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Medunarodnom simpoziju o etiopatogenezi i ranoj dijagnostici endemske nefro-
patije, koji je odrzan u Zagrebu i Slavonskom Brodu 7.-9. studenoga 1996., prethodi-
lo je vise domadih i medunarodnih skupova na kojima su razmatrani problemi endem-
ske nefropatije. Posebno treba spomenuti Radni sastanak o endemskoj nefropatiji Koji
Jje pod pokroviteljstvom Razreda za medicinske znanosti JAZU (sada: HAZU) a u orga-
nizaciji Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada odrfan 1989. u Zagrebu.
Radovi s tog skupa uz manje dopune bili su objavljeni 1992. godine u medunarodnom
Casopisu Food and Chemical Toxicology (1). Na tom je skupu vazno mjesto zauzela
pretpostavka o ulozi mikotoksina u etiologiji endemske nefropatije te je cjelovito prika-
zana i obradena. Uloga mikotoksina okratoksina A u nastanku endemske nefropatije
ve¢ se niz godina istrafuje u Laboratoriju za toksikologiju Instituta za medicinska
istraZivanja i medicinu rada (IMI) (2-7), gdje je i prvi put dokazana njegova prisutnost
u krvi ljudi (8). S vremenom su poboljgane tehnike mjerenja okratoksina A u serumu
te je, uz spektrofluorimetrijsku metodu, uvedena i osjetljivija metoda, visokotla¢na
kromatografija (9). Prikupljani su podaci o izlozenosti ljudi u endemskom i u kontrol-
nim podrugjima tom mikotoksinu izravnim mjerenjem njegove koncentracije u bioloskom
materijalu (serumu) (10).

Na nedavno odrZanom Simpoziju u Zagrebu i Slavonskom Brodu, s obzirom na
etiopatogenezu endemske nefropatije, ponovno je paznja bila posveéena mikotoksini-
ma, a posebice okratoksinu A kao moguéem uzro¢niku endemske nefropatije. Ve¢ u
uvodnom izlaganju iznesena je ta pretpostavka (R. Fuchs i S. Ceovi¢), a dobila je svoje
mjesto i u raspravi oko okruglog stola u zavrsnom dijelu Simpozija. Neki od sudionika
te rasprave, (posebno C. D. Gergov s Odjela za nefrologiju Visoke medicinske skole
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u Sofiji, Bugarska), eksplicitno su zastupali tu pretpostavku. Ipak, pitanje je i dalje
ostalo otvoreno, iako ni jedna druga pretpostavka, uklju¢ujuéi virusnu, nije ozbiljnije
razmatrana.

U osvrtu na odrzana izlaganja i rasprave o dosadasnjim spoznajama u provede-
nim istrazivanjima, postavlja se pitanje mogu li se izvuéi kakvi konkretniji zakljucci s
obzirom na nastanak endemske nefropatije. Je li ucinjen znacajniji pomak koji bi dao
pouzdanu potporu pretpostavci o ulozi okratoksina A u nastanku endemske nefro-
patije? Koji argumenti idu u prilog toj pretpostavci?

Okratoksin A je nefrotoksi¢an za sve do sada ispitivane Zivotinjske vrste (11-13).
Dokazano je da je imunotoksi¢an (14, 15). Na Simpoziju o endemskoj nefropatiji
odrzanom u Zagrebu i Slavonskom Brodu u studenome 1996. izneseni su rezultati
istrafivanja mutagenosti (J. Fink-Gremmels), kao i o genotoksi¢nosti okratoksina A
(A. Pfohl-Leskowicz i M. Castegnaro). Dokazi o karcinogenosti ovog mikotoksina ve¢
ranije su detaljno obradeni na Medunarodnom simpoziju koji je odrzan u Lyonu go-
dine 1991. u organizaciji Medunarodne agencije za ispitivanje raka. Karcinogenost
okratoksina A takoder upuéuje na moguéu ulogu okratoksina A u nastanku endem-
ske nefropatije, buduéi da je u podrugjima s endemskom nefropatijom incidencija
malignoma u gornjem dijelu urotela znacajno veéa od ocekivane (16). Osim po mnogo
vecoj ucestalosti u podrudjima endemske nefropatije, ovi se tumori razlikuju od tumo-
ra iste lokalizacije u ljudi iz kontrolnih podruéja po tome Sto se javljaju u ranijoj
Zivotnoj dobi, ¢es¢i su u Zena, zahvadaju bubreznu nakapnicu i mokraéovod, Cesto se
javljaju na vise mjesta i obi¢no su maligni (17). Stoga je opravdano pretpostaviti da
je jednaki uzro¢nik endemske nefropatije kao i malignoma urotrakta.

Brojnim je analizama dokazana prisutnost okratoksina A u pojedinim namirnica-
ma koje uZivaju osobe u endemskom podrucju. Prema podacima IMl-ja, okratoksin A
naden je u grahu (18), je€mu, p3enici i kukuruzu (18, 19). Kukuruz se u endemskom
kraju upotrebljava i kao ljudska hrana i kao hrana za domace Zivotinje. Okratoksin A
naden je u serumu i u bubrezima svinja iz endemskog kraja (4), a dokazano je da se
mo¥e nadi u jajima ptica (20). Stoga se moZe pretpostaviti da su ljudi endemskog
kraja izloZeni ovom toksinu izravno iz Zitarica, kao i preko domacdih Zivotinja, odnosno
njihovih produkata.

Neki autori smatraju da okratoksin A nije uzro¢no povezan s nastankom nefro-
patije buduéi da su mikotoksini, uklju¢ujudi i okratoksin A, svagdje prisutni. To¢no je
da se okratoksin A moZe na¢i u serumu ljudi i ondje gdje nefropatije nema (21).
Va#no je naglasiti da je, prema istraZivanjima IMl-ja, okratoksin A naden i u endem-
skim i u kontrolnim podru¢jima, no u endemskom podru¢ju njegova je prisutnost
ustanovljena znatno ¢esce a i koncentracije su u pravilu bile viSe (10). Okratoksin A
je toksin plijesni rodova Penicillium i Aspergillus. Plijesni proizvode okratoksin A sa-
mo kod odredene temperature i vlage, koja je specifi¢na za svaki soj (22). Istrazivanja
izlozenosti ljudi iz endemskog kraja u IMI-ju provodena su uvijek u rano proljece, te je
moguce da je relativno mala ucestalost nalaza okratoksina A u serumu ljudi posljedica
vremenskih prilika u tom razdoblju.

Prisutnost nekog toksi¢nog spoja u okolidu ili u organizmu Covjeka ne znaci da
taj spoj i ima otrovni u¢inak. Vazna je veli¢ina doze, dinamika i trajanje unosa doti¢nog
spoja (agensa) u organizam. Razumije se da su pritom vazni i metabolic¢ki procesi i
tzv. vrijeme polovi¢nog raspada odredenog spoja (agensa), tj. koliko se dugo zadrzava
u organizmu. Vaznu ulogu imaju i svojstva cilinog organa. U slu¢aju bubrega moguénosti
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funkcionalne kompenzacije strukturnog o$teéenja posebice su izrazene. Navedene spoznaje
ne mogu se primijeniti na karcinogenezu s obzirom na nelinearnost odnosa izmedu
doze i ucinka. Podaci koji se temelje na istrazivanjima provedenim na endemskom
podrugju u nas ne pokazuju linearnu povezanost izmedu nefropatije i malignoma
urotrakta, iako je, kako je ve¢ prije naglaseno, rak urotrakta relativno Cest u osoba s
nefropatijom (16).

Tijekom aktivnosti usmijerenih na to da se razjasne uzroci endemske nefropatije
u nas, postavilo se pitanje da li treba &ekati na definitivne rezultate istrazivanja ili,
neovisno o tome, poduzimati odredene mjere koje bi mogle povoljno utjecati na
smanjivanje incidencije bolesti. Stoga je bilo predlozeno lokalnim viastima i stanovnistvu
da se, u okviru raspolozivih moguénosti, nastoje unaprijediti komunalni uvjeti (uredenje
prometnica, odgovaraju¢a vodoopskrba, zastita od poplava i sl.). Posebice je bila
naglasena potreba pobolj$anja uvjeta stanovanja. Naglasena je vaznost prikladnijeg
pohranjivanja Zitarica izgradnjom jednostavnih spremnika s dobrim provjetravanjem.

Ne mozZemo se upustiti u analize u kojoj su mjeri poduzete aktivnosti dale rezul-
tate, no neosporna je <injenica da je zadnjih 15-20 godina doglo do pozitivnih poma-
ka u kretanju bolesti. Dob oboljelih i umrlih je izmijenjena i sada u veéoj mijeri obo-
lijievaju starije osobe (23), a produljeno je vrileme preZivljavanja pacijenata nakon postavijanja
dijagnoze (10). U¢estalost obolijevanja se smanjuje (23), §to se ocitovalo i u bolni¢kom
morbiditetu, unato¢ ¢&injenici da je u meduvremenu unaprijedena dijagnostika bolesti
i moguénost njezina lije¢enja (organiziranjemn Odjela za kroni¢nu dijalizu u bolnici u
Slavonskom Brodu). S tim u svez, mogao se Cak ocekivati barem prividni porast
bolesti, $to medutim nije zabiljezeno (24). Lije¢nici Opée bolnice Slavonski Brod (25)
objavili su podatke o opéem stanju novootkrivenih bolesnika s endemskom nefropati-
jom. Utvrdeno je da se u posljednjih nekoliko godina bolest otkriva u osoba boljeg
opceg stanja negoli prije dvadesetak godina.

U selima s endemskom nefropatijom bolest je vezana za pojedine kuée bez nuzne
rodbinske povezanosti medu oboljelim osobama. To su mahom stare, vlazne kuée s
pPrimitivnim uvjetima stanovanja. Veéina ih je u meduvremenu napustena (ili je samo
dijelom u uporabi), a preostali su se ukuéani uselili u novoizgradene objekte na istom
gospodarstvu. Prilikom posjeta endemskim selima mogli smo se uvjeriti da su takve
stare, najvecim dijelom napustene kuce s udestalim brojem nefropata zaista iznimne
u negativnom smislu. lako nije nikad ustanovljeno dovoljno objektiviziranih razlika
izmedu uvjeta Zivota u takvim nastambama u usporedbi s onima bez nefropatije,
moglo bi se - slijedom pretpostavke o ulozi mikotoksina u nastanku bolesti — pret-
postaviti da su uvjeti za rast plijesni i biosintezu toksina u tim kué¢ama bili prikladniji
negoli u bolje uredenim novijim ku¢ama znacajno manje podloznim vlaZenju.

Kad je rije¢ o mikotoksi¢koj pretpostavci etiologije endemske nefropatije, treba
naglasiti da okratoksin A ne mora biti jedini uzroénik. Na Simpoziju u Zagrebu bilo je
govora i o fumonizinima, toksinima plijesni nefrotoksi¢nim za neke pokusne Zivotinje
(26, 27), no <ije djelovanje na ljude nije do sada istrazeno. Mozda su uzro¢nici i drugi
mikotoksini nefrotoksi¢nih svojstava (kao npr. citrinin) (28). Medutim, okratoksin A
dostupan je analizi u biologkom materijalu, pa se stoga ispitivanje moguce uloge
mikotoksina u nastanku endemske nefropatije obi¢no svodi na istrazivanje okratoksi-
na A.

Kao zaklju¢ak, moglo bi se reéi da bi bilo nedovoljno kriti¢ki tvrditi da se problem
etiopatogeneze endemske nefropatije ve¢ sada moze smatrati rijeSenim. Uz sve pri-
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hvatljive dokaze o mikotoksicnom uzroku bolesti, tek bi dodatna istraZivanja trebala
dati kona&ne odgovore o uzro¢niku (ili uzroénicima) bolesti. U svakom slucaju, pret-
postavka o ulozi mikotoksina u nastanku endemske nefropatije sada ostaje kao jedina
prihvatljiva moguénost na kojoj treba ustrajati u daljnjim istrazivanjima. Nema smisla
vracati se na pretpostavke koje su dosadasnjim istrazivanjima odbacene. Virusna teo-
rija takoder nije, barem zasad, ni¢im potkrijepljena (29). Pretpostavka da je endemska
nefropatija posljedica nasljedne sklonosti moze se odbaciti, sude¢i prema rezultatima
znadajnog istraZivanja o ucestalosti nefropatije u autohtonog stanovnistva i u Ukrajina-
ca koji su se prije stotinjak godina doselili u endemsko podrucje (30).

Uz dalje pracenje epidemiolodkih pokazatelja, trebalo bi obratiti posebnu paznju
na moguce zna&enje drugih mikotoksina u nastanku bolesti, kao i na to da se rasvi-
jetli selektivna pojava bolesti vezana za po nekoliko slu¢ajeva nefropatije u pojedinim
kuéama unutar endemskog podrugja. Ciljana istrazivanja na pokusnom modelu takoder
¢e pripomodi da se rasvijetle etio-patogenetski mehanizmi nastanka ove bolesti.
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Summary

THE ROLE OF MYCOTOXINS IN THE ETIOLOGY OF ENDEMIC
NEPHROPATHY

One of the main arguments of the International Symposium on Endemic Nephropathy held in Zagreb from 7 to 9
November 1996 was the etiology of endemic nephropathy (EN). Several participants of the Symposium suggested
that the most plausible theory as to the etiology was the one that pinpointed the mycotoxin ochratoxin A (OA) as a
causative agent of the disease. The involvement of ochratoxin A in the etiology of EN has been investigated for a
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long time in the Laboratory of toxicology within the Institute for Medical Research and Occupational Health in
Zagreb. The obtained laboratory results, independently confirmed by other authors, speak in favor of this hypothesis.
0A was found in the serum of persons from an endemic region in Croatia. It has been determined that OA is
nephrotoxic for all animal species tested so far, and that hardly is there a reason not to consider it nephrotoxic for
humans just as well. Its immunotoxic, mutagenic, genotoxic and carcinogenic properties have been proved on
laboratory animals. Epidemiolgical studies of the endemic areas have revealed unusually high incidence of uro-
epithelial carcinomas with rather specific features, different from the carcinomas of the same localization in persons
from nonendemic areas. The most serious argument against the theory of involvement of OA in the development of
EN is that this mycotoxin is ubiquitous and was found in the human serum in several countries where EN is not
known. However, the incidence of OA positive samples as well as its quantity in the sera of persons from endemic
villages were higher than from control villages where EN was not found. The toxicity of compounds is dose- and
time-related and depends on their bioavailabilty. Therefore, it is possible that OA reveals nephrotoxic properties only
after a longer (or continuous) exposure to higher doses than these found in control villages.

Some improvements in socio-hygienic measures introduced to the endemic region of Croatia may explain the
decrease in the incidence of EN and the change in the age distribution (in the last 20 years, EN peak incidence has
shifted to older population, the patients are in better general conditions when the disease is diagnosed, and the
survival period is longer). The role of OA in causation of EN has not been firmly established as yet, and other factors
should not be dismissed. However, further investigation should focus on the involvement of mycotoxins, as the most
plausible etiological hypothesis.



