol,
drugi posjet uslijedio je nakon 7 dana dijete s niskim udjelom soli (LS), a treci posjet nakon 7 dana
dijete s visokim udjelom soli (HS). LS dijeta, na kojoj su ispitanici bili prvih 7 dana,
podrazumijevala je unos kuhinjske soli od oko 3,5 g dnevno, prema DASH planu prehrane koji je
dan ispitanicima (57). Tih tjedan dana sluZilo je kao tzv. ,,razdoblje ispiranja“, nakon kojeg su
ispitanici 7 dana bili na HS dijeti. HS dijeta podrazumijevala je unos oko 14 g kuhinjske soli
dnevno - ispitanici su nastavili unositi 3,5 g kuhinjske soli putem hrane, a ostatak je bio

nadomjesten u obliku praha soli u iznosu od 11,2 g dnevno.

12
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4.3 Metode

Ispitanicima su prilikom svakog posjeta Laboratoriju za klini¢ku fiziologiju i fiziologiju
sporta u¢injena mjerenja koja su obuhvacala: uzimanje uzorka 24-satnog urina koji su ispitanici
prikupili dan ranije prema zadanim uputama, mjerenje arterijskog tlaka i pulsa, odredivanje
indeksa tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) i omjera struk-bokovi (engl. waist-hip ratio,
WHR) te mjerenje varijabilnosti sr¢anog ritma.

Na pocetku svakog posjeta ucinjena su mjerenja arterijskog tlaka i pulsa, nakon 15 minuta
u sjede¢em polozaju. Za mjerenje arterijskog tlaka i pulsa koristen je automatski oscilometar
(OMRON, Osaka, Japan). Konac¢na vrijednost arterijskog tlaka i pulsa izracunata je kao prosjek
tri ponavljana mjerenja.

Takoder, prilikom svakog posjeta ispitanicima su odredeni BMI 1 WHR. BMI se izracunao
iz omjera mase u kilogramima i visine u metrima na kvadrat, a WHR iz omjera opsega struka i
bokova. Ispitanici su na svako mjerenje donijeli uzorak prikupljenog 24-satnog urina u kojima su
odredene sljede¢e biokemijske varijable: urea, koeficijent kreatinina, natrij, kalij, epinefrin,
norepinefrin, metanefrin, normetanefrin, vanilimandeli¢na i homovanilinska kiselina te dopamin.
Analiza uzoraka 24-satnog urina izvrSena je u Zavodu za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku
Klini¢kog bolnickog centra Osijek. 1z podatka 0 24-satnoj natrijurezi izracunat je dnevni unos
kuhinjske soli u gramima te je time utvrdeno jesu li se ispitanici pridrzavali dijetnog protokola.

Za odredivanje varijabilnosti sr¢anog ritma koristio se uredaj Heart Rhythm Scanner
(Biocom 4000) kojim se biljezio EKG signal u leze¢em polozaju kroz 5 minuta. Mjerenja HRV
uvijek su se radila u izoliranoj prostoriji stabilne temperature prosje¢ne temperature 23,5°C sa
standardnom devijacijom 0,5°C, izmedu 8:30 i 12:00 sati. Ispitanici su zamoljeni da izbjegavaju
alkoholna pica 24 sata prije mjerenja, te da izbjegavaju unos kave, ¢aja, kole i pusenje 12 sati prije
mjerenja. Ispitanici su smijeli imati lagani dorucak, ali najkasnije 2 sata prije mjerenja. Ispitanici
su prije mjerenja varijabilnosti sréanog ritma mirovali 10 minuta u leze¢em polozaju, a nakon toga
im je sniman EKG. Kako bi se sprijecila pojava artefakata, ispitanicima su ruke bile smjestene
ugodno na jastuke u poloZaju supinacije, a 3 elektrode za snimanje EKG-a pri¢vrs¢ene su na oba
zapesca uz pomoc¢ elasticnih traka. Dobiveni podatci obradeni su programom istog proizvodaca, a

jedan primjer analize prikupljenih podataka prikazan je na slici 2.

13
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Autonomic Assessment Report 4
Personal information: Test information: TesEdata statictic aad quality CREcki
Total number of heartbeats: 396
First Name: Date: 03/04/2019 Number of normal heartbeats: 3351
Last Name: Time: 08:59 Number of ectopic heartbeats: 5
Gender: Male Trial: 1 % of ectopic heartbeats: 1.3
Date of Birth:  02/11/1993 Quality check index: Acceptable
Time Domain Analysis Frequency Domain Analysis
Value Units Norms Normal Range Value  Uni tn  Noms Normal Range for ithmic values (Ln)
Mean HR: 79.5 bpm  [52.1-90.0] 30[ [ ] 100 : 1044.5 ms2/Hz 7.0 [54-84] 0 [ 0
Mean RR: 754.4 ms VLF: 2642 ms2/Hz 56 [4.0-7.4] 0 > 0
SDNN: 60.1 ms  [225-917] of 3 ] 100 LF: 5222 ms2/Hz 63 [4.0-7.6] 0 [ 0
RMS-5D: 46.7 ms  [15.2-85.6] of 3 ] 100 HF: 2581 ms2/Hz 56 [3.3-7.0] 0 0 0
PNNS0: 28.0 % LF/HF: 2.0 au. 07 [-10-23] 2| T 8
T 89.9 a.u. LFnorm: 66.9 %
HFnorm: 331 %,
PSbympatitic Balenea Siympaithatic Level of Activity R-R Interval Tachogram (sec)
20 1.500
18 Very High 18
16 1.286 =
14 High 14
12 ™ I 1.071
10 Medium = 10
8 ] 0,357
6 Low 7
4
Z . || || ||||||l|ﬂ Il “ | |||||’ II? || \ il |
0
10 2 0. 429
Autonomic Balance
Test Summary: - Power Spectrum (ms”~2/Hz) Scatter - Heart Rate (beat per minute)
VLF LF HF
Prevalling rhythm: Normocardia — resting heart rate is within normal range. 120 108 S
.
Heart rhythm disturbances: Occasional Ecmp ic heartbeats or other minor disturbances due to possible body movements. No 90 88 8 o
significant effect on quality of assessment. )
60 72 *
Autonomic function condition: Balanced autonomic normtonia. The autonomic nervous system is in good balance (1 points), The 30 56
autonomic tonus is medium (12 points out of 20). The level of functional activity of sympathetic nervous system is normal (11
points out of 20). The level of functional a ety o fg asympathetic nervous system is normal {11 points out of 20). This is a 0 20
Zigh of optimum performance of the sutonomic regulatory fanction. o 01 0.2 0.3 04 05 40 56 72 88 104 120
Frequency (Hz)
Recomendations: Ns milar results appear 3 or more times in a row, it is a sign of good health, jies. All rights reserved. Ver.160722
help to keep the autonomic function at an optimal level.

Slika 2. Primjer analize varijabilnosti sréanog ritma iz 5-minutnog EKG zapisa snimljenog

uz pomo¢ Biocom 4000 EKG snimaca

4.4 Statisticke metode

Svi rezultati opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom. Obiljezja
mjerena prije i nakon odrzanoga HS protokola (nakon perioda ispiranja i poslije HS dijete)
usporedena su pomocu t-testa za zavisne uzorke. Kada obiljezja nisu bila normalno raspodijeljena,
primijenio se Wilcoxonov test sume rangova s predznacima (engl. Wilcoxon Signed Rank Sum
Test). StatistiCka znacajnost podesena je na P<0.05. Za statisticku analizu koristio se SigmaPlot
(version 11.2, Systat Software, Inc, Chicago, USA).
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Studijom je obuhvaéeno 10 zdravih mladih ispitanika (n=10) muskog spola srednje dobi
211 standardna devijacija 1. Tablica 1. prikazuje podatke o dobi i klini¢kim obiljezjima ispitanika
prije i nakon HS dijete. Nakon 7 dana HS dijete nije doslo do statisticki znacajne promjene BMI-
a i WHR-a. Takoder, 7 dana dijete s velikim udjelom kuhinjske soli nije uzrokovalo znac¢ajne

promjene vrijednosti arterijskog tlaka i pulsa.

Tablica 1. Klinicka obiljezja ispitanika

Aritmeticka sredina (standardna devijacija)

Obiljezje* (mjerna jedinica) Prije visokoslane dijete Poslije visokoslane dijete
BMI (kg/m2) 252 (2,2) 25,6 (2,1)

WHR 0,82 (0,03) 0,83 (0,03)

SBP (mmHg) 121 (11) 126 (13)

DBP (mmHg) 74 (10) 70 (9)

MAP (mmHg) 90 (8) 89 (10)

HR (otkucaja u min) 75 (12) 71 (10)

Rezultati su izraZeni kao aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD).
* BMI — indeks tjelesne mase; WHR — omjer struk-bokovi; SBP — sistoli¢ki arterijski tlak;
DBP — dijastolicki arterijski tlak; MAP — srednji arterijski tlak; HR — puls

Nakon 7 dana dijete s velikim udjelom kuhinjske soli vrijednosti natrija u uzorku 24-satnog
urina oc¢ekivano su bile statisti¢ki znacajno povecéane, kao i izraCunat dnevni unos NaCl-a, $to
potvrduje da su se ispitanici pridrzavali dijetnog protokola. Vrijednosti metanefrina i epinefrina u
uzorku 24-satnog urina bile su statisticki znacajno smanjene nakon 7 dana dijete s velikim udjelom
kuhinjske soli. Ostali parametri u uzorku 24-satnog urina nisu bili statisticki znac¢ajno promijenjeni

nakon navedenog dijetnog protokola (Tablica 2.).
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Tablica 2. Biokemijska obiljezja u 24-satnom urinu ispitanika

Aritmeticka sredina (standardna devijacija)

Prije visokoslane dijete Poslije visokoslane dijete

Obiljezje (mjerna jedinica)

Volumen 24h urina (mL) 1870 (457) 1581 (395)
Natrij u 24h urinu (mmol/dU) 134 (45) 279 (99) *
Izrac¢unat unos NaCl (g/dan) 7,8 (2,6) 16,3 (5,8) *
Kalij u 24h urinu (mmol/dU) 57 (18) 55 (12)
Urea u 24h urinu (mmol/dU) 352 (144) 365 (79)
Koeficijent kreatinina u 24h urinu 209 (55) 181 (34)
(nmol/24h/kg)

Metanefrin u 24h urinu (umol /dU) 0,55 (0,17) 0,49 (0,20) *
Normetanefrin u 24h urinu (umol /dU) 1,09 (0,39) 1,03 (0,39)
Vanilmandeli¢na Kiselina u 24h urinu 18,00 (6,55) 17,30 (6,85)
(umol /dU)

Homovanilinska kiselina u 24h urinu 24,32 (7,66) 23,79 (7,41)
(umol /dU)

Epinefrin u 24h urinu (umol /dU) 0,04 (0,03) 0,02 (0,02) *
Norepinefrin u 24h urinu (umol /dU) 0,21 (0,11) 0,20 (0,08)
Dopamin u 24h urinu (umol /dU) 1,61 (0,50) 1,65 (0,72)

Rezultati su izrazeni kao srednja aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD).

*p < 0,05 (t-test za zavishe uzorke)

lako su pojedine varijable analize varijabilnosti sr¢anog ritma poput HF-a i omjera LF/HF

pokazale tendenciju sniZenja, ipak sve mjerene varijable nisu bile statisticki zna¢ajno promijenjene

nakon 7 dana dijete s velikim udjelom kuhinjske soli (Tablica 3.).
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5. REZULTATI

Tablica 3. Varijabilnost sr¢anog ritma kod ispitanika

Avritmeticka sredina (standardna devijacija)

Obiljezje* (mjerna jedinica) Prije visokoslane dijete Poslije visokoslane dijete

Analiza vremenske domene

Srednja vrijednost HR, bpm 69 (12) 69 (10)
Srednja vrijednost RR, ms 882 (121) 882 (112)
SDNN, ms 91 (25) 84 (38)
RMS-SD, ms 72 (28) 74 (34)
pNN50 34 (20) 36 (19)
TI 64 (59) 73 (63)
Analiza frekvencijske domene

Ukupna Snaga, ms?/Hz 2235 (1090) 2061 (3568)
VLF, ms2/Hz 877 (509) 719 (1611)
LF, ms2/Hz 900 (565) 953 (1664)
HF, ms2/Hz 458 (306) 392 (542)
LF/HF 2,6 (1,6) 1,7 (1,3)
L Frorm 68 (11) 65 (10)
HF norm 32 (11) 35 (10)

Rezultati su izrazeni kao srednja aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD).
*HR — broj otkucaja u minuti; SDNN — standardna devijacija NN intervala
RMS-SD - srednja vrijednost kvadrata uzastopnih otkucaja srca; pNN50 — razmjer od NN50 podijeljen sa

ukupnim brojem NN-ova; VLF — vrlo niska frekvencija; LF — niska frekvencija; HF- visoka frekvencija
T p < 0,05 (t-test za zavisne uzorke)
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Najvazniji je rezultat ove studije da je tjedan dana prehrane s velikim udjelom soli
uzrokovalo snizenje koncentracije epinefrina i metanefrina u uzorku 24-satnog urina u mladih
zdravih muskaraca, dok je funkcionalno mjerenje aktivnosti adrenergi¢kog sustava odredivanjem
varijabilnosti sréanog ritma pokazalo tendenciju smanjenja aktivnosti simpatikusa, ali ta promjena
nije bila statisticki znacajna.

Zbog sirokog spektra zdravstvenih posljedica, prekomjeran unos kuhinjske soli prehranom
globalni je problem koji se sve vise prepoznaje (58). U ovoj studiji, ispitanici su tijekom 7 dana
prehrane sa visokim udjelom kuhinjske soli unosili oko 14 grama soli dnevno, §to je potvrdeno
povisenom koncentracijom natrija u uzorku 24-satnog urina te izraCunatim dnevnim unosom soli.
Te vrijednosti unosa soli zbog danasnjeg stila zivota i nacina prehrane nisu rijetkost, osobito u
razvijenim zemljama, §to potvrduju nalazi brojnih studija radenih na velikom dijelu svjetske
populacije, a takav trend prisutan je i u Hrvatskoj (58-60). Prilikom ulaska u protokol prosje¢an
unos soli ispitanika iznosio je 9,5 g dnevno, §to je viSe od preporucenih vrijednosti, ali nize od
prosjecnog dnevnog unosa u Hrvatskoj koji za muskarce srednje dobi iznosi 13,3 g dnevno (59).
Takoder, u prilog tome ide i podatak da prosje¢an unos soli raste s dobi (58), a u ovoj studiji su
regrutirani mladi muskarci.

Velik broj istrazivanja o utjecaju prekomjernog unosa soli na aktivnost adrenergickog
sustava i varijabilnost sr¢anog ritma bio je ucinjen na populaciji pacijenata s esencijalnom
hipertenzijom. Te studije su pokazale da HS prehrana vodi do neadekvatne supresije simpati¢ke
aktivnosti kod bolesnika sa esencijalnom hipertenzijom osjetljivih na sol (4, 61, 62). Za razliku od
toga, u fokusu ove studije bio je utjecaj prehrane sa velikim udjelom kuhinjske soli na varijabilnost
sr€¢anog ritma kod mladih, zdravih muSkaraca, bez dijagnoze hipertenzije ili bilo kakvih drugih
komorbiditeta.

U svojoj studiji Minami J. i suradnici istrazivali su utjecaj HS prehrane na varijabilnost
sr€anog ritma 1 koncentraciju katekolamina u plazmi kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom
podijeljene u 2 skupine: osjetljive na sol i neosjetljive na sol. Dokazali su da je koncentracija
noradrenalina u plazmi kod pacijenata neosjetljivih na sol sniZena, dok je to sniZenje izostalo kod
pacijenata osjetljivih na sol (61). Snizenje katekolamina pod utjecajem HS prehrane takoder je

dokazano u naSoj studiji, ali iz uzorka 24-satnog urina. Minami i suradnici takoder su dokazali
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smanjenje LF/HF omjera kod pacijenata neosjetljivih na sol. Uzevsi u obzir dobivene podatke
zakljucuje se da sniZzenje aktivnosti simpatikusa zajedno sa pove¢anjem rada parasimpatikusa sluzi
kao protektivni ucinak protiv razvoja povisenja krvnog tlaka uzrokovanog HS prehranom kod
pacijenata neosjetljivih na sol (61). Takav ucinak smo oc¢ekivali i kod zdravih mladih muskaraca
u naSoj studiji te su pojedini parametri poput LF/HF omjera pokazali tendenciju sniZenja
vrijednosti, ali to sniZenje nije bilo statisticki znacajno. Mogu¢ razlog statisticki nedovoljnog
snizenja moze biti malen broj ispitanika u nasoj studiji.

Pal GK. i suradnici u svojoj su studiji istrazivali razliku u varijabilnosti sr¢anog ritma kod
dvije razli¢ite skupine ljudi - jedna je bila skupina koja preferira prehranu sa ve¢om koli¢inom
kuhinjske soli, a druga koja preferira prehranu s manje soli. Te dvije skupine takoder su bile
podijeljene na 2 skupine: normotenzivna i prehipertenzivna. Rezultati su pokazali statisticki
znacajno povecane vrijednosti LF-a kod prehipertenzivnih ispitanika u odnosu na normotenzivne
te kod ispitanika koji preferiraju prehranu sa ve¢om koli¢inom soli u odnosu na one s manjom
koli¢inom soli. Taj podatak govori u prilog tome da je simpaticka aktivnost nesto veéa kod
pojedinaca koji preferiraju slaniju prehranu te je takoder veci poremecaj u simpatovagalnoj
ravnotezi. Upravo je taj poremecaj U sSimpatovagalnoj ravnoteZzi ¢imbenik koji olakSava progresiju
iz normotenzivnog u hipertenzivno stanje (62). Takvi rezultati o nizoj simpati¢koj aktivnosti u
ljudi koji preferiraju prehranu s manje kuhinjske soli nesto se razlikuju od rezultata ove studije
koji su pokazali smanjenu simpati¢ku aktivnost kod zdravih mladih muskaraca koji su bili na dijeti
s velikim udjelom soli. Takva razlika je vjerojatno posljedica kratkog trajanja eksperimentalnog
protokola ove studije te jos§ uvijek o¢uvanih fizioloskih kompenzacijskih mehanizama.

Graudal i suradnici su u svojoj opseznoj meta-analizi analizirali utjecaj LS prehrane (u
usporedbi s HS prehranom) na krvni tlak te koncentracije renina, aldosterona, kolesterola, HDL-a
i LDL-a te triglicerida, mjerili i utjecaj HS i LS prehrane na koncentraciju katekolamina u serumu.
Medu brojim rezultatima prikazanima u toj studiji, vazan podatak je taj da LS prehrana uzrokuje
povecanje koncentracije katekolamina u serumu (63). Taj podatak je u suglasnosti s rezultatima
ove studije u kojoj je prikazano smanjenje koncentracije katekolamina u uzorku 24-satnog urina
nakon HS prehrane, Sto takoder govori u prilog o¢uvanosti kompenzacijskih mehanizama u
zdravih ispitanika koji su bili na HS dijeti 7 dana.

Sazeto receno, ova je studija pokazala da povecan unos kuhinjske soli u organizam u

razdoblju od 7 dana uzrokuje smanjenje simpaticke aktivnosti $to, ako se uzme u obzir povecan
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tonus simpatikusa u brojnim kardiovaskularnim bolestima, ukazuje na o¢uvanost kompenzacijskih
mehanizama u populaciji zdravih mladih ispitanika optere¢enih povecanim unosom soli. U ovoj
studiji aktivnost simpatikusa je odredivana direktno mjerenjem koncentracije katekolamina u
uzorku 24-satnog urina te funkcionalno procjenom varijabilnosti sr¢anog ritma. Ako se uzme u
obzir da je povecana aktivnost simpatikusa jedno od glavnih obiljeZja arterijske hipertenzije (ali i
drugih kardiovaskularnih bolesti) koji govore u prilog narusenim kompenzacijskim mehanizmima
snizavanja arterijskoga tlaka, tada nalaz snizenja koncentracije epinefrina i metanefrina u uzorku
24-satnog urina te tendencija sniZzenja pojedinih varijabli odredenih funkcionalnim mjerenjem
varijabilnosti sréanog ritama, govori u prilog ocuvanosti kompenzacijskih mehanizama uslijed
povecanog unosa soli u populaciji normotenzivnih zdravih mladih ispitanika. Ipak, konacan
zakljuCak o utjecaju soli na simpatovagalni tonus utvrdit ¢e se nakon uklju¢ivanja veceg broja

ispitanika u studiju, kako mladih zdravih muskaraca, tako i mladih zdravih Zena.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Tjedan dana prehrane s visokim udjelom soli nije uzrokovao statisticki zna¢ajne promjene
u varijabilnosti sréanog ritma kod mladih zdravih muskaraca.
2. Tjedan dana prehrane s visokim udjelom soli uzrokovalo je snizenje koncentracije

epinefrina i metanefrina u uzorku 24-satnog urina kod mladih zdravih muskaraca.
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8. SAZETAK

8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti aktivnost simpatikusa i
parasimpatikusa mjerenjem varijabilnosti sréanog ritma i razine katekolamina te njihovih
metabolita u uzorku 24-satnog urina prije i poslije dijete s velikim udjelom kuhinjske soli (HS) u

mladih zdravih muskaraca.

NACRT STUDIJE: Nerandomizirani kontrolirani klinicki pokus.

ISPITANICI | METODE: U studiji je sudjelovalo 10 mladih zdravih muskaraca. Ispitanici su
bili ukljuceni u specifi¢ni dijetni protokol u trajanju od 14 dana, a koji se sastojao od 7 dana dijete
s niskim udjelom soli (~3,5 g soli/dan), i potom 7 dana dijete s visokim udjelom soli (~14 ¢
soli/dan). Aktivnost adrenergi¢kog sustava mjerena je prije i nakon dijetnih protokola
petominutnim testom varijabilnosti sréanog ritma uz pomo¢ uredaja Heart Rhythm Scanner
(Biocom) te odredivanjem koncentracije epinefrina, metanefrina, norepinefrina, normetanefrina,

dopamina, vanilmandeli¢na kiseline i homovanili¢na kiseline u uzorku 24-satnog urina.

REZULTATI: 7 dana dijete s velikim udjelom soli uzrokovalo je snizenje koncentracije
epinefrina i metanefrina u uzorku 24-satnog urina. Analiza vremenske i frekvencijske domene nije
pokazala statisticki znacajne promjene u varijabilnosti sréanog ritma nakon HS protokola kod

mladih zdravih muskaraca.

ZAKLJUCAK: Iako snizena koncentracija epinefrina i metanefrina u uzorku 24-satnog urina
moze ukazati na sniZzenje u aktivnosti simpatikusa zbog HS prehrane, mjerenja varijabilnosti
sréanog ritma nisu pokazala znacajnu promjenu u aktivnosti simpatikusa ni parasimpatikusa. Ipak,
konacan zakljucak o utjecaju velikog unosa soli u organizam na aktivnost adrenergickog sustava

bit ¢e donesen nakon ukljuéivanja mladih zdravih zena te povecanja broja ispitanika u studiji.

KLJUCNE RIJECI: autonomni Ziv&ani sustav; dijeta s visokim udjelom soli; katekolamini;

varijabilnost sr¢anog ritma
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CHANGES IN THE AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM DURING HIGH-SALT
LOADING IN YOUNG HEALTHY INDIVIDUALS

RESEARCH OBJECTIVES: The aim of our project was to assess SNS/parasympathetic (PSNS)
activity by measurement of heart rate variability (HRV), and level of catecholamines and their
metabolites in 24h urine sample before and after an HS diet protocol in young healthy individuals.

STUDY DESIGN: Non-randomized controlled trial.

PARTICIPANTS AND METHODS: 10 young healthy men were assigned to a 7-day low salt
(LS) diet (<3.5 g salt/day) followed by a 7-day HS diet (~14 g salt/day) (pilot measurements). The
5-minute HRV was assessed by Hearth Rhythm Scanner (Biocom), and 24h-urine epinephrine,
metanephrine, norepinephrine, normetanephrine, vanillylmandelic acid (VMA), dopamine,
homovanillic acid (HVA) were measured before and after diet protocols.

RESULTS: The 7-day HS diet significantly decreased the level of epinephrine and metanephrine
in 24h urine samples. Both time domain and frequency domain analysis did not show significant
changes in HRV following the HS diet in young healthy men.

CONCLUSION: Although reduced epinephrine and metanephrine levels may indicate a decrease
in SNS activity due to HS intake, functional measurements of HRV did not show any significant
change in both SNS and PSNS activity level following the HS diet in young healthy men.
Nevertheless, the final conclusions will be made after the inclusion of young healthy women as

well as the increase of the total number of healthy individuals in the present study.

KEYWORDS: autonomic nervous system; catecholamines; heart rate variability; high salt diet
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