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1. UVOD

1.1. Kardiovaskulne bolesti i hipertenzija

Kardiovaskulne (KV, kardiovaskularne, sr¢anozilne) bolesti danas predstavljaju jedan od
glavnih uzroka smrti u svijetu i odgovorne su za oko 30% globalne godi¥nje smrtnosti'. S razvojem
tehnologije, boljih uvjeta zZivljenja, produzenjem Zivotnog vijeka, novih trendova, druStva su sve
viSe izlozena rizicima za razvoj KV bolesti: starenje populacije, porast ucestalosti pusenja, porast
tjelesne tezine, poveéan unos soli i masnoca, smanjena tjelesna aktivnost, pa je ucestalost ovih
bolesti u stalnom porastu. Procjenjuje se je da je 2008 g. oko 17 milijuna ljudi umrlo od KV bolesti
od Cega oko 7 milijuna od koronarne bolesti a oko 6 milijuna od posljedica mozdanog udara.
Projekcije pokazuju 1 ocekivani porast smrtnosti od KV bolesti, te ¢e do 2030 g. od ovih bolesti
godidnje umirati oko 23 milijuna ljudi*’. Brojni ¢imbenici rizika su odgovorni za visoku
prevalenciju tih bolesti. Dijelimo ih na one koji se ne mogu korigirati, npr. dob, spol, genetska
predispozicija, te oni koji se mogu korigirati, npr. pusenje, tjelesna tezina, arterijska hipertenzija.
Arterijska hipertenzija je jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika KV bolesti, a uz to spada u one na

koje se moze utjecati.

Primarna (esencijalna) hipertenzija je najucestaliji oblik poviSenog arterijskog tlaka i Cini
vise od 95% svih sluc¢ajeva. Ona se definira kao stanje povisenog arterijskog tlaka gdje su iskljuceni
sekundarni uzroci hipertenzije, kao Sto su renovaskularna bolest, feokromocitom, bubrezno
zatajenje, aldosteronizam ili drugi, kao i nasljedni monogenetski uzroci.

Hipertenzija nastaje uslijed sloZenog medudjelovanja brojnih genskih i okolisnih ¢imbenika.
Otkriveni su brojni geni s manjim ili veéim udinkom na arterijski tlak®, no to¢na genska osnova
hipertenzije nije joS razjasnjena. Osim genetskih, na razinu arterijskog tlaka utje¢e 1 nekoliko
okoli$nih ¢imbenika. Tako npr. na sniZenje arterijskog tlaka povoljno utjee smanjen unos soli,
prehrana bogatija voem 1 povréem, tjelovjezba, smanjenje tjelesne teZine kod pretilih, smanjeno
uzimanje alkohola i vjerojatno prestanak pusenja’”. Poznata je uloga i ¢imbenika kao §to su
starenje, inzulinska rezistencija i nizak unos kalcija, a moguca uloga 1 mehanizmi djelovanja drugih
¢imbenika, poput manjka vitamina D, stresa 1 uZivanja kofeina ipak, jo§ uvijek nisu dovoljno

. 10-14
jasni .

Vrijednosti arterijskog tlaka u konac¢nici odreduju genetski ¢imbenici koji su vjerojatno
odgovorni za pocetne vrijednosti arterijskog tlaka i brojni prohipertenzivni ¢imbenici koji doprinose
daljnjem porastu tlaka, ovisno o njihovom broju i osjetljivosti bolesnika. Po visini arterijskog tlaka

hipertenzija se dijeli u nekoliko stupnjeva'”, kao §to prikazuje tablica 1.



Tablica 1. Vrijednosti normalnog arterijskog tlaka i stupnjevi hipertenzije

Arterijski tlak Sistoli¢ki (mm Hg) Dijastoli¢ki (mm Hg)
Optimalan <120 <80
Normalan 120 - 129 80-90
Visoko normalan <140 <90
Hipertenzija

I. stupanj (blaga) 140-159 90-99

I1. stupanj (umjerena) 160-179 100-109

I11. stupanj (teSka) >180 >110
Izolirana sistolicka hipertenzija >140 <90

*Stupanj se odreduje po viSem tlaku, sistolickom ili dijastolickom, osim izolirane sistolicke hipertenzije,
koju odreduje samo visina sistolickog tlaka.

Iako se vrijednosti arterijskog tlaka ispod 140/90 mm Hg smatraju normalnim, ve¢ su razine
iznad 115/75 mm Hg povezane s povecanim rizikom KV bolesti'®. Svakim daljnjim porastom tlaka
ovaj rizik razmjerno raste. Arterijska hipertenzija izravno utjee na razvoj koronarne bolesti,
periferne arterijske bolesti, cerebrovaskularnog inzulta, sréanog zatajenja te kroni¢ne bubrezne

bolesti.

Dostupni podaci pokazuju da hipertonicari imaju 2-3 puta veci rizik za razvoj koronarne
bolesti u odnosu na normotenzivne osobe. Procjenjuje se da je koronarna bolest odgovorna za oko 7
milijuna smrti godiSnje. Arterijska hipertenzija je uz hiperkolesterolemiju 1 puSenje, jedan od

najvaznijih ¢imbenika rizika i odgovorna je za 49% smrti uzrokovane koronarnom boleséu'’.

Mozdani udar takoder spada u ¢eS¢e uzroke smrti u svijetu, i uzrokuje oko 6 milijuna smrti
godi$nje. Glavni ¢imbenik rizika za razvoj cerebrovaskularnog inzulta je arterijska hipertenzija i
procjena je da ona povecava rizik mozdanog udara za prosjecno ¢ak 7 puta, ovisno o visini

arterijskog tlaka'®.

Osim KV bolesti, arterijska hipertenzija znacajno potice oStecenje bubrega, te je prema
podacima ,US Renal Data System* iza Secerne bolesti drugi vode¢i uzrok uremije. Odgovorna je za
23% sluGajeva uremije kod bijelaca i ¢ak 43 % kod crnaca'. Takoder je jedan od vodecih

¢imbenika rizika za razvoj hipertrofije lijeve klijetke, srcane slabosti 1 periferne aterosklerotske



bolesti’*!. Globalno, arterijska hipertenzija je najvazniji ¢Gimbenik rizika prijevremene smrti koji se

moze prevenirati.

Ono $to hipertenziju ¢ini vode¢im ¢imbenikom rizika za razvoj KV bolesti je njena vrlo
visoka prevalencija. Danas vise od 26% odraslih u svijetu ima arterijsku hipertenziju, a predvidanja
su da Ce se taj postotak povecati 2025. godine na oko 29%. Procjenjuje se da je ukupan broj odraslih
s arterijskom hipertenzijom danas u svijetu oko jedne milijarde (po podacima iz 2000. godine 333
milijuna u ekonomski razvijenim zemljama, a 639 milijuna u ekonomski nerazvijenim i zemljama u
razvoju)’>. Dostupni podaci za Bosnu i Hercegovinu (BiH) govore o visokoj prevalenciji
hipertenzije od oko 41 %, a u Hrvatskoj ¢ak do 44% odrasle populacij623'25. Predvida se da ¢e u
2025. ukupan broj hipertoni¢ara porasti na ¢ak 1,5 milijardu®’. Ovaj porast prevalencije arterijske

hipertenzije u prvom je redu posljedica starenja populacije i neprimjerenog unosa soli i nutrijenata.

Regije s najve¢im udjelom hipertonicara su ekonomski razvijene zemlje i bivSe socijalisticke
zemlje (oko 40%). Ocekivani porast hipertenzije u razvijenim zemljama biti ¢e oko 24% do 2025.
godine, ali veéina porasta se ipak ocekuje u zemljama u razvoju, sa 639 miljuna na 1,15 milijardi
(porast za ¢ak 80%), Sto dodatno opterecuje ove ekonomije u razvoju. Procjenjuje se da ¢e 2025.
godine gotovo tri Cetvrtine hipertonicara u svijetu potjecati iz zemalja s nerazvijenim ekonomijama
ili onima u razvoju®. Uz porast prevalencije arterijske hipertenzije, u slabije razvijenim zemljama
dolazi i1 do ranijeg nastanka KV bolesti. Udio smrti od src¢anozilnih uzroka prije 70. godine Zivota
iznosio je 47% za ekonomski manje razvijene zemlje za razliku od oko 27% u ekonomski
razvijenim zemljama. Zemlje s niskim 1 srednjim stupnjem razvoja imaju i neproporcionalno visoku
smrtnost od sréanozilnih bolesti, oko 80% svih KV smrti nastupa ba$ u ovim zemljama. Rizik KV
smrti uzrokovane arterijskom hipertenzijom je za svaku zivotnu dob oko dvostruko ve¢i u
ekonomski nerazvijenim zemljama'. Ove zemlje, pored velikog tereta zaraznih bolesti, o&ito nose i

veéinu tereta nezaraznih bolesti.

Zbog visoke prevalencije 1 njenog znacaja, arterijska hipertenzija se danas smatra jednim od
vodecih pojedinacnih uzroka smrti. Odgovorna je za oko 14% ukupne smrtnosti te je drugi vodeci

uzrok invalidnosti (6%) u svijetu™.
1.2. Arterijska hipertenzija i sol

Arterijska hipertenzija je kroni¢na nezarazna bolest koja ima genetsku predispoziciju, ali
postoje 1 jasni okoliSni ¢imbenici koji utjeCu na nju. Jedan od vaznih ¢imbenika koji utjeCe na

vrijednosti arterijskog tlaka je prekomjerni unos soli u prehrani.



Kuhinjska sol (NaCl) je glavni izvor iona Na* i CI", koji imaju klju¢nu ulogu u mnogim
fizioloskim procesima. Natrij je osnovni kation izvanstani¢ne tekuéine i neophodan je u odrzanju
ravnoteze vode, membranskog potencijala stanica i brojnih drugih fizioloSkih procesa. Vecina
unesenog natrija se izlucuje putem bubrega, a samo manji dio drugim putovima (npr. znojenje,
stolica, suze). lako je natrij neophodan u ljudskoj prehrani, fizioloske potrebe za njim su vrlo male 1
procjenjuju se na oko 500 mg dnevno’. Naravno, ove potrebe izravno ovise o dnevnim gubitcima
soli te su znacajno vece u slucaju povecanog gubitka soli (npr. proljev, povracanje, pojacano

znojenje).
1.2.1. Povijesne natuknice

Drzi se da je tijekom evolucije Covjek unosio natrij samo u onim koli¢inama koje se
prirodno nalaze u hrani i vodi. Nema znanstvenih dokaza da je ¢ovjek u doba paleolitika dodavao
sol prehrani. Pretpostavlja se da je dnevni unos soli iznosio do 2 g/dan (slicno kao danaSnje
&impanze)®’. Tek prije 6-8 tisuéa godina &ovjek uvodi kuhinjsku sol u prehranu, primarno kao
konzervans, od kada i pocinje veéi, suprafizioloski unos NaCl-a. Smatra se da je pojava soli kao
konzervansa jedan od klju¢nih dogadaja u razvoju civilizacije. Time su se smanjile sezonske
oscilacije vezane za dostupnost hrane i omogudéila putovanja na veée udaljenosti. Vaznost soli
postaje iznimna, kao poticaj za razvoj drustava, gradova, civilizacija, ali i vodenje ratova (neki
povjesnicari smatraju da je prvi rat uopée, uz rijeku Jordan, voden upravo zbog soli). Stari Kinezi su
koristili sol kao sredstvo placanja, Marko Polo biljezi kako su u kolaci¢e od soli utiskivali lik
Velikog Kana 1 koristili ih kao novcice, a i rimski su legionari takoder placani u soli (salarium).
Vaznost soli u razvoju civilizacije se vidi 1 u svjetskim religijama, npr. Grci su posvecivali sol u
svojim ritualima, u Zidovskim hramovima se koristila sol, a Isus je svojim u¢enicima metaforicki
govorio ,,Vi ste sol zemlje*. Na ¢uvenoj Posljednjoj veceri (I/ Cenacolo; Leonardo da Vinci, 1452.-
1519.) je ispred apostola Jude prikazana prevrnuta posuda sa solju, §to se smatralo znakom velike
nesrece. Stolje¢ima je sol smatrana zdravom, pa i latinski izraz za zdravlje salus potjece od rijeci sal
(sol). Ipak, ve¢ su stari Kinezi uocili da sol moZe imati 1 nezeljene posljedice. Ve¢ 3000 godina pr.
Kr. jedan je kineski car pisao da od viSka soli u prehrani moze do¢i do ,,otvrdnuca pulsa®, $to
vjerojatno predstavlja prvi zapis o moguée Stetnom djelovanju prekomjerne soli**. Pored jasne
uloge soli u ljudskoj prehrani ipak su poznate i populacije koje ju nisu koristile. Upotreba soli u
Americi pocinje tek dolaskom Europljana, a slicno je bilo i u nekim dijelovima Indije. Uz
nesumnjivu vrijednost i ulogu soli kao konzervansa u razvoju ljudske civilizacije, s njezinim
uvodenjem poboljSava se ukus hrane te pocinje 1 njen suprafizioloski unos. Razvojem industrije i

tehnologije uloga soli kao konzervansa gubi na znacenju (prerada i konzerviranje hrane, uporaba
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hladnjaka), medutim i dalje se upotrebljava u prehrambenoj industriji kao konzervans, te kao jeftin
pojaciva¢ okusa. Iako je kuhinjska sol nesumnjivo iznimno vrijedna i vaZzna namirnica, njezina

prekomjerna uporaba danas izaziva brojne Stetne ucinke.

1.2.2. Utjecaj soli na arterijski tlak

Istrazivanja provedena na Zivotinjama (¢impanze) su pokazala znacajan porast arterijskog
tlaka nakon povecanja unosa soli sa 0,5 g na 10-15 g dnevno. U Zivotinja koje su bile na dijeti s
visokim udjelom soli, nakon smanjenja tog unosa doSlo je do znacajnog snizenja arterijskog

tlaka®-**

Epidemioloska istrazivanja na ljudima su takoder pokazala izravnu povezanost arterijske
hipertenzije s dnevnim unosom soli te ukazala na povecan unos soli kao vodec¢i ¢imbenik povisenja
arterijskog tlaka. Intersalt studija, radena u 52 zemlje, je pokazala izravnu povezanost arterijskog
tlaka s dnevnim unosom soli’'. Populacijske studije su takoder pokazale da smanjenjem unosa soli
dolazi do znaajnog sniZenja arterijskog tlaka®**®. Tlustrativni su portugalski podaci’®, gdje su
usporedivana dva sela. Nakon intervencije u ispitivanom selu je smanjen unos soli za oko 50%, Sto

je dovelo do prosjecnog snizenja tlaka za 13/6 mm Hg.

Migracijske studije takoder potvrduju pretpostavku o znacaju soli u patogenezi arterijske
hipertenzije. Ispitivanje na kenijskim migrantima je pokazalo znac¢ajno ve¢i unos soli te posljedi¢no
i znacajno vise vrijednosti tlaka u odnosu na pripadnike iste skupine koji nisu migrirali i ostali su na
starim prehrambenim navikama s nizim unosom soli**. U jednoj od intervencijskih studija
istrazivani su hipertonicari kod kojih je unos soli s pocetnih 11,2 g/dan smanjen na 6,4 g/dan a
potom i na 2,9 g/dan. Arterijski tlak je prosjecno iznosio 163/100 mm Hg (na dijeti s 11,2 g/dan),
nakon smanjenja unosa soli na 6,4 g/d arterijski tlak se spustio na 155/95 mm Hg. Kada je unos soli
dodatno smanjen na 2,9 g/d arterijski tlak se jo§ snizio na 147/91 mm Hg. Ispitanici koji su nastavili
prehranu s malim unosom soli (3,2 g/d) su i nakon godinu dana imali nize vrijednosti arterijskog
tlaka bez potrebe za antihipertenzivima®. DASH studija takoder jasno ukazuje na vaznost unosa
soli na arterijski tlak. Ispitanici na dijeti s niZim unosom soli imali su vece sniZenje arterijskog tlaka

u odnosu na ispitanike s ve¢im unosom soli*®.

Naposljetku, metaanaliza viSe intervencijskih pokusa je pokazala da i malo smanjenje
dnevnog unosa soli moZe zna€ajno utjecati na razinu arterijskog tlaka; snizenje tlaka uzrokovano

smanjenim unosom soli bilo je znatno izdasnije u hipertoni¢ara nego u normotonicara (4,9/2,74 mm



Hg prema 2,03/0,99 mm Hg). Ova metaanaliza je takoder pokazala da ve¢e smanjenje unosa soli

izaziva izrazitije sniZenje tlaka u svih ispitanika®’.
1.2.3. Mehanizam prohipertenzivne uloge kuhinjske soli

Centralno mjesto u regulaciji arterijskog tlaka i homeostazi Na i vode u ljudskom organizmu
zauzima bubreg. Smatra se da nakon povecanog unosa soli dolazi do aktivacije centra za zed i
povecanog unosa vode, do porasta izvanstani¢ne tekucine i volumena plazme, minutnog volumena
te povecanja perfuzije tkiva. Autoregulacijom dolazi do vazokonstrikcije i porasta perifernog otpora
koji u konaénici dovodi do porasta arterijskog tlaka.

Porast tlaka nakon opterecenja solju je fizioloSki odgovor koji ima za cilj odrzati ravnotezu natrija i
vode. Ova ravnoteza se kod hipertoniCara osjetljivih na sol odrzava na racun povisenog arterijskog
tlaka. Svejedno nalazi 1i se razlog poremeéene ravnoteze u samim tubulima bubrega (geneticke
varijacije, razlike u transportu Na u kanali¢ima bubrega, defekti transportnih mehanizama stani¢nih
membrana), ili na nju utjeCu ekstra renalni sustavi, svojstvo bubrega da odrzava ravnotezu vode i
natrija pri pove¢anom arterijskom tlaku se smatra temeljnim poremecéajem i razlogom za nastanak

38,39

hipertenzije””". Da je bubreg centralno mjesto u kontroli arterijskog tlaka dokazuju i1 brojne

transplantacijske studije na Zivotinjama 1 ljudima. Hipertoniari koji su dobili bubreg
transplantacijom obi¢no imaju tlak sli¢an donatoru®**'.

Valja napomenuti da je vec¢ina, najmanje 60% hipertonicara, iz navedenih, a vjerojatno i stanovitih
genetickih razloga, npr. Liddleov sindrom, osobito osjetljiva na sol (engl. salt sensitive).

Antihipertenzivna ucinkovitost diuretika (saluretika) kao i ograni¢enog unosa soli su osim toga

v . ¥ : 7 42
¢vrsto dokazani, kao $to je ve¢ spomenuto ™.

Na poviSenje arterijskog tlaka utjeCu 1 brojni drugi mehanizmi, od kojih su neki

nezaobilazni.

Porast simpatikotonusa — autonomni sustav ima izravan utjecaj na arterijski tlak preko tonusa
krvnih Zila te u€incima na miokard. Utjecaj autonomnog sustava na razvoj hipertenzije je ipak

. . . . . . 43,44
neizravan, djeluje skupa s drugim hormonskim sustavima ™.

Endotelna disfunkcija — endotel krvnih zila preko razli¢itih hormona i ¢imbenika rasta zna¢ajno
utjeCe na etiopatogenezu arterijske hipertenzije. Preko vazodilatatora poput duSikovog oksida,
prostaglandina ili atrijskog natriuretskog ¢imbenika, te vazokonstriktora, poput angiotenzina ili

. . .y . .. 43,44
endotelina znacajno utjecCe na razinu arterijskog tlaka™™".



Rezistencija na inzulin i hiperinzulinemija (navlastito u sklopu metabolickog sindroma) —
mehanizmi kojima inzulinska rezistencija 1 pretilost dovode do arterijske hipertenzije nisu u
potpunosti jasni. Poznato je da porast tjelesne mase za 10% povezan s porastom sistoli¢kog tlaka za
6,5mmHg45. Smatra se da inzulinska rezistencija dovodi do zadrzavanja soli, poticanja simpatickog

. . . .y . 43,44
sustava i promjene promjene stani¢nog transporta iona ™.

Neprimjereno visoka inkrecija renina, kljucnog ¢imbenika u regulaciji arterijskog tlaka. Ovaj
enzim iz angiotenzinogena oslobada dekapeptid angiotenzin I, kojega konvertaza angiotenzina
pretvara u oktapeptid angiotenzin II, snazan vazokonstriktor s nizom dodatnih funkcija.
Polimorfizam gena odgovornih za renin — angiotenzinski sustav je jedna od bitnih znacajki velikog
broja bolesnika s esencijalnom arterijskom hipertenzijom. U regulaciji tlaka je osobito znacajan

. . .. . . . 43.44
lokalni, tkivni dio renin — angiotenzinskog sustava 344

Uloga kuhinjske soli u nastanku i odrzavanju arterijske hipertenzije je neosporna radi cega
sve vodece smjernice za prevenciju i lijecenje ove bolesti kao jednu od temeljnih mjera preporucuju
smanjenje dnevnog unosa soli'”. Smatra se da je smanjenje unosa soli, uz druge promjene Zivotnog
stila, kamen temeljac prevencije 1 lijeenja arterijske hipertenzije. Svjetska zdravstvena organizacija
(520, WHO) je kao jedan od svojih ciljeva postavila smanjenje unosa soli za 30% do 2025.
godine‘“’.

Osim arterijske hipertenzije i KV bolesti, prekomjeran unos soli se takoder povezuje s

47-52
. Prema

razvojem drugih stanja, poput osteoporoze, raka Zeluca, albuminurije pa i pretilosti
tome, smanjenje unosa soli, osim $to pogoduje sniZenju arterijskog tlaka, odlikuje se jo§ 1 nizom

drugih zdravstvenih probitaka.
1.3. Unos soli

Zbog klju¢nog mjesta soli u etiopatogenezi hipertenzije mjerenje njezinog dnevnog unosa
postaje iznimno vazno. Nemoguce je precizno izravno mjeriti masu unesene soli jer se nalazi u
gotovo svim namirnica. Buduéi da se preko 90% unesenog Na izlucuje mokra¢om, natriurija je
daleko najpouzdaniji pokazatelj dnevnog unosa soli. Najbolje je odredivanje natrija u dnevnom, 24
satnom uzorku mokraée (Na24), §to se smatra referentnom metodom™. Tako najprecizniji nadin,
Na24 se tesko moze provoditi na velikim uzorcima zbog kompliciranosti postupka. Ispitanici ¢esto
nisu motivirani ili usredotoceni na to¢no, cjelodnevno prikupljanje uzorka, uz visoku vjerojatnost
nekompletnog uzorkovanja S§to moZe zna€ajno utjecati na rezultate. Tome se pribjegava na vise
nacina, osobito odredivanjem gornje i donje granice uzorka cjelodnevne mokrace (npr. >500 ml

<2000 ml), odnosno provjeravanjem koli¢ine kreatinina (obi¢no vise od 1000 mg)**°. Ovisno o
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unosu 1 drugim inacicama poput znojenja, Na24 dosta Siroko varira, ve¢inom izmedu 75 1 250
mmol. Radi sloZenosti sakupljanja 24 satnog uzorka urina, razvijeno je vise jednadzbi za procjenu
dnevne natriurije iz jedini¢nog uzorka urina. Njihova osnovna prednost je jednostavnije koristenje,
ispitanici prilazu samo jedan uzorak urina §to znacajno olaksSava provodenje studija (vjerojatno je i
bolja suradljivost) i smanjuje cijenu istrazivanja. Glavni nedostatak ovih metoda je manja

pouzdanost pa se uglavnom koriste za medunarodna znanstvena istrazivanja na tisu¢ama ispitanika.

Neke od cesée primjenjenih jednadzbi za procjenu dnevne natriurije su tzv. jednadzba po
Kawasakiju i suradnika™. Pri koristenju ove jednadbe uzorkuje se drugi jutarnji urin, odreduje

omjer natrija i kreatinina u tom uzorku uz faktore korekcije za dob, spol, tjelesnu masu i visinu.
Procijenjena vrijednost 24Na = 16,3 x XNa'*’

Objasnjenja: XNa = SNa/SCr x Pr24hCr; S Na = natrij u jediniénom uzorku urina; S Cr = kreatinin u
jediniénom uzorku urina; Pr24hCr = procijenjena dnevna ekskrecija kreatinina, tj. Pr24hCr (mg/d) =

[15,12 x tezina (kg)] + [7,39 x visina (cm)] - [ 12,4 x starost (godine)] — 79,9 (muskarci), odnosno

[8,58 x tezina (kg)] + [5,09 x visina (cm) -[ 4,72 x starost (godine)] - 74,5 (Zene).

Dosta je sli¢na i jednadzba po Tanaki i sur™:

Procijenjena vrijednost 24Na = 21,98 x XNa"***

Objasnjenja: XNa = SNa/SCr x Pr24hCr; S Na = natrij u jedini¢nom uzorku urina; S Cr = kreatinin u
jedini¢énom uzorku urina; Pr24hCr = procijenjena dnevna ekskrecija kreatinina; Pr24hCr (mg/d) = -2,04 x
starost (godine) + 14,89 x tezina (kg) + 16,14 x visina (cm) — 2244.,45.

Sli¢ne jednadZbe za procjenu Na24 su takoder razvili i koristili Kamata i sur. te istraZivaci u

INTERSALT studiji.”®*

Tre¢i nacin procjene dnevnog unosa soli je dnevnik prehrane. Bolesnik navodi svu hranu
koju je unosio 1 na osnovu koliine i poznatog sadrZaja soli u namirnicama procjenjuje se dnevni
unos soli. Ova metoda je najlakSa, ne zahtjeva bilo kakva mjerenja, ali 1 daje najnepouzdanije

rezultate’’.
1.3.1. Unos soli - preporuke

Prosje¢an dnevni unos soli u svijetu Siroko varira, od 0,06 g soli dnevno kod Yanomamo
Indianaca u Brazilu™ do 22,5 g soli dnevno u Koreji>. Vecina svjetske populacije ipak unosi vise

od 10 g soli dnevno pa visestruko premasuje preporucene dnevne koli¢ine™. SZO i brojne drzave
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izdale su razlicite preporuke vezane za dnevni unos soli, koje se donekle razlikuju. SZO preporuca

zdravim osobama dnevni unos soli manji od 5 g.

Uobicajeno je iskazivanje koliine soli u razli¢itim jedinicama (g soli, g natrija, mmol
natrija) §to povremeno unosi zabunu. Atomska masa natrija (Na) iznosi oko 23, a klora (Cl) oko
35,4; Molarna masa molekule NaCl iznosi 58,4g/mol; u jednom gramu kuhinjske soli (NaCl) ima

dakle oko 17 mmol Na (tab. 2).

Tablica 2. Odnosi soli i natrija u razlicitim mjernim jedinicama

NaCl (g) Na (g) Na (mmol)
1 0,4 17

2,5 1 42,5

0,059 0,023 1

1.3.2. Smanjenje soli u prehrani — ekonomski uéinci

Eventualno smanjenje unosa soli u populaciji imalo bi iznimne ucinke na poboljSanje
zdravlja ali 1 vrlo znacajne ekonomske posljedice. ViSe ispitivanja je pokazalo da je smanjenje
dnevnog unosa soli jedna od najuéinkovitijih metoda ustede zdravstvenih fondova®®"®,
Pretpostavlja se da bi se smanjenjem unosa soli za 3 g dnevno u SAD smanjio broj mozdanih udara
za 32.000 - 66.000, sr¢anih udara za 54.000 - 99.000, uz pad ukupne smrtnosti za 44.000 — 92.000
te godisnju ustedu od 10-24 milijarde US$®. Daljnje smanjenje za jo$ 3 g, tj. za ukupno 6 g dnevno
smanjilo bi broj mozdanih udara za 24% 1 broj sr¢anih udara za 18%. Samo u Velikoj Britaniji
ovakvo smanjenje unosa soli bi sprije€ilo 35.000 smrti godiSnje, a u svijetu cak 2,5 milijuna smrti
godidnje®. Smatra se da je kampanja provedena u Velikoj Britaniji, koja je dovela do smanjenja
dnevnog unosa soli sa 9,5 g/d na 8,1 g/d, godiSnje ustedjela britanskoj ekonomiji preko 1,5 milijardi
funti. Njena cijena je bila 100 puta niza od godi$nje ustede, odnosno iznosila je oko 15 milijuna
funti. Procjenjuje se da je na taj nacin smanjen broj KV smrti za 9.000 godisnje, a sve uz veliku

ustedu®.
1.3.3. Akcije usmjerene na smanjenje unosa soli

Stetni ucinci prekomjernog unosa soli su u zadnje vrijeme Siroko prepoznati pa su pokrenute

brojne akcije za smanjenje dnevnog unosa soli. Finska je u zadnja 4 desetljeca provela sustavne
9



mjere za smanjenje unosa soli. U suradnji s prehrambenom industrijom i etiketiranjem
prehrambenih proizvoda (kvantificiranje sadrzaja soli u proizvodu) Finci su uspjeli smanjiti dnevni
unos soli sa oko 14 g/d (1972.) na manje od 9 g/d (2002.) % Ovo smanjenje unosa soli za oko 30%
je, uz druge mjere, dovelo do sniZenja sistolickog i dijastolickog tlaka prosjecno za vise od 10 mm
Hg. U istom razdoblju (vjerojatno ne samo zbog ovih mjera, ali primarno radi njih) doslo je do
smanjenja smrtnosti od infarkta miokarda i mozdanog udara za vise od 70%. Velika Britanija je
1996. pokrenula program za smanjenje unosa soli (CASH - Consensus Action on Salt and Health),
kojim je uz pomo¢ medijskih kampanja i dogovora s prehrambenom industrijom smanjen prosjecan
dnevni unos soli s 9,5 g na 8,1 g67. Sli¢an program kasnije se Siri u viSe zemalja (WASH - World
Action on Salt and Health), s ciljem razvoja strategija za postupno smanjivanje dnevnog unosa soli.
Republika Hrvatska je 2009. takoder pristupila ovoj inicijativi kroz program CRASH (CRoatian
Action on Salt and Health) ®. Brojne zemlje su razvile vlastite programe 1 javnim kampanjama i1 u
dogovoru s prehrambenom industrijom rade na smanjenju dnevnog unosa soli, te imaju razlicite
uspjehe. U Bosni i Hercegovini za sada nema poznatih inicijativa niti programa za smanjenje unosa

soli u prehrani.

1.3.4. Izvori soli u hrani

Prvi korak u smanjenju unosa soli u prehrani je prepoznavanje izvora soli. Oko 95% natrija
u danasnjoj prehrani potjece od kuhinjske soli u razli¢itim oblicima. Osim soli u njezinom izvornom
obliku postoje i tzv. skriveni izvori soli, odnosno sol u gotovim prehrambenim proizvodima i
poluproizvodima. Zahvaljujuéi ¢injenici da je sol vrlo dobar 1 jeftin konzervans, te da je izvrstan
pojacivac okusa, danas se ona Siroko koristi u prehrambenoj industriji. Posljedi¢no, u razvijenim
zemljama glavi izvor soli u dnevnoj prehrani je tvornicki preradena hrana, koja je odgovorna za oko

75% dnevnog unosa soli (sl.1) 69,
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Izvori soli u razvijenim zemljama

B tvornicki procesuirana hrana
B sol prirodno prisutna u hrani
E sol dodana prilikom kuhanja

® soljenka

Slika 1. Glavni izvori soli u prehrani u ekonomski razvijenim zemljama (prema ®).

U manje razvijenim zemljama glavnina obroka se jos pripravlja kuci, pa glavni izvor soli
nije industrijski preradena hrana nego sol dodana prilikom kuhanja i dosoljavanja za stolom. Osim
ovih, vrlo znac¢ajni izvori su i razli¢iti dodatci hrani koji imaju visoki sadrZaj soli, npr. soja umak ili
Miso umak (Azija). U nasoj sredini vjerojatno znacajan izvor soli predstavljaju i mijesani zacini
(npr. Vegeta ima udio soli oko 60%). Dostupni podaci pokazuju da su izvori soli u ekonomski
nerazvijenim zemljama uglavnom, preko 75%, dodavanje prilikom kuhanja i dosoljavanje za

vrijeme jela """ (sl. 2).

90% -

N

80% A
70% -

60% -
B Sol u gotovoj hrani
50% -
B Sol pri kuhanju i dosoljavanje
40%

R K

30%
20% o
10% A

Kina (72%) Brazil (76%) Koreja {80%)

Slika 2. Glavni izvori soli u prehrani u ekonomski manje razvijenim zemljama (prema """ ).
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Dostupni podaci za Hrvatsku sli¢ni su ovim potonjima: najviSe soli se uzima prilikom

kuhanja 1 dosoljavanja hrane - 56,4%, s kruhom 29,8% te s drugim proizvodima 12,8%27, uz

prosje¢an dnevni unos 10 do 13 g (sl. 3)>"%.

Izvori soli u prehrani - Hrvatska

® Sol pri kuhanju i dosoljavaniju
H Kruh

B Ostali proizvodi

Slika 3. Glavni izvori soli u prehrani u Republici Hrvatskoj (prema’"")

1.3.5. Vrste mjera/postupaka usmjerenih na smanjenje unosa soli

Brojne drzave su do sada pokrenule kampanje za smanjenje unosa soli u populaciji. Glavni,

do sada primjenjivani nacini borbe protiv viska soli u prehrani su:
1. oglasavanje 1 upozoravanje putem javnih glasila (TV, novine, radio, internet)
2. utjecaj na prehrambenu industriju (preporuke, propisi)
3. etiketiranje hrane (labeling), tj. oznaCavanje koli¢ine soli u hrani u proizvodima

Informiranje putem javnih glasila nesumnjivo je vazan i znacajan nacin za smanjenje unosa
soli. Primarni cilj ovakve kampanje je podizanje svijesti populacije o Stetnosti prekomjernog
uzimanja soli, te o njezinim izvorima u svakodnevnoj prehrani. Ovakav pristup je neophodan u
provodenju bilo kakve organizirane akcije koja ima za cilj smanjenje unosa soli u prehrani.
Medutim, ovakve inicijative zahtjevaju znatna financijska sredstva i znaCajne organizacijske

mogucénosti.

Dogovor s prehrambenom industrijom je druga i u veéini razvijenih drzava vrlo vazna mjera,

¢iji je cilj postupno smanjenje udjela soli u prehrambenim proizvodima. Ovakvi postupci se danas
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primjenjuju ili planiraju u Sezdesetak drzava i1 zasnivaju se na dragovoljnom smanjenju koli¢ine soli
u odredenim proizvodima, odnosno na uvodenju zakonske legislative koja zahtijeva smanjenje
sadrzaja i to¢no navodenje koli¢ine soli u pojedinim artiklima. Tako bi se postupno smanjio dnevni
unos soli uz neznatan utjecaj na okus hrane (sol je znacajan pojacivac okusa!). Izvjescéa iz 17 drzava
koja su provodila takve programe ukazuju na bitno smanjenje koli¢ine soli u odredenim
proizvodima (npr. za kruh raspon smanjenja od 6% u Belgiji do 38% u Cileu, u veéini zemalja
smanjenje 20-30%)". Navedeni pristup donosi znatajne u¢inke u sredinama gdje je tvornicki

preradena hrana dominantan izvor soli.

Ucinci ovakve inicijative u BiH (sli¢no 1 u drugim, manje razvijenim sredinama) vjerojatno
ne mogu dati ocekivane rezultate jer glavni izvor soli nije tvorni¢ki preradena hrana nego
dosoljavanje tijekom priprave obroka ili za stolom. Druga znacajna prepreka ovakvim inicijativama
u tranzicijskim i slabije razvijenim zemljama je Cinjenica da industrija ne mari za javno mnijenje i
rukovodi se isklju¢ivo profitom, a ne postoji djelotvoran nacin koji bi prisilio proizvodace i trgovce
na postivanje takvih zakonskih odredbi. U drzavama gdje se ne provode ni sustinski daleko vazniji
propisi, od ovakve se legislative, ¢ak da je i donesena, u dogledno vrijeme ne moze ocekivati

zadovoljavajuca ucinkovitost.

Etiketiranje namirnica se dijelom ipak provodi u BiH (i u susjednim zemljama) jer je vec¢ina
gotovih proizvoda uvezena. OznacCavanje koli¢ine soli na proizvodu je obveza proizvodaca,
medutim podaci su u pravilu nerazumljivi za prosjecnog potroSaca (Cesto 1 na stranom jeziku), §to je
vidljivo na sl. 4. U 100 g prikazanog proizvoda ima 60 mg natrija [60 mg = 0,06 g Na, odnosno
0,15 g NaCl (faktor korekcije 2,5); usp. tab. 2]. Prosjecni potrosa¢ u pravilu ne moze izracunati

koliko soli ima u odredenom proizvodu unato¢ podacima na etiketi.

NUTRITION INFORMATION
Servings per package: 3
Serving size: 150 g

Cuantity
per serving
Energy 608 kJ
Protein 420
Fat, tola 740
— saturated 450
GCarbohydrate, total i8.6 g
= SuUgars 18.6 g
1 Sodium ™ 90 g
Calciom 300 mg (38%)

a m

Ingredients: Whole milk, concentrated skim milk
sugar, stravwbarries (9%), gelatine,
culture, thickener (1442},

Slika 4. Primjer etikete s prikazanom kolicinom soli u stanovitom proizvodu (mlijecni

napitak - jagoda).
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1.3.6. Smanjenje unosa soli — vaZzna mjera

Unatoc¢ ¢injenici da je mijenjanje ljudskih navika vrlo tesko, treba se Sto vise potruditi na
smanjivanju dnevnog unosa soli u populaciji. Ukoliko se to zeli posti¢i u tranzicijskim i zemljama u
razvoju, primarno treba djelovati na glavni izvor - sol dodana prilikom kuhanja i dosoljavanje hrane

na stolu.

U donekle slicnim okolnostima, kad se nastojalo smanjiti ucestalost pusenja, jedna od mjera
bila je i1 stavljanje etiketa upozorenja na kutije cigareta. U ve€ini drZzava na tim su kutijama danas
obvezna upozorenja razliCita sadrzaja koja ukazuju na opasnosti pusenja. Primjena takvih etiketa
prisiljava pusace da prilikom svakog posezanja za cigaretom uoce i jasno upozorenje o Stetnosti

pusenja (sl. 5).

Pusenje
ubija

Slika 5. Primjer naljepnice upozorenja na kutiji cigareta.(Ronhill white; Tvornica duhana

Rovinj)

Takva strategija je povecala svijest o Stetnosti pusenja 1 dodatno potaknula na razmisljanje o
prestanku pusenja’®. Buduéi da je takav pristup pokazao stanovite udinke na smanjenje pusenja,
mada je tu ovisnost izrazito teSko suzbijati, pretpostavili smo da bi sli¢an pristup mogao utjecati i na

smanjenje dnevnog unosa soli.

Na tragu tog razmiS$ljanja rodila se ideja da bi se slicno upozorenje, putem posebno
oblikovanih naljepnica/etiketa o S$tetnosti prekomjerne uporabe soli, postavljenih na kuéne
spremnike soli (soljenka, ku¢na posuda za sol, zacinski dodatci prehrani koji sadrze visok udio

soli), moglo upotrijebiti radi smanjenja unosa soli u nasim uvjetima. U dostupnoj literaturi nismo
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nai$li na istrazivanja utjecaja naljepnica upozorenja na ku¢nim spremnicima soli, pa je eventualna

ucinkovitost ove metode do sada nepoznata. To je bio dodatni izazov za ovo istrazivanje.

Pretpostavka ovog pokusa je da prilikom soljenja hrane tijekom kuhanja, ali i kod
dosoljavanja pri jelu, korisnici vide jasan znak upozorenja o Stetnom ucinku prekomjernog unosa
soli (sl. 6 ). Upozorenje je kratko, jasno i nedvosmisleno, zaobilaze se mjerne jedinice, preporucene
koliCine 1 sl., koje su prosjeCnom potrosacu najces¢e nejasne. Ovakvim pristupom oni su izloZeni

trajnom 1 ponavljanom upozoravanju o stetnom djelovanju prekomjerne uporabe soli.

Visak
soli
steti

vasem
zdraviju!

Slika 6. Izgled nase naljepnice.
Potencijalne prednosti ovakvog pristupa su:

e Jasna poruka o Stetnosti prekomjernog unosa soli, koja se daje u pravom trenutku, pri
posezanja za solju prilikom kuhanja ili dosoljavanja za stolom. Upozorenja koja se
prenose putem medija daju dobru poruku velikom broju ljudi, ali traju kratkotrajno (npr.
trajanje TV emisije). Za razliku od upozorenja koja se prenose putem medija, etiketa
koriStena u ovom istrazivanju ponavlja informaciju kod svakog koristenja soli.

e Poruka traje dugo (trajnost etikete iznosi vise mjeseci, ovisno o kvaliteti izrade).

e C(ijela obitelj se izlaZe utjecaju upozorenja (svi ¢lanovi kucanstva su pasivno ili aktivno
izlozeni djelovanju poruke).

e Niska cijena intervencije (tiskanje naljepnica koriStenih u ovom istrazivanju kostalo je

do 0,35 kuna (0,05 €) po primjerku.
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2. CILJ RADA 1 HIPOTEZE

2.1. Cilj istraZivanja

Smanjenje dnevnog unosa soli predstavlja korisnu zdravstvenu intervenciju. Prvi cilj
istrazivanja je ustanoviti prosjean dnevni unos soli u lijecenih hipertonic¢ara mjerenjem Na24.
Drugi cilj istrazivanja je ustanoviti dodatni utjecaj naljepnica/etiketa s upozorenjima o Stetnosti
prekomjernog unosa soli na soljenkama i spremnicima soli na dnevni unos soli procijenjen

mjerenjem Na24 i arterijskog tlaka.

2.2. Hipoteza istraZivanja

Upotreba naljepnica s upozorenjima o Stetnosti prekomjernog unosa soli na soljenkama i
spremnicima soli ¢e, naglaSavanjem informacije, u lijeenih hipertonicara znac¢ajno smanjiti dnevni
unos soli/natriuriju za najmanje 10% ili 25 mmol/dan i dodatno sniziti srednji arterijski tlak za bar 3

mm Hg ili 2,5%.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Ispitanici u ovom pokusu bili su lijeceni, punoljetni hipertonicari oba spola, registrirani u
ambulanti obiteljske medicine. Svim ispitanicima na pocetku istrazivanja su uzeti op¢i podaci: dob,

spol, stru¢na sprema, tjelesna masa, te podaci o uzimanju lijekova (vrste i doze lijekova).

Veli¢ina uzorka odredena je uz pomoc ,,Sample size and power calculation® - version 1.02
programa. Na osnovi provedene pilot studije srednja vrijednost 24 satne natriurije (Na24) iznosila je
200+£60 mmol. Za pretpostavljeno smanjenje natriurije u ispitivanoj skupini za >25 mmol dnevno,

uz snagu od 80% 1 grani¢nu P vrijednost od 5% u svakoj je skupini trebalo biti najmanje 60 osoba.

U razdoblju od rujna 2012. do srpnja 2013. godine u ovaj su pokus ukljuceni svi
konsekutivni hipertonicari koji su pristali (potpisali obrazac ,,Informirani pristanak® uz usmeno
obrazlozenje akcije — prilog 1.) na sudjelovanje (171 od 182 ili 93,9%). Nisu ukljuc¢ivane akutno
bolesne i osobe s malignom boleS¢u, nesuradljivi ispitanici te hipertonicari koji su stjecajem

okolnosti morali znatno mijenjati antihipertenzivnu terapiju.

Nakon pristanka na sudjelovanje u pokusu ispitanici su randomizirani pomocu uputa u

zatvorenim omotnicama u dvije skupine:

1. kontrolna skupina, koja je dobila informativni letak o Stetnosti prekomjernog unosa soli
(prilog 2),
2. interventna skupina, koja je uz informativni letak dobila i naljepnice za posude za sol

(soljenka i druge vrste spremnika) s odgovaraju¢im upozorenjem (sl. 6)

Ispitanici su skupa sa samoljepljivim naljepnicama dobili i upute za njihovo postavljanje na
soljenku, kuéni spremnik soli 1 na pakiranje zacinskih dodataka koji su bogati solju (u nasem
istrazivanju uglavnom Vegeta ili sli¢ni proizvodi), kao §to je prikazano na sl. 7. PatronaZne sestre

su provjeravale jesu li naljepnice primjereno postavljene.
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Slika 7. Izgled nase naljepnice ve¢ postavljene na druge izvore soli u domacinstvu.

3.2. Postupci

Svim ispitanicima su po uklju¢ivanju u istraZivanje uzeti op¢i demografski i

antropometrijski podaci te izmjeren arterijski tlak 1 24-satna natriurija (Na24).

Antropometrijski podaci uzimani su na standardni nacin, a indeks tjelesne mase (BMI) izracunat je

po jednadzbi: BMI = tjelesna masa (kg) / tjelesna visina (m)2. 7"

Mjerenje arterijskog tlaka vrSeno je u Domu zdravlja Mostar na propisani nac¢in, prema
ESH/ESC smjernicama, pomocu sfigmomanometra na ivu, u sjedeéem poloZzaju ispitanika®.
Srednji arterijski tlak (SAT) je izraunat po jednadzbi: SAT = 1/3 (sistolicki — dijastolicki) +
dijastolicki tlak.
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Postupak za uzimanje 24 satnog uzorka urina (Na24) bio je sljedec¢i: na dan uzorkovanja,
ujutro u 8 sati ispitanik bi mokrio u nuznik, tj. bacio prvu mokracu. Sav urin u sljedeéa 24 sata
skupljan je u dvije posude kapaciteta 1500 ml. Sutradan ujutro u 8 sati ispitanik bi posljednji puta
mokrio u bocu (ovaj urin je dakle pridodan sakupljenom uzorku, ¢ime je zavrSeno prikupljanje).
Prihvacani su samo uzorci urina ukupnog volumena vec¢eg od 750 ml (ili manji ako je sadrzaj
kreatinina bio >1000 mg). Koncentracija natrija i ukupna koli¢ina Na24 u svakom uzorku
odredivana je u laboratoriju SKB Mostar pomocu selektivne ionske elektrode na uredaju Beckman

Coulter AU 680 i izrazavana u mmol/24 h.

Svim ispitanicima je ponovno, na isti nacin odreden Na24 i razina arterijskog tlaka 1 i 2

mjeseca nakon pocetka istrazivanja, uz najvece dozvoljeno odstupanje od £10 dana.

3. 2.1. Statisticka raS¢lamba

U statistickoj obradi koristeni su programi GrafPad Prism, Version 4.03; 2005 i SPSS 17.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Za kontinuirane varijable analizirana je simetri¢nost raspodjele
koriste¢i Kolmogorov-Smirnov test. Za prikaz srednje vrijednosti, rasapa podataka i procjene
njihove preciznosti, u slu¢aju simetri¢ne raspodjele koristeni su aritmeti¢ka sredina (X) standardna
devijacija (SD, u tekstu 1 u tablicama), standardna pogreSka aritmeticke sredine (SEM, u
grafikonima) 1 95% interval pouzdanosti (95% CI), a u slucaju nesimetri¢ne raspodjele raspon i
medijan. Za usporedbu varijabli koriSteni su parametrijski testovi (Student t-test i ANOVA test),
neparametrijski Mann-Whitney U test, te y” test za usporedbu frekvencija. Pri svim viSestrukim
usporedbama koriStena je Bonferronijeva korekcija, kako bi se izbjegli laZzno pozitivni zakljucci
(greska 1. tipa). Odnos natriurije i arterijskog tlaka provjeravan je analizom linearne regresije.

Znacajnim je smatran P<0,05.
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4. REZULTATI

A. Opéi podaci

Od 171 ukljucenog ispitanika, pokus je zavrSilo njih 150 (87,7%): 74 u kontrolnoj skupini i 76 u

interventnoj skupini; 10 je odustalo od studije radi nesuradljivosti, 11 ih je isklju€eno iz studije: 5

zbog neophodne promjene antihipertenzivne terapije i 6 zbog nepotpunih podataka. Tijek pokusa

prikazan je na sl. 8, a usporedbu osnovnih podataka o ispitanicima donosi tab. 1.

Svi kandidati hipertonicari N =182

Kandidati; kriteriji ukljuéivanja i neukljuéivanja  N=171

A 4

Informirani pristanak N =171

v

v

Osnovni podaci, mjerenja; podjela letaka

Randomiziranje N =150
flomizican]

S naljepnicom N=76

Bez naljepnice N= 74

A\ 4

A\ 4

RR, 24h natriurija
a) 0 mjeseci
b) 1 mjesec

¢) 2 mjeseca

RR, 24h natriurija
a) 0 mjeseci
b) 1 mjesec

¢) 2 mjeseca

N,

Obrada podataka

Slika 8. Protocni dijagram istrazivanja

Iskliucenih 21

20



Svim ispitanicima na pocetku istrazivanja uzeti su osnovni podaci: dob, spol, tjelesna masa i
visina, stupanj obrazovanja, te broj i vrsta antihipertenzivnih lijekova koje ispitanici ve¢ koriste. U

navedenim parametrima nisu opazene statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina (tab.

3).

Tablica 3. Osnovni podaci ispitanika

Skupina Kontrolna Ispitivana | y*/t-test | P
skupina skupina
(N=174) (N=76)
Varijabla
Starost (godine) 59,3+ 12,0 59,4+ 13,0 t=0,037 P=0,405
Spol Z/m 37/37 40/36 x2=0,104 P=0,747
Tjelesna masa (kg) 83,0+11,9 81,6 £12,3 t=0,868 P=0,959
Tjelesna visina (cm) 177,6 £9,5 1752+ 11,1 |t=0,344 P=0,879
Indeks tjelesne mase | 26,4 + 2.5 26,1 +3,0 t=0,493 P=0,898
(kg/m?)
Stupanj obrazovanja | 61/13 60/16 v*=0,292 | P=0,589
(SSS/VSS)*
Broj antihipertenziva | 2,1 + 0,9 22+1,0 7*%*%=0,712 | P=0,487
(raspon 1-4)

*SSS= osnovna i srednja skola, VSS= visa i visoka Skola; **Z = Z skor u Mann-Witney U testu

B. Natriurija

Odnose Na24 izmedu kontrolne 1 interventne skupine provjerili smo 1t — testom za neparne
uzorke s Bonferronijevom korekcijom. Na pocetku istrazivanja nije bilo znacajne razlike izmedu
skupina. Na kontrolnim mjerenjima nakon mjesec i dva mjeseca pokusa ispitanici u interventnoj

skupini imali su zna¢ajno nizu natriuriju od onih u kontrolnoj (tab. 4).

U kontrolnoj skupini je nakon 1 i 2 mjeseca zabiljeZeno blago smanjenje Na24 u odnosu na
pocetne vrijednosti koje nije bilo statisti¢ki znacajno. U interventnoj skupini opazeno je sniZenje
Na24 nakon mjesec dana kao i nakon 2 mjeseca za oko 35 mmol u odnosu na pocetne vrijednosti.

Ovo je snizenje bilo statistiCki znacajno (tab. 4).
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Tablica 4. Vrijednosti 24 satne natriurije (Na24) u kontrolnoj i interventnoj skupini bolesnika

Skupine | Kontrolna Interventna P
Na24# (N=74) (N=76) (t-test)
0 mjeseci 207,1+71,0 211,2485,2 0,745"
1 mjesec 203,4+59.,9 182,6£62,6 0,040™
2 mjeseca 200,4+58,5 176,4+54,5 0,011
ANOVA** F=1,95; P=0,147 F=27,22; P <0,001

*Prosjek £ SD (mm Hg); **Jednosmjerna ANOVA se odnosi na stupce, t-test na redove; s Bonferroni korekcijom

P vrijednosti rastu na *0,90; *0,06 i *#0,04.

Dinamika kretanja Na24 u interventnoj i kontrolnoj skupini je grafi¢ki prikazana na sl. 9.

Mijesana analiza varijance takoder ukazuje na statisticki znacajno smanjenje Na24 kroz vrijeme u

interventnoj skupini bolesnika. Statisti¢ki zna¢ajno snizenje Na24 je nadeno izmedu prvog i drugog

mjerenja (Bonferroni post hoc test; P<0,001) te izmedu prvog i tre¢eg mjerenja (Bonferroni post

hoc test; P<0,001), te izmedu prvog i tre¢eg mjerenja (Bonferroni post hoc test; P<0,001) dok u

kontrolnoj skupini nije uocen statisticki znacajan pad dnevne natriurije.

Ukupno sniZenje natriurije je u kontrolnoj skupini iznosilo prosjecno 6,7 mmol, a u

interventnoj 34,8 mmol. Ova, statisticki znacajna razlika od preko 28 mmol ( 95% CI 12,8 - 43,4

mmol; P<0,001) je i klinicki je relevantna.

22



240+
- Kontrolna skupina
230+
-®- Interventna skupina
220+

210+

200+ ‘i

190+

Na24 (mmol)

180+

170+

160 T T T
Start 1. mjesec 2. mjesec

Razdoblje pokusa

Slika 9. Kretanje i razlike 24 satne natriurije (Na24 u mmol/24 h) u kontrolnoj i interventnoj
skupini tijekom istrazivanja. Simboli predstavijaju aritmeticke sredine dobivenih podataka, a
okomiti stupiéi standardne pogreske tih sredina (SEM).

C. Arterijski tlak

Na pocetku istrazivanja medu skupinama nije bilo znafajne razlike u sistolickom,

dijastolickom i srednjem tlaku (t-test) Sto prikazuje tablica 5.

Tablica 5. Vrijednosti arterijskog tlaka u pacijenata obje skupine na pocetku istrazivanja.

Skupina Kontrolna Interventna P
skupina skupina (t-test)
(N=174) (N=176)
Arterijski tlak*
Sistolicki 143,7 £18,1 142,9420,6 0,796
Dijastolicki 84,1+8,9 84,7+10,3 0,667
Srednji 103,9+11,3 104,1£13,2 0,899

*Prosjek (aritmeti¢ka sredina) + SD, u mm Hg
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U interventnoj skupini je tijekom pokusa (mjesec dana i dva mjeseca nakon uvodenja
intervencije) doslo do znacajnog snizenja sistolickog, dijastolickog i srednjeg tlaka (ANOVA test),

prikazano na tablici 6.

Tablica 6. Kretanje arterijskog tlaka u interventnoj skupini (N= 76)

Razdoblje | 0 mjeseci 1 mjesec 2 mjeseca Razlika ANOVA | P
tlaka®
(F)
(mmHg)
Arterijski tlak*
Sistolicki 142,9420,6 | 138,5+17,2 137,6+16,1 -53 21,02 <0,001
Dijastolicki 84,7+10,3 81,4+8.5 81,8+8,5 -2.9 15,10 <0,001
Srednji** 104,1+13,2 | 100,4%10,5 100,5+10,3 -3,6 17,14 <0,001

*Prosjek £+ SD, u mm Hg;
**dijastolicki tlak + 1/3 tlaka pulsa.

"razlika prosje¢nih tlakova izmedu prvog i zadnjeg mjerenja;

U kontrolnoj skupini tijekom pokusa (mjesec i dva mjeseca nakon uvodenja intervencije) nije

bilo statisti¢ki znacajnog snizenja sistolickog, dijastolickog, i srednjeg tlaka (ANOVA test; tab. 7).

Tablica 7. Kretanje arterijskog tlaka u kontrolnoj skupini (N= 74)

Razdoblje 0 mjeseci 1 mjesec 2 mjeseca | Razlika ANOVA | P
tlaka#
(mmHg)
Arterijski tlak
Sistolicki 143,7 £18,1 | 142,2+18,4 | 143,3+18,5 | - 04 0,55 0,580
Dijastoli¢ki 84,148,9 84,349,8 83,2+8,9 |-09 0,99 0,372
Srednji 103,9+11,3 | 103,6+11,8 | 103,2+11,5 | -0,7 0,22 0,799

Kratice 1 simboli kao i u tablici 6.

24



OpaZene razlike u srednjem arterijskom tlaku su graficki prikazane i na sl. 10. MijeSanom
analizom varijance utvrdeno je statisticki znacajno sniZenje srednjeg tlaka u interventnoj skupini
(F=7,80; P=0,001); znacajna je razlika uocena kako izmedu prvog i drugog mjerenja (Bonferroni
post hoc test; P<0,001), tako i izmedu prvog i treCeg mjerenja (Bonferroni post hoc test; P<0,001).
U kontrolnoj skupini tijekom istrazivanja nije uoCeno statisticki znacajno sniZenje srednjeg

arterijskog tlaka (F = 0,22; P=0,778).

112.5+
- Kontrolna skupina

110.0 9
-®- Interventna skupina

~107.54
o))

T 105.0-

E ‘%

£ 102.54 ﬁ

F 100.0"
<

» 97.5+

95.0 1

92.5 T T T
Start 1. mjesec 2. mjesec

Razdoblje pokusa

Slika 10. Kretanje srednjeg arterijskog tlaka (SAT, u mm Hg) u kontrolnoj i interventnoj skupini
tijekom istraZivanja (N=150). Simboli predstavljaju aritmeticke sredine dobivenih podataka, a
okomiti stupici standardne pogreske tih sredina (SEM).

Ukupno sniZzenje srednjeg arterijskog tlaka je u kontrolnoj skupini iznosilo prosje¢no 0,7
mm Hg, a u interventnoj 3,6 mm Hg. Ova razlika od nekih 2,9 mm Hg ( 95% CI od 15,8 do + 11,6

mm Hg) pokazala se statisti¢ki neznacajnom (P= 0,375).

U interventnoj skupini je linearnom regresijskom analizom uocena znacajna povezanost
izmedu pocetnih vrijednosti Na24 i njihovog sniZenja tijekom pokusa. Ispitanici koji su imali viSe
vrijednosti natriurije na pocetku istraZivanja, izdaSnije su ih sniZavali nakon primijenjene

intervencije (r* = 0,632; 95% CI 0,378 — 0,541, F = 127; P<0,001; sl. 11).
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Slika 11. Graficki prikaz odnosa pocetne 24 satne natriurije (Bazalna Na24) i njezinog smanjenja
tijekom istrazivanja u interventnoj skupini (N=76).

Linearnom regresijskom analizom takoder je ustanovljena povezanost izmedu smanjenja
natriurije i snizenja arterijskog tlaka u interventnoj skupini. U ispitanika koji su viSe smanjili dnevni
unos soli zabiljezeno je i izrazitije snizenje arterijskog tlaka. Ovi podaci vrijede za sistolicki
arterijski tlak (r2 = 0,652; 95% C1 0,144 — 0,202, F = 138,6; P<0,001), dijastolicki arterijski tlak (r2
=0,399; 95% CI 0,057 — 0,104, F = 49,07; P<0,001), i za srednji arterijski tlak (r* = 0,599; 95% CI
0,099 — 0,144, F = 110,5; P<0,001). Graficki su navedeni podaci prikazani na slici 12.
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Slika 12. Graficki prikaz smanjenja arterijskog tlaka u odnosu na smanjenje dnevnog unosa soli u
interventnoj skupini (N= 76)
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Usporedba ispitanika po spolu na pocetku istrazivanja pokazuje da su muskarci imali
statisticki znacajno vecu dnevnu natriuriju u odnosu na zene (tab. 8). Ostali mjereni parametri,

sistolicki, dijastolicki i srednji arterijski tlak se nisu znacajno razlikovali po spolu.

Tablica 8. Spolne razlike u 24 satnoj natriuriji i arterijskom tlaku u obim skupinama (N=150).

Spol Muski Zenski P
(N=172) (N=178) (t-test)
Varijabla*
Na24 (mmol) 222.,4+ 85,40 197,0+£69,38 0,047
Sistolicki tlak (mm Hg) 144,4+18,68 142,2+ 19,9 0,488
Dijastolicki tlak (mm Hg) 85,1£9,7 83,8+ 9,6 0,417
Srednji tlak** (mm Hg) 104,8+ 12,2 103,3£ 12,3 0,452

*Prosjek (aritmeti¢ke sredine) + SD; ** Dijastolicki tlak + 1/3 pulsnog tlaka

Na pocetku istrazivanja u interventnoj skupini muskarci su imali statisticki znacajno veéi
Na24 u odnosu na Zene (tab. 9). Na kontrolnim mjerenjima nakon mjesec i dva mjeseca pokusa
doslo je do statisticki znacajnog snizenja Na24 kako kod muskaraca tako i1 kod Zena. Tijekom

cijelog istrazivanja u interventnoj skupini muskarci su imali znacajno vecu natriuriju od Zena.

Tablica 9. Kretanje 24 satne natriurije (Na24) po spolu u interventnoj skupini (N = 76)

Spol Muski Zenski P
Na 24* (N=36) (N=40) (t-test)
0 mjeseci 232,34+99,3 191,3 + 66,3 0,037
1 mjesec 195,9 £ 65,3 167,7 £ 56,1 0,048
2 mjeseca 191,8+59.4 159,6 £42,9 0,009
ANOVA test* F=12,79; F=15,70;
P<0,001 P <0,001

*Prosjek = SD (u mmol/24 h); **Jednosmjerna ANOVA se odnosi na stupce, t-test na redove.



Na grafickom prikazu (sl. 13) su ove razlike jos plasti¢nije.
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Slika 13. Graficki prikaz promjena natriurije (Na24) u interventnoj skupini po spolu (N= 76)

Na pocetku istraZivanja u kontrolnoj skupini musSkarci su imali neznacajno veci Na24 u
odnosu na Zene (tab. 10). Na kontrolnim mjerenjima nakon mjesec i dva mjeseca pokusa nije doslo
do statisticki znacajne promjene Na24 kako u muskaraca tako i u Zena. Tijekom cijelog istrazivanja
muskarci su u kontrolnoj skupini imali nesto vecu dnevnu natriuriju u odnosu na Zene, ali ta razlika

nije dosegla konvencionalnu razinu statisti¢ke znacajnosti.

Tablica 10. Kretanje 24 satne natriurije po spolu u kontrolnoj skupini (N = 74).

Spol Muski Zenski P
Na24 (N=37) (N=37) (t-test)
0 mjeseci 2124+ 68,7 |202,0+736 |0530
1 mjesec 214,0+62,7 | 193,4+56,0 |0,140
2 mjeseca 208,7+61,9 | 1924+546 |0,233
ANOVA test F=1,17; F=1,70;
P=0,316 P=0,189

*Prosjek = SD (u mmol/24 h); **Jednosmjerna ANOVA se odnosi na stupce, t-test s na redove.
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5. RASPRAVA

Sr¢anozilne bolesti uzrokuju oko 30% smrti u svijetu te su jedan od glavnih uzroka
globalnog mortaliteta’. Osim visoke prevalencije ove su bolesti u stalnom porastu, pa Ce,
pretpostavlja se, do 2020. godine uzrokovati oko 35% svih smrti u svijetu78. Osim zdravstvenog
znacaja ove bolesti imaju i vrlo veliki ekonomski znac¢aj, procjene su da samo cijena lijeCenja
arterijske hipertenzije i njezinih posljedica iznosi oko 10% sredstva zdravstvenih fondova razvijenih
Zemalja79. Primarno radi svoje vrlo visoke prevalencije, arterijska hipertenzija predstavlja najvazniji
&imbenik rizika KV bolesti na koji se moZe utjecati*’. Procjenjuje se da danas u svijetu oko 1
milijarda ljudi boluju od arterijske hipertenzije, a da ¢e do 2025 godine ta brojka iznositi ¢ak 1,5
milijardi, Sto je €ini 1 vode¢im pojedinacnim uzrokom smrti u svijetu. Na razvoj arterijske

hipertenzije utjecu brojni genetski ali 1 brojni okoli$ni ¢imbenici rizika.

Jedan od najvaznijih okoliSnih ¢imbenika rizika je prekomjeran unos kuhinjske soli.
Smanjenjem prehrambenog unosa soli moZe se prevenirati razvoj hipertenzije, bitno sniziti
vrijednosti arterijskog tlaka i prevalencija hipertenzije u populaciji '~*’. Budu¢i da je kuhinjska sol
vazan sastojak vecine svakodnevnih namirnica, a sluzi i kao konzervans te pojaciva¢ okusa, njezin
unos je vrlo teSko ograniciti. Glavni izvor soli u dijeti razvijenih zemalja predstavlja tvornicki
priredena hrana, na $to otpada preko 70% dnevnog unosa soli. Vecina inicijativa za smanjenje
unosa soli u tim zemljama usmjerena je na kontrolu njenog sadrzaja u tim namirnicama. Velika
Britanija je pokrenula program za smanjenje unosa soli (CASH) kojim su uz pomo¢ medijskih
kampanja 1 dogovora s prehrambenom industrijom smanjili prosje¢an dnevni unos soli s 9,5 g na
8,1 g”’. Finska je u suradnji s prehrambenom industrijom uspjela smanjiti koli¢inu soli u najéesce
kupovanim prehrambenim proizvodima za 20-25%%. U brojnim su drzavama svijeta pokrenuti
nacionalni programi za smanjenje unosa soli, 2005g. se osniva i globalna inicijativa (WASH) s
ciljem poboljSanja zdravlja populacije kroz postupno smanjenje dnevnog unosa soli. Svrha ove
inicijative je da se dogovorima s lokalnim i1 nacionalnim vlastima, medijima, a osobito s
prehrambenom industrijom smanjuje dnevni unos soli. Konacan cilj je smanjenje dnevnog unosa
soli ispod preporucenih 5 g/dnevno. Ubrzo i Republika Hrvatska postaje dijelom te inicijative kroz
program CRASH. Vise drzava u kojima su se provodili ovi ili sli¢ni programi je do danas uspjelo
smanjiti koli¢inu soli u odredenim gotovim proizvodima (npr. u vise zemalja smanjenje soli u kruhu

72 20-30%)".
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Osim utjecaja soli na arterijski tlak ne treba zanemariti niti utjecaj drugih prehrambenih
artikala. Rezultati DASH studije jasno pokazuju znacajno smanjenje arterijskog tlaka nakon
smanjenja unosa soli ali i dodatnu korist dijete bogate vo¢em i povréem, te niskim udjelom masnoca
(DASH dijeta). Ovakva intervencija u hipertonicara ima utjecaj na snizenje tlaka kao 1 terapija
jednim lijekom, pa bi primjena ovakvih mjera mogla odgoditi uvodenje terapije, ili Cak biti
alternativa medikamentoznom lijeSenju hipertenzije prvog stupnja™.

Poseban problem predstavljaju ekonomski nerazvijene zemlje i zemlje u razvoju. Vecina
bolesti povezanih s hipertenzijom (oko 70%) otpada na tranzicijske, nerazvijene i zemlje u razvoju.
Ove zemlje u pravilu imaju slabiju zdravstvenu zastitu, manju dostupnost lijekova te shodno tome 1
neproporcionalno visoku smrtnost od sré¢anozilnih bolesti. Oko 80% svih KV smrti nastupa bas u
ovim zemljama'. Rizik KV smrti uzrokovane arterijskom hipertenzijom je za svaku Zivotnu dob
dvostruko veéi u ekonomski nerazvijenim zemljama u odnosu na ekonomski razvijene™. Veéina
hipertonicara u svijetu danas zivi u ovim zemljama (po podacima iz 2000. godine 333 milijuna u
ekonomski razvijenim zemljama, a 639 milijuna u ekonomski nerazvijenim i zemljama u razvoju).
Te razlike ¢e se povecavati s porastom broja osoba s hipertenzijom u svijetu do 2025. predvida se
da ¢e ih biti preko dvije tre¢ine, 1,15 milijardi, u zemljama s nerazvijenim ekonomijama ili onima u

razvojum.

Za razliku od razvijenih, u ekonomski manje razvijenim zemljama glavni izvor nutritivne soli
ne predstavlja tvorni¢ki preradena hrana nego dodavanje soli pri kuhanju ili posluzivanju’®’""*
Potreban je individualizirani pristup rjeSavanju ovog problema, s posebnim osvrtom na glavni izvor
soli. Izravan utjecaj na prehrambenu industriju ne moze dostatno sniziti unos soli i pojavnost
arterijske hipertenzije u takvim populacijama jer ne utjee na glavni izvor soli. Podizanje svijesti o
prekomjernom unosu soli u kampanjama putem javnih glasila (TV, novine, radio i sl.) je sigurno

korisna mjera i neophodan dio inicijative za smanjenje unosa soli u svakoj sredini. Medutim 1

ovakve mjere, ma kako intenzivne su same nedovoljne da dostatno smanje unos soli.

U donekle slicnim okolnostima, kad se nastojalo smanjiti ucestalost pusenja, jedna od mjera
bila je i stavljanje etiketa upozorenja na kutije cigareta. U vecini drZava na tim su kutijama danas
obvezna upozorenja razli¢ita sadrZaja koja ukazuju na opasnosti pusenja. Ipak, ocekivani u€inak
nije postignut jer pusenje nije samo rizicni ¢imbenik raznih KV bolesti, ve¢ je to 1 ovisnost, koju je
tesko svladavati’®. Na temelju ovih, pogotovo potonjeg obiljezja pusenja (vjerojatnost ovisnosti o
soli je zanemarivo niska), nasa je pretpostavka bila da bi sli¢an pristup mogao imati izdasniji utjecaj
na smanjenje dnevnog unosa soli. Premda je u pripremi ovog istrazivanja bilo odredenih skepsi oko

ucinkovitosti naseg pothvata, sukladno nedovoljnom uspjehu u pusaca, ispitivanje smo uspjesno
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priveli kraju, zahvaljuju¢i poletu i1 suradljivosti svih sudionika. Budu¢i da u dostupnoj literaturi
nismo naisli na slicno ispitivanje, ne mozemo se usporedivati, pa ¢e se rasprava usredotociti na

povoljne u¢inke ovog pokusa.
5.1. Prednosti provedenog istraZivanja

Konzistencija i izvanjska valjanost ovog pokusa vrlo su visoki. Naime, izmedu 182
konsekutivna hipertonicara u skrbi jedne ordinacije obiteljske medicine u Mostaru (ciljna
populacija) kriterije uklju€ivanja zadovoljavalo je njih 171 (94,0%). U razdoblju izmedu
potpisivanja informiranog pristanka i randomiziranja iskljuen je jo§ 21 potencijalni ispitanik
(12,1%) zbog nemoguénosti suradivanja, preseljenja i drugih razloga. Ukljuc¢eno je dakle 150
ispitanika od mogucih 182 (82,4%), Cime je osigurana reprezentativnost uzorka. Nadalje,
zahvaljuju¢i pazljivom odabiru, motivaciji ispitanika i redovitom prac¢enju, ni jedan od 150
ukljucenih nije ispao iz pokusa nakon randomiziranja, $to se doista rijetko postize. Na taj su nacin
rezultati radlambe ,,po protokolu identi¢ni onoj po namjeri intervencije (engl. intention to treat)®'.
Drugim rije€ima, podaci ovog pokusa primjenjivi su ne samo u eksplanacijskom smislu
(objasnjenje mehanizma djelovanja intervencije), ve¢ 1 u pragmaticnom (ucinkovitost poduzetih

mjera u okruZenju dnevne prakse).

Ciljna populacija su bili odrasli, lije€eni hipertonicari, registrirani u ordinaciji obiteljske
medicine. Prosjecan ishodni dnevni unos soli iznosio je oko 209 mmol (12,3 g NaCl). Sama
upozorenja putem informativnog letka koja smo primijenili u kontrolnoj skupini nisu postigla
zna€ajno smanjenje unosa soli [za oko 7 mmol (0,5g NaCl), ili 3,3%; statisticki neznacajno].
Neuspjeh samog letka o Stetnosti prekomjernog unosa soli u organizam, vjerojatno lezi u ¢injenici
da je u naSem istraZivanju rije¢ o ve¢ lijeCenim hipertoni¢arima, koji su i ranije, viSekratno usmeno
upozoravani o Stetnosti prekomjernog unosa soli. Ponavljanje iste informacije na slican nacin nije
dovelo do Zeljenog smanjenja. Drugi je mogu¢i razlog da upozorenje u vidu letka ili usmene
informacije ima kratkotrajan ucinak, a bolesnici su tijekom lijecnic¢kih pregleda ve¢ bili izloZeni
brojnim savjetima, preporukama i informacijama, koje se nerijetko ubrzo zanemare. Stoga je
ispitivana skupina usto dobila i posebno pripremljene naljepnice s jasnom porukom o potrebi
smanjenja unosa soli (sl. 6,7). Te naljepnice su ispitanici, prema savjetu suradnika ovog pokusa,
zalijepili na kuéna spremista soli. Prilikom svakog uzimanja soljenke oni su bili izloZeni jasnoj
poruci o Stetnosti prekomjernog unoSenja soli. Za razliku od puSenja, gdje pusSaci upozorenja na
kutiji cigareta Cesto ignoriraju, nerijetko poticani ovisno$¢u i niskom percepcijom odgodenog
rizika, naSi ispitanici su o€ito smanjili uporabu soli prilikom pripravljanja hrane ili dosoljavanja
obroka. Valja ponovno naglasiti: iako je ideja s naljepnicama i cilj koji se time htio posti¢i gotovo
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identiCan za puSenje 1 za pretjerano soljenje (oba su KV rizici, ali puSenje je 1 ovisnost), znatno
smanjenje puSenja nije postignuto upravo zato Sto se njegova komponenta psihofizicke ovisnosti

vrlo tesko suzbija, dok je dodavanje soli pri kuhanju i dosoljavanju za stolom lakSe smanyjiti.

Osobe koje su dobile naljepnice upozorenja znacajno su smanjile dnevni unos soli, za oko
35 mmol (2,1g NaCl), tj. za nekih 16% (peterostruko viSe nego one bez naljepnica). Posljedi¢no je
doslo do znacajnog snizenja arterijskog tlaka za prosjecno 5,3/2,9 mm Hg. Budu¢i da je bila rije¢ o
medikamentno dosta dobro kontroliranim hipertoni¢arima (pocetni tlak oko 143/84 mm Hg),
izrazitiji pad arterijskog tlaka nije ni oCekivan niti opazen. Medutim, sniZenje dnevnog unosa soli i

arterijskog tlaka je u nasem istrazivanju usko koreliralo s prirodom intervencije (slika 9 1 10).

Ispitanici koji su na pocetku ovog istrazivanja uzimali viSe soli, taj su unos znatnije smanjili,
za razliku od ispitanika koji su na pocetku istrazivanja uzimali manje soli. To se moze objasniti
vjerojatnos¢éu da ovaj poduhvat utjeCe samo na dodanu sol, a ne sol koja je ve¢ prisutna u hrani.
Ispitanici koji su na pocetku studije imali manji unos soli o¢ito manje dosoljavaju hranu, a njihova
sol potjece iz soli skrivene u prehrambenim proizvodima (kruh, gotovi proizvodi) i time se ne moze
utjecati na sol koja je ve¢ prisutna u hrani. Ispitanici koji su na pocetku istrazivanja unosili vise soli

su nakon intervencije ovaj unos smanjili, vjerojatno na ra¢un smanjenog dosoljavanja.

Smatramo da su glavne prednosti ispitivane intervencije jednostavnost primjene i poruke,
jasnoca i1 pravovremenost. Ispitanik, sli¢no kao kod cigareta, vidi upozorenje svaki put kad poseze
za posudom sa solju, soljenkom ili zacinskim dodatcima na bazi soli. Druga prednost ovakve vrste
poruke je njezina jasnoc€a, tj. poruka istice da je potrebno smanjiti sol, ne govori o uteznim ili
molarnim vrijednostima, o dnevnoj potrebi i slicnim veli¢inama koje su prosje¢nom korisniku
strane i nepoznate. Nije zanemariva ni ekonomska strana ove preporuke (cijena jedne naljepnice je

do 0,35 Kn ili 0,05 €) kao Sto je 1 ranije navedeno.

Povoljan ucinak naljepnica ne treba medutim ograniciti samo na ispitanike ukljuene u
istrazivanje. Clanovi obitelji koji sudjeluju bilo u pripremi obroka ili su samo potro3aéi jela, za

pretpostaviti je da ¢e 1 oni ili jedan dio njih smanjiti dodavanje soli, jer su indirektno tome izloZeni.

Zanimljivo je da su muskarci u ovom istraZivanju pokazali znacajnu vecu natriuriju od Zena,
Sto je bilo jo§ izrazitije u interventnoj skupini. OpaZene razlike su dijelom izgleda posljedica vece
tjelesne mase muskaraca pa i ve€eg unosa svih nutrijenata, a dijelom 1 unosa slanijih namirnica pri

radu izvan kuce (Zene su ve¢inom domacice, a muskarci zaposlenici).
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SniZzenje natriurije 1 arterijskog tlaka, navlastito u interventnoj skupini, bilo je mnogo
izdasnije u prvom razdoblju (prvih mjesec dana) nego u drugom (drugi mjesec pokusa), Sto je
donekle razumljivo jer se ne moze ocekivati trajno linearan pad, ali ukazuje i na mogucénost
slabljenja ucinka takvog upozoravanja i na vaznost viSestrukog, upornog pristupa ogranic¢enju unosa
soli. Sli¢no je pokazano i s nikotinskom supstitucijom u prestanku pusenja®’. U¢inak je bio
najizdasniji nakon prvog tjedna postavljanja nikotinskih naljepaka (50% prestanaka pusenja), a
potom je opadao u vremenu (45% nakon 2 tjedna, 39% nakon 3 tjedna, 23% nakon godine dana i

18% apstinenata nakon 5 godina)!

Ovakva, kratkoroCna intervencija o¢ito ne moze potpuno korigirati prehrambene navike
ispitanika, ali na duzi rok i uz druge mjere mogla bi bitno doprinijeti smanjenju unosa soli i
snizenju arterijskog tlaka u ciljnoj populaciji, navlastito u sredinama gdje industrijski preradena

hrana nije glavni izvor soli u prehrani, kao $to je to sluc¢aj u Bosni i Hercegovini.

Posebno valja ukazati na ¢injenicu da je postignuto, prosje¢no snizenje arterijskog tlaka za
5,5/2,9 mm Hg, ne samo statisticki znacajno, ve¢ i bitno u klinickom smislu. Naime, nedavno
objavljena metaanaliza® je pokazala da u blagih hipertoniara prosje¢no sniZenje arterijskog tlaka
za svega 3,6/24 mm Hg tijekom 5 godina sniZzava vjerojatnost mozdanog udara za 28%,

vjerojatnost zatajivanja srca za 20%, te da smanjuje ukupnu smrtnost za 22%, a src¢anozilnu za 25%.

5.2. Ogranicenja provedenog istraZivanja

Ovaj pokus ima i stanovite nedostatke. Pracen je utjecaj upozorenja kroz razmjerno kratko
razdoblje od dva mjeseca pa nije jasno hoce li opazeni trend potrajati. Naime, samo dugotrajno
smanjenje unosa soli donosi znacajnu zdravstvenu korist. U ovom pokusu nije istraZzivan moguci
utjecaj naljepnica na ¢lanove obitelji ispitanika, Sto je potencijalno vrlo vazno i potice na daljnja
ispitivanja. Primjenom naljepnica upozorenja na spremnicima soli postignuto je znafajno (za
>16,5%, sa 211 na 176 mmol, za razliku od <3,5%, sa 207 na 200 mmol bez naljepnica), ali jo$
uvijek nedovoljno smanjenje unosa soli, jer je dnevni unos i dalje znacajno iznad preporucenih
vrijednosti. Daljnja istraZivanja na ovom podrucju treba svakako usmyjeriti na dugoro¢ne ucinke

opisane intervencije, na cemu ve¢ radimo.

Izrazito kolebanje natriurije, izmedu i unutar ispitanika, s koeficijentom varijacije oko 30%
(tab. 8), opaZeno je i u drugim pokusima®’. Za usporedbu, koeficijent varijacije arterijskog tlaka

kretao se u ovom pokusu oko 12%. I pored pazljivog uzorkovanja, uvijek su moguca znatna
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odstupanja, kako zbog dnevnih razlika u unosu kuhinjske soli, tako i zbog netocnog prikupljanja
mokrace. Stoga bi svako zakljucivanja na uzorcima manjim od pedesetak ispitanika bilo vrlo

nepouzdano, na $to je ukazao i na$ izracun veli¢ine pokusnih skupina.

Dobiveni rezultati mogli bi se, doduse manjim dijelom, pripisati i fenomenu regresije prema
aritmetickoj sredini. Ipak, smanjenje Na24 za oko 35 mmol i posljedi¢no sniZenje arterijskog tlaka
(5,3/2,9 mm Hg), je primijeceno samo u ispitivanoj skupini. U kontrolnoj skupini gotovo da nije
bilo smanjenja Na24 (prosje¢no za manje od 7 mmol) niti arterijskog tlaka ( 0,4/0,9 mm Hg),
premda je trend bio slican. Ispitanici koji su viSe smanjili dnevni unos soli, imali su izdasnije
snizenje arterijskog tlaka, Sto je sukladno i ranijim spoznajama da veca redukcija soli u prehrani

. , . . - 34
donosi vece antihipertenzivne ucinke™".

Dio opazenih rezultata mogao bi biti i posljedica tzv. Hawthorne efekta, tj. ¢injenice da
ispitanici u klinickom pokusu mijenjaju svoje ponaSanje samim saznanjem da sudjeluju u
znanstvenom istrazivanju®. Premda se ni ta mogucénost ne moze isklju¢iti, njen je udio, kao i
regresije prema aritmeti¢koj sredini manje vazan: u obje skupine zamijeceno je stanovito sniZenje
kako natriurije, tako 1 arterijskog tlaka, ali je ta pojava bila daleko izrazitija u interventnoj skupini.

Moze se dakle zakljuciti da je postavljanje naljepnica ipak predstavljalo jedinu relevantnu inacicu.

Kona¢no, stanovit dio opaZzenih promjena mogao bi se pripisati placebo ucinku, koji doduse
ukljucuje i1 dvije prethodno razmatrane pojave, ali u osnovi poc¢iva na oc¢ekivanjima, na anticipaciji
ispitanika. Ipak, snizenje natriurije je u kontrolnoj skupini iznosilo ispod 7, a u interventnoj gotovo
35 mmol Na24. Ovi ucinci, od prosjenih to¢no 6,7 1 34,8 mmol Na24 obi¢no se nazivaju
,odgovorima na pokus®“. U¢inak intervencije, tj. razlika izmedu placebo ucinka i1 stvarnog ucinka
naljepnica, iznosi zna¢ajnih od 28,1 mmol (34,8 — 6,7), uz 95% CI izmedu 12,8 i 43,4 mmol.
OpazZeno je 1 izdaSnije snizenje arterijskog tlaka u interventnoj skupini, za oko 2,9 mm Hg, ali uz
Siroki 95% CI, izmedu -5,8 i + 11,6 mm Hg, $to u naSih, ve¢ dosta dobro lijecenih hipertoni¢ara nije
doseglo konvencionalnu razinu statisticke znacajnosti. Moze se zakljuciti da je stanoviti u¢inak
placeba i ostalih remetilackih inacica sigurno postojao u ovom istrazivanju, ali da su zabiljeZene,

velike razlike potisnule navedene moguc¢nosti u drugi red.
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6. ZAKLJUCCI

1. Prosjean dnevni unos natrija, procjenjeno mjerenjem 24 satne natriurije (Na24), kod ispitivanih
lijeCenih hipertonicara iznosi u prosjeku vrlo visokih 209,2 mmol, §to odgovara dnevnom unosu

12,3 g soli.

2. Razgovor s pacijentima i davanje informativnih letaka o Stetnosti prekomjerne soli smanjuje

unos natrija za svega oko 7 mmol, $to je statisticki neznacajna 1 klinicki irelevantna razlika.

3. Primjenom prikazanih, jeftinih naljepnica upozorenja o S$tetnosti prekomjernog unosa soli
moguce je dodatno, znacajno smanjiti dnevni unos kuhinjske soli. Prosjecno snizenje dnevnog
unosa soli (procijenjeno putem Na24) u naSem istrazivanju iznosilo je oko 35 mmol (>2 g NaCl),

Sto je statisticki 1 klinicki relevantno te premasuje postavke iz hipoteze ovog pokusa.

4. Smanjenje dnevnog unosa natrija za 35 mmol dovelo je i do dodatnog snizenja arterijskog tlaka
za prosjecno 5,5/2,9 mm Hg, odnosno do pada srednjeg arterijskog tlaka za daljnjih 3,6 mm Hg, §to

moze biti presudno za prognozu takvih pacijenata.

5. Primjena ovakuvih ili sli¢nih naljepnica, moze znacajno doprinijeti smanjenju dnevnog unosa soli,

snizenju arterijskog tlaka i poboljSanju prognoze ciljne populacije uz vrlo nisku cijenu.
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8. SAZETAK

UVOD. Prekomjerni unos kuhinjske soli je jedan od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj KV bolesti.
Oko 70% bolesti vezane za hipertenziju odnosi se na nerazvijene zemlje i zemlje u razvoju. Za
razliku od razvijenih zemalja glavni izvor kuhinjske soli u ovim zemljama je sol dodana prilikom
kuhanja 1 dosoljavanje hrane. S obzirom na razli¢ite izvore kuhinjske soli u hrani, strategije za
smanjenje njezinog unosa se takoder moraju razlikovati. Cilj istrazivanja je bio ispitati utjecaj

naljepnica upozorenja postavljenih na soljenke i kuéne spremnike soli, na dnevni unos soli.

ISPITANICI I METODE. Stotinu i pedeset odraslih hipertoni¢ara je podijeljeno u dvije skupine.
Kontrolna skupina ispitanika je dobila samo letak sa upozorenjem o Stetnosti prekomjernog unosa
soli. Istrazivana skupina je osim letka dobila i naljepnice upozorenja koje su postavili na kuéne
spremnike soli. Svim ispitanicima je mjerena 24 satna natriurija i arterijski tlak pred pocetak

istrazivanja, te mjesec 1 dva mjeseca nakon intervencije.

REZULTATI

Prosjecna 24 satna natriurija je iznosila 207 £ 71 mmol/24 h u kontrolnoj skupini te 211 + 85
mmol/24 h u istrazivanoj skupini (P=0,745). Mjesec dana i dva mjeseca nakon intervencije je doslo
do statisticki znacajnog snizenja 24 satne natriurije u istrazivanoj skupini 183 £ 631 176 £ 55 (P<
0,001), za razliku od kontrolne skupine 203 + 60 i 200 = 58 (P= 0,147). Prosjecne vrijednosti
arterijskog tlaka na pocetku istrazivanja iznosile su 143,7/84,1 mm Hg, u kontrolnoj skupini te
142,9/84,7 mm Hg u istrazivanoj skupini (P= 0,667). Mjesec dana i dva mjeseca nakon intervencije
je doslo do statisticki znac¢ajnog snizenja arterijskog tlaka za 5,3/2,9 mm Hg u istrazivanoj skupint,
za razliku od kontrolne skupine 0,4/0,9 mm Hg. Ispitanici koji su izdasnije smanjili dnevni unos

soli imali su i zna&ajnije sniZenje arterijskog tlaka (r* = 0,599; P<0,001).

ZAKLJUCAK: primjenom naljepnica upozorenja o $tetnosti prekomjernog unosa soli moguée je
znacajno smanjiti dnevni unos kuhinjske soli. Smanjenje dnevnog unosa soli za 35 mmol rezultiralo
je prosjecnim sniZzenjem arterijskog tlaka za 5-6/2-3 mm Hg. Primjena ovakvih naljepnica, moze

znacajno doprinijeti smanjenju dnevnog unosa soli u populaciji uz vrlo nisku cijenu.

Kljuéne rijeci: sol, natrij, natriurija, hipertenzija, naljepnice upozorenja
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9. SUMMARY

Background. Excessive salt intake is a major cardiovascular risk factor. At variance to the
developed countries, the main source of sodium in transitional and developing countries is salt
added while cooking and/or at the table. The objective of this trial was to examine the impact of

warning labels placed on home salt containers on daily salt intake.

Subjects and methods. A sample of treated hypertensives (n= 150) was randomised in two
subgroups, one receiving just a leaflet about the harmful effects of excessive salt intake (control, n=
74), and the other one receiving in addition warning stickers for household salt containers
(intervention, n= 76). Arterial blood pressure (BP) and 24 h urinary sodium excretion (Na24) were

measured in all the subjects at the start of the trial, and one month and two months later.

Results. The average starting Na24 was 207 + 71 mmol in the control group and 211 + 85 mmol in
the intervention group (P= 0.745). One month and two months later a significant decrease was
observed in the intervention group (to 183 * 63 and 176 £ 55 mmol; P<0.001), as opposed to the
control group (203 £ 60 and 200 + 58 mmol; P= 0.147). Initial BP was 143.7/84.1 mm Hg in the
control, and 142.9/84.7 mm Hg in the intervention group (P= 0.667). One month and two months
later a significant drop in BP, by 5.3/2.9 mm Hg was observed in the intervention group as opposed
to the control group (0.4/0.9 mm Hg). Decrease in Na24 positively correlated to BP lowering (1* =
0.599; P<0.001).

Conclusions. A significant reduction in Na24 and BP is achieved with warning labels on harmful
effects of excessive salt intake. Decreasing daily salt input by 35 mmol may result in an extra BP

lowering by some 5-6/2-3 mm Hg.

Key words: salt, sodium, urine sodium, blood pressure, warning labels
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11. POPIS OZNAKA I KRATICA

Euro

BDP bruto drzavni proizvod
BiH Bosna i Hercegovina
BMI(ITM) Body Mass Index (indeks tjelesne mase)
CASH Consensus Action on Salt and Health
CRASH Croatian Action on Salt and Health
DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension
ESH/ESC European Society of Hypertension/European Society of Cardiology
€

KV kardiovaskulni, sr¢anozilni
Na24 24 satna natiurija
SAD Sjedinjene americke drzave
SAT Srednji arterijski tlak
SEM Standard Error of the Mean (standardna pogreska aritmeticke sredine)
SD standardna devijacija
SZO/WHO Svjetska zdravstvena organizacija/World Health Organization
US$ americki dolar
WASH World Action on Salt and Health
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12. DODATAK
Prilog 1.

Informirani pristanak pacijenta

Naslov studije: U¢inak naglasenog upozoravanja na smanjenje unosa kuhinjske soli

Cilj ove studije Jje ustanoviti utjecaj naglasenog upozoravanja uporabom
naljepnica/etiketa wupozorenja na kuénim spremidtima soli na natriuriju i
arterijski tlak. Ako pristanete na sudjelovanje u ovo]j studiji bit ¢ete svrstani
u jednu od sljedec¢ih skupina:

- skupina 1 (skupina koja dobiva informativni letak o Stetnom utjecaju soli )
te <¢e kontrolirati arterijski tlak 1 mjeriti natriuriju u tri navrata
tijekom tri mjeseca.

- skupina 2 (skupina koja uz informativni letak dobiva i naljepnice upozorenja
koje ¢e zalijepiti na kuéne spremnike soli, soljenku) te ¢e kontrolirati
arterijski tlak i mjeriti natriuriju u tri navrata tijekom tri mjeseca.

Bolesnici koji ucestvuju u studiji trebaju u tri navrata sakupiti 24-satni urin
i u tri navrata ¢e im biti izmjeren krvni tlak, tako da ne postoje objektivni

zdravstveni rizici uceséa u ovoj studiji.

Koristi ove studije: ako se potvrde hipoteze ove studije uporabom naljepnica
upozorenja ¢e se mo¢i smanjiti dnevni unos soli u prehrani se moZe smanjiti i
rizik od mozdanog i src¢anog udara te povisenog krvnog tlaka.

Nema nikakvih direktnih materijalnih koristi za wucesnike ove studije, osim
doprinosa eventualnom unapredenju medicinske znanosti.

Osobni podaci pacijenata u ovoj studiji su povijerljivi. Podaci o pacijentima
sadrze dob, spol, tjelesnu teZinu,laboratorijske podatke.. te Jje nemoguce
identificirati pacijenta po imenu.

Formulari ,Informirani pristanak pacijenta™ ¢e biti cduvani zajedno s rezultatima
studije 5 godina po zavrsSetku studije.

Vas doktor i1li sestra ¢e vam na vas zahtjev odgovoriti na sva pitanja vezana za
studiju. Ako dragovoljno pristanete na ucestvovanje u studiji bit ¢ete zamoljeni
da potpiSete ovaj formular u dva primjerka. Jedan primjerak ostaje Vama, a drugi
istrazivacdu koji provodi studiju. Najvaznija stvar koju trebate shvatiti je da
vas nitko ne moze prisiliti na sudjelovanje u studiji. Slobodni ste u bilo kojem
trenutku odustati od daljnjeg sudjelovanja u studiji 1 ako pristanete na
sudjelovanje. Takoder ukoliko dode do bilo kakvih promjena u studiji koje mogu
utjecati na vas ili vaSe zdravlje imate pravo traZiti novi pisani pristanak.

Va$ pristanak ili nepristanak na ucestvovanje u studiji ni na koji nac¢in nece
utjecati na odnos osoblja i1 ove ustanove prema vama.

Istraziva¢ koji provodi ovu studiju je dr. Nina Pinjuh Markota. Ukoliko imate
bilo kakvih pitanja ista moZete postaviti sada i1li naknadno osobno ili na broj
telefona 036/347-881.
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Izjava o pristanku:

ProCitao/la sam gore navedene informacije. Na pitanja koja sam postavio/la

dobio/la sam odgovore koje razumijem.

Pristajem ucdestvovati u studiji.

Potpis Datum:

Potpis istrazivaca:

Potpis

Datum:
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Prilog 2.

Letak upozorenja koristen u istrazivanju

O SVRSISHODNOM UNOSU SOLI

Wigak kulungske soli (natnyjev klond, NaCl) vaZan je uzrok poviienog arterijskog tlala, te
Znacajno povecava nzik za razvo) moZdanog 1 sréanog udara. [ako je preporucent dnevm unos
soli za odraslog ovjela do 6 grama (g) dnevno, prosjeéan dnevni unos solt u Hrvatsko) 1znost
10 do 13 g dnevno.

Smanjenjem dnevnog unosa soli moZe se smanjit nzik od bolest srea 1 krvmh Zila.

Vainiji izvori soli u hrani:
1. sol dodavana prililkkom pripremanja hrane
2. dosoljavanje hrane
3. ftwvornicla pripremljena 1 konzervirana hrana ( u tablicama su navedeni primyen hrane s
visokam 1 mskim sadrzajem soli)

HRANA § VISOKIM SADRZAJEM SOLI

MNamirnica Natrij, Kuhinjska sol,
g/100 g namirnice g/100 g namirnice
Slane srdele 4-4 10-15
Suho meso, priut 3-4 8-10
Pedena piletina 2-4 5-10
Sland Stapidi, krekerni 0,5-1 0,6-2,5
Kobasice, mesne konzerve 0,9-2.3 2357
Kruh 0.4-0,8 1-2

HRANA § NISKIM SADRZAJEM SOLI

Namirnica Natrij, g/100 g namirnice
Breslove, dinje, lubenice, narande ispod 0,001
Svjeze jabulce, banane 0,001
Grozde, grapefruit, kruike, smokve 0.0z
Jogurt, mlijeko 0,05

Visak soli u prehrani steti vasem zdraviju.
Smanjite drnevni unos soli!
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