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(Primljeno 5. VI 1974)

Autori iznose podatke o rezultatima dosada$njih ispitivanja en-
demske nefropatije (»nefropatije balkanskih zemalja«) jugoslaven-
skih, bugarskih, rumunjskih i drugih istrazivaca. Osvrcu se na
historijat, geografsku rasprostranjenost, uestalost i isti¢u epide-
miologke znatajke ove endemske bolesti. Razmatraju etioloske
hipoteze, analizirajuci potanje suvremene postavke o mogudim eti-
ologkim faktorima. Navode obdukcijske i biopticke pato-morfo-
loske nalaze, isti¢uéi nadene razlike izmedu nalaza pojedinih sku-
pina istraZivaca. Osvrcu se na klini¢ku sliku, teskodée u dijagnostici
i dosada$nje rezultate u razradi i provjeri dijagnostic¢kih metoda
koje doprinose dijagnozi dokazivanjem tubularnog tipa proteinu-
rije. Kriti¢ki razmatraju pojedine rezultate i postavke, jiznoseci
svoje stavove koji rezultiraju iz vlastitih iskustava. U zakljucku
istiéu socijalno-medicinske aspekte problema endemske nefropa-
tije i zalaZu se za potrebu intenzivnijeg planskog, uskladenog rada
na istrazivanju, koje bi omogucilo djelotvorne preventivne mjere.

Proslo je gotovo 20 godina otkako se zdravstvena sluzba u nekim di-
jelovima na$e zemlje, susjedne Bugarske i Rumunjske suocila s proble-
mom endemske nefropatije, koja je u krajevima u kojima vlada krupan
zdravstveni i socijalni problem. Obolijevaju i umiru ljudi ponajve¢ma u
dobi pune radne sposobnosti $to povladi sa sobom ozbiljne ekonomske
i socijalne posljedice u ugroZzenom stanovni$tvu. O ozbiljnosti problema
svjedoti i ¢injenica da je Svjetska zdravstvena organizacija pokazala za-
nimanje za proucavanje endemske nefropatije usmjeravajuci aktivnosti
za istrazivanje i pracenje bolesti (1). Unato¢ velikim uloZenim naporima
i opseznom istrazivalatkom radu, etiologija bolesti je i danas nepozna-
nica.

Do sada ima velik broj publikacija u kojima se iznose rezultati istra-
7ivanja pojedinih aspekata endemske nefropatije (2). Medutim, dolaze
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do izraZaja brojne neprodudarnosti u rezultatima i stanovi§tima, kao i
neke specifi¢nosti pojedinih terena na kojima su ispitivanja vr$ena.
Smatrali smo stoga korisnim da u ovom prikazu iznesemo na pregledan
nacin neka dosada$nja znanja o endemskoj nefropatiji, ne pretendirajuci
na cjelovitost i sveobuhvatnost, dajuéi prednost tematici za koju mi-
slimo da je vaZnija za poznavanje problema u cjelini ili u pojedinostima.

POVIJESNI OSVRT

Bolest su prvi opisali bugarski autori Tandev i suradnici 1956, godine
nakon trogodi$njeg pracenja bolesti u okrugu Vraca (3). U svojem opisu
isticu bitne znaajke bolesti: endemiénost, ucestalost u pojedinim obi-
teljima, neprimjetan pocetak, odsutnost otoka i arterijske hipertenzije,
azotemiju uz oskudno izraZenu proteinuriju, te u daljnjem toku uremiju.

U nadoj zemlji bolest je zamijecena od zdravstvene sluzbe malo ka-
snije. Na Internom odjelu Medicinskog centra Slavonski Brod uoden je
tijekom 1956. i 1957. godine vedi broj bolesnika s kroni¢nom nefropati-
jom, a svi su oboljeli potjecali iz zapadne Brodske Posavine. Pichler i
suradnici izvr$ili su 1957. i 1958. godine prvu perlustraciju na terenu i
objavili 1959. godine rad (4) u kojem se uz iznoSenje klini¢kih i epidemio-
loSkih podataka bolest tretira kao zaseban nosologki entitet.

U isto vrijeme Danilovi¢ je sa suradncima obavio terenska ispitivanja
u selu Sopiéi kod Lazarevca i iznio rezultate u Srpskom lekarskom
drustvu 3. svibnja 1957. godine. Rad je objavljen u Srpskom arhivu u
listopadu iste godine (5).

Prema Bruckneru i suradnicima prvi izvjestaj o endemskoj nefropatiji
u Rumunjskoj objavili su 7. Tzonea i suradnici 1958. godine (6).

Pitanje, od kada ova bolest postoji u sadasnjim endemskim krajevima,
ostaje otvoreno. U na$oj i stranoj literaturi nema o tome sigurnih po-
dataka, nego samo aluzija da je bolesti bilo i prije drugog svjetskog
rata (7).

Buli¢ navodi (8) da je Volhard poslije prvog svjetskog rata pisao da
su njemacki lije¢nici za vrijeme okupacije Srbije 1915. godine primijetili
velik broj bolesnika s uremijom.

Puhlev iznosi (9) da je L. Graf, lije¢nik u bugarskom selu Karasu iz-
medu 1941. i 1943. godine upozoravao na veliku uéestalost bolesti u tom
mjestu i da je L. Babinov, nacelnik Internog odjela vradanske okruzne
bolnice, priopéio 1950. godine Ministarstvu narodnog zdravlja ucestalost
bubreznih bolesti u nekim selima vraCanskog okruga.

Paskalev i suradnici (10) retrospektivnom studijom zakljuéuju da je
pojava endemske nefropatije u selima Bistrec i Beli Izvor ogita ve¢
1942—1944. godine. Prvi simptomi bolesti javili su se u jedne bolesnice
1934. godine, a 1962. je ova verificirana kao sigurni nefropat.
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U nas je prvi put patolo§koanatomski verificirana dijagnoza kroni¢ne
intersticijalne nefropatije u bolesnika iz Slavonskog Kobaga koji je umro
1949. godine. (11)

U literaturi nisu poznati opisi koji bi bili podudarni sa zna¢ajkama ove
bubrezne bolesti, a koji bi se odnosili na druge krajeve svijeta, izuzev
jugoistoénu Evropu.

Prema Herzogu, Wels i Wagner su primijetili na pocetku 19. stolje¢a
ucestalost nefritisa u pojedinim obiteljima (12), ali bez odredenije dijag-
noze i etiologije.

Alport (13) i Perkoff (14) potkraj proslog stoljeca opisuju pojavu he-
maturi¢nog nefritisa u pojedinim obiteljima u kombinaciji s gluhodom

kroz viSe generacija. Buduci da ovdje genetski faktor igra znac¢ajnu
ulogu, Reubi (15) se pita, nema li sli¢nosti izmedu Alportova sindroma
1 endemske nefropatije na Balkanu, gdje genetski faktor nije dokazan, ali
postoji u€estalost u pojedinim obiteljima.

Naziv bolesti. Danilovic i suradnici (5) u svojem prvom izvje$taju o ovoj
bolesti govore o »porodi¢nom oboljenju bubrega« i o »kroniénom obolje-
nju bubrega«, a zatim (16) o »kroni¢nom nefritu«. Pichler i suradnici (4)
1959. godine piSu o »bubreznom oboljenju«, dok Buli¢ sa suradnicima (17)
bolest naziva »endemskim nefritome.

Radosevic i suradnici 1959. godine (18) iznose klini¢ka i patolosko-
anatomska zapaZanja o ovoj bolesti i zbog njezine osebujnosti i teSkoca
da je svrstaju medu jednu od poznatih bubreZznih bolesti provizorno joj
daju naziv »endemska nefropatija«, a bolesnike nazivaju »endemskim
nefropatimac.

Strahinji¢ i suradnici (19, 20) rabe jos neka imena za ovu bolest, kao
npr.: »balkanski nefritis«, »moravski nefritis«, dajudi na taj nacin bolesti
geografska obiljeZja, isto kao $to narod u okolici Slavonskog Broda go-
vori o kobasSkoj bolesti, po mjestu u Slavonskom Kobasu, gdje je bilo u
pocetku uoceno mnogo oboljelih.

Puhlev u predgovoru knjige »Endemic¢nijat nefrit v Blgania« (9) 1960.
godine napominje da cde se za ovu bolest upotrebljavati najée$ce naziv
»endemski nefrit«, koji mozda ne odrazava stvarnu promjenu u bubrez-
nom parenhimu, ali zbog opce popularnosti toga imena upotrebljavat
ée se uvjetno umjesto »endemsko bubrezno oboljenje« i »endemska ne-
fropatijac.

U posljednje vrijeme, a osobito poslije zasjedanja struénjaka balkan-
skih zemalja i Svjetske zdravstvene organizacije u listopadu 1964. godine
u Dubrovniku, na kojem je bolest dobila &évrsée okvire, kao posebni no-
soloski entitet, usvaja se naziv »endemska nefropatija« kao najpriklad-
niji, jer istiCe regionalno, endemsko javljanje ove kroniéne bubrezne
bolesti. I nakon toga, iako rjede, javljaju se publikacije s nazivima:
»Balkanska nefropatija«, »Nefropatija podunavskih zemalja« (21).
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GEOGRAFSKA RASPROSTRANJENOST
I UCESTALOST BOLESTI

U nas$oj zemlji najprije su objavljeni izvjestaji iz kojih proizlazi da je
endemska nefropatija verificirana: u Hrvatskoj u zapadnoj Brodskoj Po-
savini, i to u selima Slavonski Koba$, Bebrina i Pricac (4, 18, 22), u
Bosni na podruc¢ju Semberije s najistaknutijim zariStima u selima Golo
Brdo, Velino Selo, Brodac i drugima (23—25), i u Srbiji u okolici Laza-
revca, posebno u selima Vreoci, Sopici i Petka (5, 16, 26).

Zatim se javljaju izvje$taji iz kojih se razabire da endemske nefropa-
tije ima i u Macvi (Donji Dobrié) (17), u okolici Bosanskog Samca, Ora-
$ja i Odzaka (27), u slijevu JuZne Morave od Leskovca do Stalacda (Bre-
stovac, Mezgraja, Pukovac) (20), (Moravac) (28), (LuZani, zitkovac, No-
zrina, Préilovica) (29), u Vitini (30) na grani¢nom podrucju Kosova i Ma-
kedonije.

Terenska ispitivanja vrena posljednjih godina pruzaju odredene ele-
mente na temelju kojih se moZe pretpostaviti da je bolest prisutna i u
posavskim selima juZno od Nove Gradiske (31, 32) kao i u Srijemu (Vis-
njicevo i Sremska Raca) (33).

U Bugarskoj (34, 35) postoje dva zari$ta endemske nefropatije, podru-
¢ja Vracanskog i Mihajlovgradskog okruga, s ukupno 52 zahvacena na-
selja, a nalaze se u slijevu rijeke Ogoste i Iskara u trokutu izmedu ju-
goslavenske i rumunjske granice.

U Rumunjskoj (6, 36—39) otkrivena su takoder dva zarista, oba u ju-
gozapadnom dijelu zemlje, na obroncima Juznih Karpata u okrugu Olte-
nija (Ergevita, Bistrita, Fintina Domneaska, Strehaia, Tintzareni) i Ba-
natu (Secaseni).

Raspolozivi podaci o prosirenosti bolesti u raznim podrudjima endem-
ske nefropatije su razli¢iti. MoZze se pretpostaviti da te razlike mogu biti
prije posljedica neuskladenosti u na¢inu otkrivanja oboljelih i teSkoca
u prepoznavanju ranog stadija bolesti nego stvarnog stanja pobola, jer
na pojedinim podrudjima nisu jo§ izvrSena Sira ispitivanja kojima bi
se odredile granice zahvacenih podruc¢ja. S druge strane, neki krajevi su
terenskim perlustracijama proglaseni »endemskima« bez potanje klinic-
ke, laboratorijske, biopti¢ke i patohistolodke obrade nadenih bubreznih
bolesnika.

Prvi istrazivaéi pro$irenosti nefropatije poceli su bolest pratiti uz po-
moé svojih improviziranih kriterija. Tako su Pichler i suradnici (4) 1957.
godine od 979 pregledanih u Pri¢cu i Bebrini na temelju anamneze, fi-
zikalnog pregleda i laboratorijskih analiza (broj eritrocita, hemoglobin
i ureja u krvi, albumen i sediment mokrace) nasli 8,47%/o sumnjivih i bo-
lesnih. Godinu dana kasnije Radoni¢ i Hlebec (18) pregledavajuci samo
bolesne i sumnjive navode da na prve (osobe s proteinurijom i cilindru-
rijom) otpada 3,9%, a na druge (osobe s proteinurijom, a bez cilindru-
rije) 4,29 od ukupne populacije.

U Velinu Selu i Golom Brdu (Semberija) Gaon (24) nasao je 1957—1958.
godine izmedu 447 pregledanih muskaraca 6,4%0 oboljelih (nalaz pro-
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teinurije, u sedimentu ima cilindara, a u krvi poviSena ureja) i 6,09/o sum-
njivih (samo nalaz proteinurije ili cilindara u sedimentu), a od 583 Zene
5,3% bolesnih i 5,39/ sumnjivih.

Stojimirovi¢ i suradnici (26) pregledali su 1957. godine u selima So-
pici, Petka i Vreoci (u okolici Lazarevca) 1011 osoba, od kojih su prema
krvnom tlaku, ureji u krvi, proteinuriji, nalazu sedimenta mokrade i
anemiji na8li 7,02/ bolesnih od endemske nefropatije (svi spomenuti
nalazi bili su patolo$ki), 13,7°/o »monosimptomatskih« bolesnika (osobe
s pove¢anom urejom u krvi ili nalazom u sedimentu mokrade uz even-
tualno jo$ neku patolosku vrijednost spomenutih pretraga) i 36,7°/0 sum-
njivih (osobe s proteinurijom uz ostale laboratorijske nalaze na gornjoj
granici normale).

Luki¢ i suradnici (40) pregledali su 1958. godine mokracu 17.551 osobe
ili 22,57°/p ukupnog stanovni$tva Podrinja. Prema toj analizi zauzeli su
stanoviSte da na ovom podruéju 0,96/ stanovni$tva sigurno boluje od
endemske nefropatije (osobe s proteinurijom i nalazom leukocita, eri-
trocita i granuliranih cilindara u sedimentu mokrade), 23,86/ vijerojatno
oboljelih (proteinurija i nalaz eritrocita i leukocita u sedimentu mokra-
¢e) 1 6,35% sumnjivih (bez napomene o kriterijima).

Nesklad u kriterijima dijagnoze i proglasavanja nekog za oboljelog ili
sumnjivog od endemske nefropatije odigledno je dovodio do velikih
razlika u stvarnom stanju pobola stanovni$tva pojedinih podruéja. S ob-
zirom na to $to je poznavanje realnijeg stanja prosirenosti i ucestalosti
bolesti od temeljne vaznosti, na Konferenciji SZO u Dubrovniku 1964. go-
dine razradivani su dijagnosti¢ki kriteriji (1). Wilson je predlozio, a
Konferencija usvojila slijedece kriterije za klasifikaciju i prepoznavanje
bolesti:

Grupa A. Vjerojatno oboljeli od endemske nefropatije. Kriteriji: pro-
teinurija odredena pomocu sulfosalicilne kiseline najmanje dva puta
nadena pozitivna, gubitak renalne koncentracijske sposobnosti bubrega
izraZene specifiénom tezinom rane jutarnje mokrade, poviSenje kreati-
nina u serumu, smanjenje hemoglobina u krvi uz odsutnost edema.

Grupa B. Vjerojatno oboljeli kod kojih bolest napreduje. Kriteriji:
povisenje kreatinina u krvi koje progredira, opadanje hemoglobina, oso-
bito ako je ispod 500/p normalne vrijednosti.

Grupa C. Sumnjivi da boluju od endemske nefropatije. Kriteriji: osobe
iz okolice oboljelih s opetovanom proteinurijom, za koju nema drugih
objasnjenja.

I pored toga $to i Wilson napominje da predloZene uvjete treba i dalje
dogradivati i $to dijagnosti¢ki postupci nisu u potpunosti izvodivi na
terenu, oni sigurno ipak predstavljaju nuznost i moguénost unificiranog
pristupanja pracenju morbiditeta, prevalencije i incidencije bolesti.

Moglo se ocekivati da ¢e istrazivadi endemske nefropatije u ponovnim
perlustracijama prihvatiti dubrovacke kriterije i na taj nacin steéi bolji
uvid u prosirenost bolesti na svom podruéju. Time bi istodobno evaluirali
prijasnja ocjenjivanja, svakako pod uvjetom da nije u meduvremenu do-
Slo do znatnijih promjena ucestalosti bolesti. Medutim, zbog organiza-
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cijskih i drugih objektivnih i subjektivnih okolnosti takva jedinstvena
akcija zdravstvene sluzbe je do sada izostala.

U meduvremenu je endemska nefropatija ispitivana u Pomoravlju, po-
druéju koje prethodno nije bilo obradivano. Jefti¢ i suradnici (28), pre-
ma kriterijima iz Dubrovnika, pronasli su u Moravcu, selu sa 1564 sta-
novnika na lijevoj obali Juzne Morave, nedaleko od Aleksinca, izmedu
255 klini¢ki i laboratorijski pregledanih 1,99/ sigurno oboljelih (5 osoba),
1,99 vierojatnih (5 osoba) i 10,60/ sumnjivih (27 osoba). Strahinjic i su-
radnici (41), sluzeéi se takoder kriterijima iz Dubrovnika, iznose da su
u podru¢ju Pomoravlja pregledali stanovnistvo iz viSe sela i pronasli u
selu Vrtidtu medu 800 pregledanih 2 sigurna endemska nefropata, 17 vje-
rojatnih, 75 sumnjivih i proteinuriju kod 11,7/ stanovnika, u selu Luza-
nima medu 1200 pregledanih 4 sigurno oboljela, 31 vjerojatnog, 31 sum-
njivog i proteinuriju kod 5,3%/y stanovni$tva, u selu Nozrini medu 800
pregledanih 2 sigurno oboljela, 26 vjerojatnih i 61 sumnjivog. Sli¢ne re-
zultate dobili su i u Mezgraji i Moravskom Bujmiru.

Obje skupine istrazivata dolaze gotovo do istih rezultata o proSire-
nosti bolesti, §to je s obzirom na upotrebu istih kriterija posebno vazno.

Medu bugarskim autorima bila je sli¢na situacija. Paskalev i Mlcanov
iznose (42) da su u toku 1954—1958. godine prema ambulantnim zdrav-
stvenim kartonima u 10 endemskih sela Vracanskog okruga i 4 Mihajlov-
gradskog registrirana 1233 bolesnika od endemske nefropatije. U selu
Hubavene prosje¢ni morbiditet na 1000 stanovnika iznosio je u istom
razdoblju 27,8, u Kalenu 10,1, Cakonici 13,5, Gornjem Pe$cenju 10,9, Be-
lom Izvoru 34,3, Bistrecu 12,7 itd.

Godine 1959. pregledana je mokraca 12,071 stanovnika tog kraja. Pro-
teinurija je pronadena pozitivnom kod 5% pregledanih, a u tragu kod
daljnjih 89/.

Puhlev (34) iznosi da u endemskim selima Bugarske 129/o stanovniStva
boluje od endemske nefropatije i ¢ak na 387/ se sumnja da je bolesno.

Prema navodima Gubeva (43) istrazivanja prosirenosti bolesti u Bugar-
skoj su od 1961. godine jednoobrazna i prilagodena terenskom radu, a
temelje se na poviSenoj ureji u krvi iznad 50 mg/100 ml (odredivano tes-
tom ureaze), nalazom proteinurije, nalazom vise od 5 eritrocita i 10 leu-
kocita u sedimentu mokrace i prisutno§éu subjektivnih smetnji mokrac-
nih organa. Bolesnikom od endemske nefropatije smatraju osobu koja
ima uz poviSenu ureju u krvi proteinuriju ili pozitivni nalaz sedimenta
mokrace ili sve troje zajedno. Sumnjive osobe imaju samo po jedan
znak s pozitivnom osobnom anamnezom ili bez nje. Na ovaj nacin regi-
strirano je od 1961. godine oko 2000 oboljelih, od tog 1800 iz okruga
Vraca, a 200 iz Mihajlovgradskog okruga. Bolesnici potjeCu iz 61 sela,
koja su prema prevalenciji podijeljena u hipoendemicna, mezoendemic-
na i hiperendemi¢na.

U Rumunjskoj Zacharia sa suradnicima(39) iznosi da je 1960. godine
klinicki, laboratorijski i epidemioloski pregledano stanovnistvo Bistrite,
sela u sredi$tu endemskog zariSta, nedaleko od Turn Severina. Od 1454
pregledane osobe 19,49 bilo je proglaSeno sumnjivima, a 1,3%/¢ sigurno
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oboljelima od endemske nefropatije. Slicne rezultate dobili su i u dru-
g¢im selima istog zarista.

Prema Biberi Moroeanu (38), koja ne navodi Kkriterije za procjenu, u
posljednjih 20 godina u Rumunjskoj je oboljelo u dva sela 5—129/, sta-
novnistva, u 9 drugih sela 1—4%/,, a u 30 0,5%s.

S obzirom na to §to svaki sigurno oboljeli umire u pravilu tijekom 3
sodina, vrijedno je promotriti opdéi i specifiéni mortalitet u podruc¢jima
gdje bolesti ima i usporediti ih s krajevima gdje endemska nefropatija
nije poznata. Na ovaj nacin moze se takoder steci odredeni uvid u pro-
§irenost i intenzitet obolijevanja. Tako Paskalev i Mléanov iznose (42)
da je izmedu 1954—1958. godine opd¢i mortalitet u bugarskim selima en-
demske nefropatije bio 11,8 na 1000 stanovnika, a specifi¢ni (od bubrezne
bolesti) 2,7. Selo Kara$ kao najugrozenije imalo je opdi mortalitet 234,
a specifi¢ni 11,9, Kalen 14,3 i 3,6, Cakonica 12,7 i 2,5, Beli Izvor 16,2 i 5,0
itd. Kao kontrolna skupina istim su autorima posluzili bugarski gradovi
u kojima je opéi mortalitet za isto razdoblje bio 7,0, a specifi¢ni 0,13.

Prema Gubevu (43) od 2000 registriranih, tijekom jednog desetljeca
umrla je gotovo jedna trecina oboljelih (32,20/p).

Zacharia i suradnici (39) pratili su smrtnost od bubrezne bolesti u
Ergeviti i okolnim selima rumunjskog zariSta, Od 1945. godine do 1962.
registrirano je 226 umrlih, tako da je prema promatranoj populaciji
(12.865 stanovnika) prosjecni specifi¢ni mortalitet na 1000 iznosio 17,7.

Milojc¢i¢ i suradnici (44) izracunali su da je mortalitet za sve bolesti
mokraénog trakta u Sopidima za razdoblje od 1957. do 1965. iznosio
2,0—3,5, a za Kkroni¢ni nefritis 1,0—3,5 na tisuéu stanovnika. Ove vrijed-
nosti, ako se usporede s podacima dobivenim za ¢&itavu Jugoslaviju u
istom razdoblju koje su iznosile 0,1—,15 na tisucu stanovnika, mogu
predociti tezinu problema endemske nefropatije.

Podaci o incidenciji vrlo su oskudni. To je razumljivo ako uz teskoce
dijagnostike postoji jo$ neprimjetni »nijemi« pocetak bolesti, koji moze
trajati dulje vrijeme, a da ostane nezapaZen i od bolesnika i od lije¢nika.
O tome postoje jedino podaci bugarskih autora (45) koji spominju da je
incidencija u okrugu Vraca 0,3/ (0,2%/¢ sigurnih i 0,19/ sumnjivih), a u
Mihajlovgradskom okrugu 0,19/, (0,08¢9/, sigurnih i 0,020/o sumnjivih).

Posebno je vazno pitanje kretanja bolesti u proteklom vremenu, da li
ucestalost bolesti jenjava, stagnira ili ima progresivni tok.

Gaon (24) pregledao je ponovno 1965—1966. godine, tj. 8 godina nakon
prve perlustracije, stanovnistvo Velina Sela i Golog Brda, koristeci iste
kriterije dijagnoze. Broj oboljelih tom prilikom nije se znatno mijenjao
(muskarci 6,79 i zene 8,6°/y), dok je broj sumnjivih bio nesto vedi kod
oba spola (muskarci 9,49/ i Zene 8,6%).

Godine 1963—1964. Stefanovic¢ i Bradic¢ (46) hospitalizirali su i klinicki
obradili na Internom odjelu Medicinskog centra u Slavonskom Brodu
388 od 836 stanovnika Bebrine u dobi od 18 do 60 godina. Tom prilikom
pronadeno je 12 oboljelih (u stadiju uremije ili sa znatnim ostecenjem bu-
breznih funkcija) i 6 sumnjivih (blaze os$tecenje bubreznih funkcija pre-
ma PSP testu i pokusu koncentracije).




388 S. Ceovi¢, M. Raponié, A. HrapARr

Dok se prema Gaonovu nalazu sigurno moze ustvrditi da je bolest
u Semberiji stalno prisutna i da se ucestalost bitho ne mijenja, to isto
se donekle mozZe reci i za Brodsku Posavinu ako se usporede nalazi Ste-
fanovica i Bradica s onima koje su 6 godina ranije registrirali Pichler
i suradnici. Naime, iako je bila prvi put terenska obrada stanovnistva
u Priccu i Bebrini, a drugi put bolni¢ka samo Bebrine, broj uremi¢nih
bolesnika ostao je u ovom posljednjem selu gotovo jednak.

U Bugarskoj Puhlev (34) smatra da bolest ima tendenciju sve vece
ucestalosti, dok u Rumunjskoj Bruckner i Biberi Moroeanu (47) misle
da bolest postepeno is¢ezava.

EPIDEMIOLOSKE ZNACAJKE BOLESTI

Raspodjela po dobi i spolu. Vecdina autora opaza najviSe oboljelih u
4., 5.1 6. desetljecu zZivota (20, 35, 48). Drugi dodaju i 7. desetljece (45) dok
ireéi (28) navode najvecu frekvenciju izmedu 40 i 60 godina starosti.
Dijagnoza endemske nefropatije u 7. desetljecu Zivota zbog opce izra-
7enosti senija prili¢no je te$ka, pa ovu skupinu oboljelih neki istrazivaci
posve izostavljaju.

Najmladi bolesnici za koje se navodi da boluju od endemske nefro-
patije imali su 12 (6), 15 (29), 17 (20) i 19 godina (29). Mali broj evidenti-
ranih bolesnika u prva dva desetljeca zivota upucuje na shvacanje da
manifestne bolesti u toj dobi jo§ nema ili se rijetko javlja.

Hall i suradnici (49) pa Radosevic¢ i suradnici (50), koji su u endemskim
krajevima poceli upotrebljavati elekiroforetske analize proteinurije u
djece, nasli su odredeni tip proteinurije od 3. godine Zivota pa nadalje,
¢emu pridaju veliko dijagnosti¢ko znaCenje za rano otkrivanje tubular-
nog ostecenja.

U prvim opazanjima isti¢e se veca razlika u obolijevanju izmedu mus-
kog i Zenskog stanovniStva. Pichler sa suradnicima (4) navodi odnos
zenskih i mus$kih 2,04 : 1,00, a istodobno odnos pregledavanog stanovni-
$tva iznosi 1,3 :1,0.

Musicki i Vasi¢ (51) opazaju da broj oboljelih Zena prema muskarcima
izriosi 221,

Prema Biberi Moroeanu (38) u Rumunjskoj Zenske osobe s obzirom
na muskarce obolijevaju u omjeru 63,3 : 36,4, dok je struktura iste po-
pulacije 53,97 : 46,03 u korist Zenskog spola.

Bugarski autori isticu da raspodjela po spolu ovisi o intenzitetu medi-
cinskih istrazivanja na terenu. Prema njihovim, ve¢ spomenutim, Krite-
rijima dijagnoze, razlike u spolovima pri opseZznim perlustracijama su
nestale. Gubev tvrdi da se razlika pretezno javlja kod ispitivanja koja
se temelje na podacima ambulantnih evidencija (43), jer su Zene sklonije
samoinicijativno ili na poziv pristupiti lijeCniku,

Obiteljska povezanost. Vedina autora govori o postojanju vise bolesnika
unutar pojedinih obitelji (4, 18, 35, 52—56).
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Strahinjié¢ i suradnici iznose da je opaZena obiteljska povezanost u 409/,
slucajeva, Puhlev u 62¢,, Hrisoho 69,49, a Tancev (57) nasao je Cak u
87,19/, oboljelih jo$ bolesnika u obitelji. Najte$ée su to bili majka (46,60/),
otac (28,2%/¢), zatim djeca (14,99/) itd.

Istodobno je poznato da medu oboljelima unutar obitelji nije uvijek
prisutna genetska veza (37). Na primjer: obolijevaju svekar i snaha, muz
i Zena, jetrve itd.

Zanimanje. Najveci dio oboljelih su ratari (24, 27, 35, 38) i zanimanja
u vezi s poljoprivredom. To je medutim prema oCekivanju, jer se endems-
ska nefropatija javlja u seoskom podrucju, a u gradu, koliko se zna, obo-
lijevaju samo doseljenici iz ugrozenih sela. Oni su obi¢no proveli djetinj-
stvo i mladost na selu, a poslije postali radnici u nekoj nepoljoprivrednoj
djelatnosti.

Mladi nara$taji na selu bave se danas i drugim zanimanjima, ali za
sve je karakteristicno da su vezani viSegodi$njim boravkom u ugroZze-
nom kraju.

Socijalno-ekonomsko stanje. Iz promatranja socijalno-ekonomskog sta-
nja oboljelih vidjelo se da bolesnika ima i u obiteljima dobrog gospodar-
skog stanja, kao i medu siromasnima (35).

Nisu uolene razlike u prehrani u pogledu osnovnih hranjivih namir-
nica izmedu zdravih i bolesnih, kao ni izmedu njihovih obitelji.

Primjedba ima na ¢uvanje i pripremanje namirnica, neznanje u njihovu
iskoristavanju, ali sve je to karakteristicno za ambijent sela.

Nema razlike ni u nacinu stanovanja izmedu bolesnih i zdravih. En-
demska naselja u Jugoslaviji su ili s uSorenim ili grupiranim kucama,
koje su gradene najce$ée od opeke. U kuéi su obi¢no dvije ili tri prosto-
rije, Cesce sa zemljanim podom (11, 58).

Kude su tipi¢ne i ve¢inom stare. Zbog opasnosti od poplava u Brodskoj
Posavini gradene su na dva nivoa., U donjem dijelu ostavlja se alat ili
drva pripremljena za ogrjev, a u gornjem zive ukucani. Dojam o ¢istoci
je nepovoljan. Kuhinje su ljeti pune muha, a zbog ¢uvanja kukuruza i
pdenice na tavanu kuca je puna glodavaca.

Dok su u Jugoslaviji endemska sela smje$tena pretezno u nizinskim
i plavnim podrucjima uz tokove rijeka ili rjec¢ica, bugarska a dijelom i
rumunjska sela locirana su na obroncima manjih ili vec¢ih planina.

Odjeca je mjeSovita, gradskog i scoskog tipa, obi¢no je nehigijenska
i neprikladna. Vedina stanovni$tva nosi gumenu obudu, a ljeti hodaju
bosi.

Osobna higijena je lo$a, a higijenske navike su vrlo oskudne.

Mnogi autori komentirajuc¢i problem vodoopskrbe zakljucuju da je
ona kritiéna i nezadovoljavajuca. Vodoopskrbni objekti sluze za osobnu
uporabu pojedinih kudanstava. Nisu asanirani i kod svih je moguce
oneéi§éavanje pri vadenju vode, kao i podzemnim putem zbog neure-
dene okoline (58).

Najveéi broj ispitivanih voda ne odgovara za pi¢e. Medutim, ni ovdje
nisu uo¢ene znaéajne razlike u higijenskoj kvaliteti vode temeljene na
uobicajenim kriterijima, medu endemskim i neendemskim selima (59).
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Dispozicija otpadnih tvari takoder je losa i odrazava vrlo nizak i pri-
mitivan higijenski standard seoskog podrucja. Zahodi su bez septic¢ke
jame, a ponegdje ih i nema. Razni kukci, glodavci, perad i ostale domacde
Zivotinje mogu u vedini slucajeva raznositi izmet po okolici. Isto to ¢ine
i obilnije oborine, kad se zahodske jame napune vodom i izlijevaju (11).

Higijena dvori$ta ne zadovoljava. Nigdje se ne spominju uredene gnoj-
nice niti posebno odvojena ekonomska dvorista (58).

ETIOLOGIJA

Problem etiologije endemske nefropatije je kljucno pitanje.

Vedinu autora koji proucavaju bolest s bilo kojeg aspekta zaokuplja
pitanje uzroka bolesti. Medutim, sve misli o etioloS§kom agensu ostale
su do danas u fazi pretpostavki.

Postoji nekoliko smjerova kojima se iSlo i ide u trazenju etiolo§kog
agensa.

Infekciozna teorija. Zivi agens kao uzrocnik endemske nefropatije tra-
zen je medu virusima, bakterijama, gljivicama i nametnicima.

Od bakterija mnogo je paznje posvecdivano streptokoku zbog pretpo-
stavke da je endemska nefropatija kasna posljedica neke streptokokne
bolesti, mozda lokalnog karaktera i kroni¢nog toka s povremenim bak-
terijemijama (60). Osim bakterijsko-toksicnog djelovanja streptokoka
uzimani su u obzir i alergijski mehanizmi (61). Klinicka opaZanja, pato-
histoloski supstrat i ¢injenica da su streptokoki ubikvitarni, a nefropa-
tije se javljaju u ogranicenim podrucjima nisu mogle potvrditi ovu pret-
postavku (22).

Tomasic¢ (62, 63) istrazivao je prokuzenost ljudi leptospirama u kraju
ugrozenom od endemske nefropatije i na kraSkom terenu kao kontrol-
nom podrucju. Visok postotak niskih rezidualnih titara antitijela za po-
jedine tipove leptospira govori o vecoj prokuZenosti u kraju endemske
nefropatije (19,3%) nego u kraskom podrucju (5,3%). Medutim, ne po-
stoji znacajna razlika u stupnju prokuzZenosti izmedu podruc¢ja endemske
nefropatije i drugog slicnog nizinskog kraja bez ove bolesti.

O ostalim mikroorganizmima, koji bi mogli izazvati lezije na bubregu
ili uropoetskom traktu kao na primjer brucele, salmonele, $igele, miko-
bakterij tuberkuloze, plazmodij malarije ili rikecije, u literaturi nema
mnogo podataka. Iako se teorijski ovi potencijalno nefrotropni agensi
mogu uklju€iti u razmatranje etiologije endemske nefropatije, ipak ne-
dostatak korelacije u geografskoj rasprostranjenosti bruceloze, trbusnog
tifusa, malarije, tuberkuloze ili pjegavca i nefropatije umanjuje izglede
da bi bilo koji od ovih uzroc¢nika bio etiolo$ki povezan s ovom bolesti (22).

Vrseni su pokusi izolacije i identifikacije poznatog ili nekog nepozna-
tog virusa iz Krvi i bubreznog tkiva bolesnika kao i iz seruma goveda
kojih su vlasnici ili ¢lanovi obitelji bili nefropati. Rezultati su bili nega-
tivni (35, 64, 65).
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Isto tako nisu kod majmuna ni 6 godina nakon injiciranja suspenzije
bubrega endemskih nefropata opaZeni klini¢ki i histolo$ki znaci koji bi
upudivali na istu bolest. Takoder ni pokusaji izolacije pretpostavljenog
virusa do danas ne uspijevaju (66).

I pored nemogucnosti izolacije bilo kojeg 7Zivog agensa, koji bi trebao
biti uzro¢nik bubreZne bolesti, otkrivanja signifikantnih antitijela u krvi
oboljelih, ne isklju¢uje se i dalje mogucnost da nije ipak posrijedi zivi
mikroorganizam. MoZzda su negativni rezultati samo posljedica trazenja
uzro¢nika pretezno kod urcmic¢nih bolesnika, a ne i kod prividno zdravih
osoba ili oligosimptomatskih bolesnika iz ugrozenog kraja (60).

Obiteljski karakter bolesti (67), histoloska slika bubrega oboljelih (22)
i javljanje bolesti na ograni¢enom prostoru svako za sebe moZe sugeri-
rati da je mozda uzro¢nik endemske nefropatije Zivi agens.

Pradenje rasprostranjenosti crijevnih nametnika na podrucju ugroze-
nom od endemske nefropatije (68) pokazalo je da infestacija odgovara
onoj u ostalim seoskim krajevima Hrvatske. Nije uo¢ena ni kvantitativna
kao ni kvalitativna razlika u raspodjeli helminta kod nefropata i zdra-
vog stanovniStva u istom kraju.

Teorije intoksikacije. Te$ki metali kao etiolo$ki agens opsezno su pro-
uCavani, a i danas im neki autori (5, 69, 70, 71) pripisuju bitnu vaznost.

Danilovi¢ i suradnici prvi su objavili ideju o otrovanju olovom (5), na
osnovi poviSenih vrijednosti u krvi kao i koproporfirina u mokraéi u 7
bolesnika od endemske nefropatije. Oni su takoder pronasli 5—10 puta
vecu koli¢inu olova od dopustive u brasnu samljevenu u vodenicama en-
demskih sela, Olovo je pronadeno i na mlinskom kamenju istih vodenica.

Nikiforov (69) ispitivao je sadrzaj olova u krvi bolesnika od endemske
nefropatije lezecih i ambulantno tretiranih, zatim u bolesnika od kroni¢-
nog klasi¢nog glomerulonefritisa, od drugih bolesti i u zdravih osoba.
Cesce je nasao poviSene vrijednosti olova u bolesnika od endemske ne-
fropatije nego kod drugih nefropatija.

Spomenuti rezultati dali su povoda da se istaknu posebnosti koje bi
i§le u prilog toksi¢noj teoriji (72):

— noksa je na terenu neprenosiva i vezana je za odredenu regiju. Ovo
moze biti objadnjenje endemskog karaktera bolesti;

— potrebno je dugotrajno izlaganje ctiolo§kom faktoru da bi doslo do
intoksikacije i promjena na bubrezima. Time bi se objasnilo zasto ne
obolijevaju djeca i omladina kao i tek doseljeno stanovnistvo;

— morfolo8ki supstrat na bubrezima umrlih podsjeéa na morfoloski na-
laz kod intoksikacije te§kim metalima;

— funkcionalni testovi govore o tubularnoj leziji.

Iste promjene su prisutne i kod intoksikacije teSkim metalima.

Medutim, u istom zakljucku se takoder dodaje da za teoriju saturniz-
ma ipak nedostaju drugi znac¢ajni klinicki, morfoloski i funkcionalni zna-
kovi ove bolesti.

Sarié¢ i Hlebec (73) promatrali su radi rasvjetljavanja povezanosti sa-
turnizma i endemske nefropatije stanovniStvo sela Bedenec u opcini
Ivanec. U tom kraju narod se bavi loncarstvom pa je zbog izrade posuda
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s olovnom gledi izloZzen jacoj ekspoziciji olovu. Osim toga rasprostranje-
na je upotreba zemljanog posuda u kucanstvu. Unato¢ izloZenosti olovu
inhalacijom i ingestijom, nije u ovom selu uocen porast broja bubreznih
bolesnika

Radoni¢ i suradnici (22, 74) u skupini od 65 sumnjivih i sigurnih ne-
fropata nisu mogli pronadi znatnija povisenja olova u serumu, bazofilne
punktacije eritrocita i koproporfirine u mokradi. Isti autori osvjetljuju
problem s druge strane: izmedu 53 osobe, hespitalizirane zbog otrovanja
olovom i kod kojih je otrovanje olovom dokazano, nije pronadena bu-
brezna bolest tipa endemske nefropatije. Isto tako ni histolo$ki nalazi
perkutanih biopsija bubrega kod 31 bolesnika s olovnom intoksikacijom
nisu bili sli€ni histoloskim nalazima endemskih nefropata (75).

Da olovo nije vjerojatni uzrok ove bolesti, misli i Gaon sa suradniei-
ma (76). Oni su skupini od 11 zdravih osoba i 31 bolesniku od endemske
nefropatije davali intravenski EDTA i mjerili izlucivanje olova mokra-
¢om tijekom 4 dana. Nisu vidjeli nikakve znacajne razlike u stupnju eks-
krecije olova mokradom i nivoa olova u serumu izmedu bolesnih i zdra-
vih,

Protiv teorije intoksikacije olovom govore i normalne vrijednosti olo-
va u krvi kod bolesnika od endemske nefropatije pronadene od Stra-
hinjica (19) i Makarova (17).

Stefanov (78) vrsio je pokuse na izoliranim organima (zablje srce, dio
kunicjeg crijeva) i zivotinjama ($takor, zec) radi proucavanja kombina-
cije toksi¢nog uc¢inka olova i urana. Opazio je da je u¢inak kombinacije
ovih dvaju elemenata veci od njihova zbroja pri pojedinaénom djelo-
vanju. Autor smatra da spomenuta dva elementa mogu u zajedni¢kom
djelovanju izazvati toksi¢ne promjene, a da ih ipak ne mozemo dokazati
u vecoj koncentraciji bilo u vodi, tlu ili bioproduktima.

Uocena blastomatozna bujanja na uropoetskom traktu (34, 79) potakla
su neke istrazivace da dokazu etiolo$ku ulogu urana ili neke radioaktivne
tvari, koje su inace poznate po svojoj velikoj toksi¢nosti, osobito za bu-
brege. Makarov i suradnici (77) ispitivali su sadrzaj urana i ostalih radio-
aktivnih elemenata luminiscentnim metodama u kostima i organima
umrlih od endemske nefropatije kao i kod jedne kontrolne skupine. Sig-
nifikantne razlike nije bilo.

Zacharia i suradnici (80) takoder su odredivali radioaktivnost u zraku,
vodi, tlu, biljkama i pijesku iz podzemne vode u endemskim i kontrolnim
podrucjima Rumunjske. Internacionalne norme nisu nigdje bile pre-
masene.

Ovakve nalaze potvrduje i Karamihailova (81) ispitujudi izvore pitke
vode u Vracanskom i Mihajlovgradskom okrugu i ne naSavsi koncentra-
cije radona, radija, torija i urana u veéim koli¢inama od onih koje su
prema medunarodno prihvacenim mjerilima jo§ u dopu$tenim grani-
cama.

Arovski 1 drugi (82) ispitivali su pitku vodu iz Sokobanje 1 duZ rijeke
Moravice. Iako je ovdje prisutan visok postotak urana i teSkih metala,
nisu otkriveni bolesnici od endemske nefropatije.
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U predjelima granitnog gorja Bugarske (Misarje) koncentracija radona
je 50 puta veca od dopuStene, a ipak nema bubreZnih bolesti u veéem
broju (81).

Duanéi¢ (83) je upozorio na silicij kao element, koji je sa svojim mno-
gobrojnim spojevima jo§ uvijek djelomi¢na nepoznanica s obzirom na
utjecaj na ljudsko zdravlje. On je smatrao da se silicijevi spojevi u bu-
bregu prelaskom iz stanja sola u stanje gela zbog velike adsorpcijske
moci spajaju s raznim toksiénim tvarima i raspadnim produktima bje-
lanCevina. Tada nastaju oStecenja endotela limfnih kapilara i vezivnog
tkiva. Trajna posljedica je ciroti¢ni bubreg.

Markovi¢ (84) je iznio poslije teoriju intoksikacije silikatima. On sma-
tra da ovi spojevi uneseni vodom u organizam ostaju neaktivni sve do
izluCivanja iz bubrega. Resorpcijom natrija i kalija iz silicijevih spojeva
u tubulima oslobada se silicijeva kiselina, koja denaturira bjelancevine
bubrega.

Malo je vjerojatno (85) da uz veliku rasprostranjenost silicija i njego-
vih mnogobrojnih spojeva u Zemljinoj kori moze doéi do pojave bubrez-
ne bolesti ovako regionalno, samo na Balkanskom poluotoku.

Intoksikacija bilo kojim drugim teSkim metalom nije takoder mogla
biti potvrdena. Makarov i suradnici (77, 86) ispitivali su metodom emisij-
ske spektralne analize olovo, kadmij, aluminij, cink, bakar, kositar, mo-
libden, nikal, krom, titan, kobalt, bizmut, srebro, barij, mangan i stroncij
u organima i kostima kod umrlih od endemske nefropatije, kao i kod
kontrolne zdrave skupine. Nasli su samo poviSene vrijednosti aluminija,
kositra, nikla i kroma. Pretpostavljaju da je takav nalaz posljedica upo-
trebe kuhinjskog posuda i pribora za jelo, s kojeg u neznatnim koli¢ina-
ma spomenuti elementi dolaze u organizam.

Medu organskim toksi¢nim supstancijama koje bi mogle etioloski biti
povezane s endemskom nefropatijom paznja je bila usmjerena na fena-
cetin, produkte biljke Aristolochia clematitis i gljivi¢ne toksine.

Svicarski autori (87) uocili su 1953. godine povezanost pojave kronic-
nog intersticijalnog nefritisa sa zloupotrebom fenacetina, a to su poslije
klini¢ki i eksperimentalno potvrdili i drugi autori. U patolo§ko-anatom-
skom supstratu, klini¢koj slici i toku bolesti spomenutog intersticijalnog
nefritisa ima mnogo sli¢nosti s endemskom nefropatijom. Markovié (88)
u svom radu navodi da je u pokusu na misSevima kojima je davao fenace-
tin i kvarc dobio lezije karakteristi¢ne za kroni¢ni intersticijalni nefritis
i zato drzi da bi kisela reakcija urina koju podrzava fenacetin mogla
utjecati na nefrotoksi¢no djelovanje silikata. Nije, medutim, do sada ni
na jednom od endemskih terena dokazana pretjerana upotreba fenace-
tina u pucanstvu.

Zanimljiva su opazanja i pokusi s biljkom Aristolochia clematitis iz
porodice Aristolochiaceae.

Dumic (89) je jo§ 1954. godine promatrao nefroze u konja, koje su bile
posljedica trovanja ovim korovom, a Martinéié (90) je upozorio na te-
melju poznavanja patoanatomskih promjena bubrega uginulih konja da
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bi spomenuta biljka mogla biti povezana s nastankom endemske nefro-
patije kod ljudi.

Ivié (91, 92) je priopéio na II. medunarodnom simpozijumu o endem.-
skoj nefropatiji u Ni§u 1967. godine rezultate svojih eksperimentalnih
radova na kunié¢ima, koji su u hrani dobivali sjemenke aristolohije kle-
matitis. Smanjenje tezine, a zatim pojava proteinurije bili su prvi klinic-
ki znakovi djelovanja toksi¢ne nokse. Nakon 6—8 mjeseci nadene su pa-
tohistoloske promjene na bubrezima: lezije na tubulima, promjene u in-
tersticiju uz otuvane glomerule. Autor je sam obilazio polja nefropata —
poljoprivrednika u okolici Nisa i nalazio isti korov u pSenici. Nakon vr-
idbe sjemenke su evidentirane u zrnju, a poslije meljave u primitivnim
seoskim vodenicama autor se uvjerio da je oznacena noksa prisutna u
kruhu.

U svrhu dokaza uzroéne veze ove biljke i endemske nefropatije Ivic
iznosi da je obavije$ten o postojanju korova i u drugim ugroZenim kra-
jevima.

U svom radu (11, 85) nastojali smo na podruc¢ju Brodske Posavine doci
do dokaza koji bi potvrdili ili oporekli hipotezu o etiolo$koj ulozi aristo-
lohije u nastanku endemske nefropatije. Nasli smo vise argumenata pro-
tiv, te mo¥emo smatrati vrlo vjerojatnim da u podrucju Brodske Posa-
vine etioloSka uloga aristolohije nema znacenja.

Ako se prihvati moguénost da je bolest uzrokovana nekom toksi¢nom
tvari, $to se do sada ni jednom poznatom ¢injenicom ne moze iskljuciti,
to bi prema misljenju Barnesa (93) najvjerojatnije mogle biti toksicne
tvari iz pu¢kih lijekova ili pak mikotoksini. I za jednu i za drugu skupinu
toksi¢nih tvari postoje valjani dokazi da mogu uzrokovati razli¢ita oSte-
¢enja u ljudi i u zivotinja.

Misleéi na kroni¢nu gljiviénu infekciju Dimitrov (94) je izolirao Cetiri
patogene vrste: Trichoderma koningi, Alternaria tenuis, Aspergillus fu-
migatus i Penicillium casei i hranom je unosio ove gljivice kroz dulje
vrijeme u organizam pokusnih Zivotinja. Kao posljedice toksi¢nog dje-
lovanja nastale su morfoloSke promjene limfnog tkiva, a u slezeni,
jetri, bubreznim &agicama i nakapnicama. Zbog naglaSene reakcije limf-
nog tkiva autor se ograduje od spomenutih gljivica kao etioloskog agensa
endemske nefropatije.

Za neke gljivi¢ne metabolite poznato je da imaju nefrotoksi¢no djelo-
vanje u nekih domadih ili pokusnih Zivotinja.

U Danskoj je ve¢ niz godina poznata bubreZna bolest svinja. Osobito je
¢esta nakon vlaznih godina pogodnih za rast i razmnoZzavanje razli¢itih
plijesni. U svinja se bolest o¢ituje stagniranjem u rastu uz povecanu di-
urezu i glikozuriju. Bubrezi takvih svinja su u pocetku veliki i blijedi a
poslije maleni i skvréeni. Patohistolo$ki nalaz upucuje na tubularnu de-
generaciju i umnoZzavanje intersticijalnog veziva.

Nedavno je utvrdeno (935) da tu bolest, koja je u meduvremenu otkri-
vena i u nekim drugim zemljama, moZe izazvati ohratoksin, metabolit
nekoliko vrsta gljivica iz roda peniciliuma. Djelovanje mikotoksina na
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bubrege u svinja osobito je mnogo proucavao Krogh sa suradnicima (96
—98). Danas sc nastoji utvrditi ima li sli¢ne bolesti i u krajevima gdje po-
stoji endemska nefropatija u ljudi i ima li ikakve sli¢nosti bubrezna bo-
lest u svinja s onom u ljudi.

Institut za medicinska istraZivanja iz Zagreba u suradnji s nekoliko
ustanova iz zemlje i inozemstva zapoCeo je proucavanjem etiologije bal-
kanske nefropatije nastojeci potvrditi ili opovréi hipotezu o mikotoksi-
nima kao uzrodnicima bolesti. IstraZivanja su u toku i postignuti rezul-
tati jo§ nisu objavljeni.

Pokus$avajuci razjasniti etiopatogenezu bolesti, bugarski su autori (99)
opservirali klini¢ki i pratili patoanatomski supstrat goveda i ovaca na
endemskim terenima. Goveda s podruéja Vratanskog okruga bila su
stara 10—16 godina. Klini¢ka i laboratorijska opazanja (urin: albumen,
sediment, $ecer, pigment) kao i patohistoloski nalazi, nisu upozoravali
ni na §to zna¢ajno u smislu sli¢nosti s endemskom nefropatijom u ljudi.

Ista opazanja vrena su i kod ovaca (100) starih 5—9 godina. Klini¢ki
su obradene 24 ovce, a patohistolodki 30 (od toga dvije su obuhvacdene i
klini¢kim pregledom). Ni kod njih nisu nadene promjene koje bi imale
sli¢nosti s endemskom nefropatijom.

Genetska teorija. Obiteljska povezanost oboljelih u vedem postotku
upudivala je na hipotezu o genetskom optereéenju pojedinih obitelji ili
&itavog kraja s predispozicijom za bubreZne bolesti.

Hrisoho (52) je ponukan na ovu ideju i svojim opaZzanjem da u podru-
¢ju Vitine obolijevaju samo Srbi, iako tu 7ive jo$ Romi i Albanci. Autor
se pita, za$to obolijevaju pojedinci desetak godina nakon napustanja
ugrozenog kraja. Pratio je dva para blizanaca, gdje bolest nije zaobisla
drugog ¢lana. Hrisoho ne zanemaruje ni vanjske ¢inioce. Oni bi igrali
ulogu modifikatora na mutiraju¢i gen i tako smanjili njegovu ekspre-
sivnost. To bi bio tip »intermedijalnoge« nasljedivanja. Genetska kompo-
nenta uvjetovala bi da se tkivo bubrega ne diferencira, ve¢ da zaostaje
u rastu. Posljedica bi bila takozvani sprimarni mali bubreg«, a odgo-
varao bi razvojnoj fazi iz prvih mjeseci Zivota. Prema ovom shvacanju
skvréeni mali bubrezi kod nefropata nisu posljedica patoloskog procesa,
nego urodene anomalije.

Na genetske faktore misli i Bulic (101), jer pretpostavlja da su lokalni
geoloski uvjeti mogli u proslosti djelovati na genetske promjene neke od
populacija sredi$njeg Balkana. Plemena koja su tu Zivjela migrirala su
tijekom vremena u nekoliko smjerova. Putovi njihove migracije mozda
mogu objasniti danasnju distribuciju regija endemske nefropatije, sma-
tra Bulic.

Skupina istrazivaca iz Hrvatske (102) ispitala je populacijsko-genet-
skim metodama 143 rodoslovlja iz 11 sela podru¢ja Brodske Posavine.
Kod 4000 osoba u 3—35 generacija ispitivali su pojavu bubrezne bolesti.
Nisu nagli elemente koji bi govorili u prilog dominantnom ili recesivnom
niti spolno vezanom nacinu nasljedivanja. Neki istrazivali iz prije spo-
menute grupe ispitivali su emigrante i imigrante podrucja endemske ne-
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fropatije. Ispitujuci 94 osobe koje su iz podrucja endemske nefropatije
iselile i 101 osobu koja se u podruéje Brodske Posavine uselila, nasli su
da kod 239/ imigranata (iz razli¢itih krajeva) ima indicija za postojanje
endemske nefropatije. Ni jedna od tih osoba nije provela u endemskom
kraju manje od 8 godina. I ovi rezultati upucuju da nije vjerojatna hipo-
teza o genetskim etiolo§kim faktorima endemske nefropatije.

Opazanje da stanovnici Brodske Posavine kojima su se preci doselili
iz Galicije (Ukrajina) po¢etkom 20. stoljeca i koji se pretezno Zene medu-
sobno i tako predstavljaju i fenotipski sasvim drugaciju populaciju od
starosjedilacke, te obolijevaju u podjednakom broju od endemske nefro-
patije kao i starosjedioci (11), takoder je argument koji ne govori u pri-
log nasljednoj etiologiji endemske nefropatije.

PATOANATOMSKE PROMIJIENE
NA BUBREZNOM TKIVU

Na temelju vedeg broja obdukcija (22, 34, 70, 104) i izvrienih biopsija
bubrega (22, 70, 104) saznalo se nesto vise o patomorfolo$kom supstratu
endemske nefropatije.

Pri obdukciji isti¢u se mali i skvréeni bubrezi, koji su s prosjeénom
tezinom izmedu 20—60 g od 7 do 2,5 puta laksi nego kod zdravih osoba.
Supkapsularna povrsina je grublje i sitnije granulirana, zuékasto-sivka-
ste boje, a na presjeku se vidi jaka atrofija osobito kore (1—2 mm $iroka).

Mikroskopske promjene u ranom stadiju su oskudne, kako opaZaju
bugarski autori (34, 70) analizirajuéi obdukcijske nalaze 72 le$a umrlih
od endemske nefropatije i 13 biopsija bubrega uéinjenih na oboljelim i
sumnjivim od iste bolesti. Vidi se atrofija i nekroza epitela tubula. Bazal-
na membrana zavinutih kanalic¢a i glomerula je homogenizirana. Opazaju
Se i znaci regeneracije epitela zavinutih kanaliéa. U intersticiju su izra-
Zene proliferativne promjene bez znatnijih celularnih infiltrata. U uz-
napredovalom stadiju bolesti mikroskopski se isti¢u u kori dvije zone.
Vanjska je s fibroznim tkivom, hijaliniziranim glomerulima i atrofiranim
tubulima koji potpuno i$¢ezavaju, uz rijetke infiltrate okruglih stanica.
Unutarnja zona kore je bolje otuvana, ima veéi broj preostalih glomerula
s atrofi¢nim, distrofi¢nim i regeneratornim promjenama u stanicama epi-
tela tubula. Umjerena infiltracija intersticija okruglim stanicama pri-
sutna je i ovdje. U intersticiju piramida nadena je ciroza i atrofija rav-
nih kanaliéa.

Za patohistoloski supstrat bolesti posebno znaenje ima izudavanje
biopti¢kih uzoraka bubrega dobivenih od bolesnika u kompenziranoj ili
sasvim ranoj fazi bolesti. S obzirom na takve analize Radogevié i surad-
nici (18, 22) isti¢u opseZnu intersticijalnu sklerozu uz vise ili manje izra-
zenu celularnu infiltraciju, dok su glomeruli razmjerno dugo o¢uvani.

U diferencijalnoj dijagnozi patoanatomske slike endemske nefropatije
Petrinska Venkovska (70) naglasava razlike prema inace vrlo sli¢nom
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kroni¢nom intersticijalnom nefritisu, kod kojeg su bubrezi normalni ili
neznatno smanjene tezine, gdje bolest pocinje s perivaskularnom fibro-
zom medulokortikalne zone, a $to ima za posljedicu smetnje optoka i
papilarne nekroze. Isti autor opisuje i razliku prema kroni¢nom pijelo-
nefritisu. Ovdje patoloski proces pocinje kao upalna bolest sa zariStima
upalnih infiltrata i fibroze kao i karakteristi¢cnom sklerozom piramida.
Posebno autor napominje da je pronaden tumor (polip, papilom i kar-
cinom) kod 37 obdukcija endemskih nefropata od 53 izvrsene, $§to u Ru-
munjskoj nisu opazili, a u nas tu pojavu istiCe osobito Petkovic (79).
ObjasSnjavajuci ucestalost malignih tumora u bubreznoj nakapnici i mo-
kra¢nom mjehuru Markovi¢ (105, 106) poku$ava to razjasniti zajednic-
kim djelovanjem teskih i radioaktivnih metala i silikata.

Ispitivanja metodom elektronske mikroskopije pokazala su da se u
mitohondrijima epitelnih stanica (107) proksimalnih tubula nalaze gra-
nularne tvorbe bez membrane veli¢ine 0,1—0,5 #m. Rumunjski autori (108)
elektronskom mikroskopijom takoder nalaze inkluzije u stanicama tu-
bularnog epitela, koje prema shvadanju spomenutih autora imaju ka-
rakteristike virusnih inkluzija. S druge strane upozoravaju da prevaliraju
znaci afekcije glomerula nad promjenama tubula. Neki rumunjski au-
tori nalaze promjene na glomerulima koje ih upucuju na autoimuno
zbivanje (109).

Razabiremo da najveci broj patoanatomskih nalaza upucuje na to da
bi endemska nefropatija bila primarna tubulopatija sa sekundarnom re-
akcijom intersticija i oS$tedenjima glomerula. Medutim, neslaganja su
prili¢no velika, tako posebno s rumunjskim autorima, da se moze posta-
viti pitanje je li narav bolesti u Rumunjskoj jednaka kao u Jugoslaviji
i Bugarskoj.

U umrlih nefropata patoanatomskom pretragom nalazi se anemija
unutra$njih organa, a srz plosnatih kostiju veoma je oskudna, dok je
periportalno vezivo u jetri jako proliferirano. Samo u rijetkim slucaje-
vima nalazi se atrofi¢na ciroza jetre (34) $to ne mora biti povezano s
nefropatijom.

KLINICKA SLIKA

Pocetak bolesti je te$ko, a Cesto i nemoguce odrediti. Simptomi i te-
gobe su redovito neznatne i ne mogu otkriti bolest u ranoj fazi. Istodob-
no pretrage bubreznih funkcija pokazuju normalne vrijednosti. Za obolje-
log i lije¢nika bolest postaje vidljiva tek kad pocinje kroni¢no zatajiva-
nje bubrega. Tada bolesnici osjecaju umor, gubitak apetita, glavobolju,
ponekad pecenje pri mokrenju, bol u epigastriju i lumbalnim regijama.
U razvijenoj fazi bolesti uz ove simptome javljaju se mucnina, gadljivost
prema jelu, povradanje, nesanica, epistaksa, polakisurija i dispneja (6,
18, 22, 35).

I pored teskog stanja bolesnici ¢esto dugo obavljaju fizi¢ke poslove i
relativno dobro podnose uznapredovalu azotemiju i anemiju.
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Kod fizikalnog pregleda oboljelih upada u oci suha, blijeda ili sivka-
sta koza, sa Zuckastim ili bakrenastim tonom. Uocena je i ksantokromija
dlanova i tabana (34).

Generalizirani edemi nisu primijeceni, a prisutni su nekad samo dis-
kretno u obliku podbuhlog lica ili u predjelu sko¢nih zglobova. U termi-
nalnoj fazi mogu se javiti i supfebrilne temperature. Arterijski tlak je
redovito normalan, ali s progresijom azotemije opaZa se povecani dija-
stoli¢ki tlak u polovice ispitanika (22). Promjene olne pozadine teZeg
oblika nisu prisutne, a opazena je hemeralopija (30).

S obzirom na ¢injenicu da kod registriranih nefropata s uznapredo-
valom klini¢kom slikom kod pregleda vrSenih jednu ili vi$e godina ranije,
nije bilo patolo$kog nalaza u urinu moZe se predmnijevati, da je u ranoj,
latentnoj fazi nefropatije nalaz u mokrac¢i normalan. U uznapredovaloj
fazi bolesti veli¢ina diureze nije karakteristi¢na. OpaZa se poliurija, kao
i smanjena diureza. Proteinurija je tada u pravilu diskretna, ¢esto samo
povremena. Patolo$ki nalaz u sedimentu je oskudan ili je sediment nor-
malan. Cilindrurija nije obavezna, a zapaZa se mikrohematurija (35).
Urin je Cesto sterilan ili se u kulturi pojavljuju E. coli, Enterococcus,
Proteus ili Staphylococcus pyogenes (7, 18, 64). Medutim, s obzirom na
terenske uvjete dobivanja uzoraka mokrace treba nalaze bakteriurije
promatrati s oprezom posebno u odnosu na etiolosko znadenje pojedinih
klica.

Sposobnost koncentracije mokrace je smanjena kao i izlucivanje fe-
nolskog crvenila. Ove dvije pojave s odrZzanim vrijednostima klirensa
ureje i kreatinina upucuju na tubularnu leziju s poremedenim selektivnim
transportom uz eventualne smetnje intrarenalne cirkulacije. Smanjenje
sposobnosti izluCivanja kisele mokrace i smanjenje titrabilnog aciditeta
uz smanjenu sposobnost sinteze amonijaka, te smanjeno izlucivanje
uri¢ne kiseline i ribonukleaze takoder su znacajke koje se mogu nadi
i u ranijoj fazi bolesti, dok jo$ nije moguce dokazati smanjenu sposob-
nost koncentracije niti sniZzenje klirensa kreatinina (110).

Elektroforezom proteina u krvi nadu se u pravilu lagana hipoproteine-
mija, lagano povecane frakcije beta i gama-globulina, rijetko uz inverziju
albumina-globulina. Visina ureje i kreatinina u krvi ovisi o fazi bolesti.

Od hematoloskih promjena (6, 18, 22, 35, 71, 111) karakteristi¢na je
anemija normokromnog tipa ve¢ u kompenziranoj fazi bolesti. Zbog rane
pojave anemije ne moze se reéi da postoji korelacija s azotemijom, nego
se €ini da je vaZniji odnos izmedu anemije i acidoze (22). Medu uzrocima
anemije uoCena je diskretna hemoliza (18). Kirov (112) isti¢e kao uzrok
anemije kod endemske nefropatije depresiju eritropoeze, u veéoj mijeri
izraZzeno smanjenje stvaranja eritropoetina u bubrezima te ja¢u hemolizu
nego kod kroni¢nog pijelonefritisa. OpaZena je i leukopenija u manjeg
broja bolesnika (113).

Serumsko Zeljezo je normalno ili poviseno (22). Kostana srz kod paci-

jenata bez anemije ima normalnu sliku, dok su anemiéni bolesnici po-
kazivali bogatu eritropoezu s porastom broja mladih stanica (22).
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Sedimentacija eritrocita je neznatno poviSena u pocetku bolesti, dok
je u kasnijem stadiju znatno visa (34).

Serumski elektroliti mijenjaju se tek u uremicnoj fazi, isto kao s§to
se susrece i kod drugih kroni¢nih bubreznih insuficijencija (22).

Kompenzirana acidoza bila je pronadena i kod bolesnika bez azotemije,
dok je dekompenzirana acidoza redovan nalaz u fazi uremije (22, 34). Nije
opazen nefrotic¢ki sindrom.

Elektroforetska ispitivanja proteinurije (49, 50, 114—117) upuéuju na
neke kvalitativne razlike izmedu izlucivanja bjelancevina kod stanovni-
Stva u endemskom i neendemskom kraju. Promjena kod populacije iz
ugrozenog kraja opisana je kao tubularna proteinurija. Izraden je jedno-
stavan imunodifuzijski test za dokazivanje beta 2 mikro-globulina u mo-
kraci (kao reprezentanta niza niskomolekularnih globulina koji karakte-
riziraju tubularnu proteinuriju) (118) koji se sada vrlo ekstenzivno pro-
vjerava. Utvrdi li se da je pouzdan, bit ée to vrlo velik doprinos moguc-
nosti dijagnostike endemske nefropatije, osobito u svrhu rane detekcije
bolesti.

Metodama imunoelektroforeze, posebno zonske na agar gelu, acetat
celulozi ili poliakrilamidu pospjeSena je identifikacija tipova proteinu-
rije (119). Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je tubularni tip prote-
inurije bio dobar pokazatelj za razlucivanje endemske nefropatije od
drugih nefropatija.

ZAKLJUCAK

Tako su dosadasnja proucavanja endemske nefropatije dala niz vrijed-
nih spoznaja o pojedinim epidemioloskim karakteristikama, klini¢koj
slici, laboratorijskim nalazima i patohistologiji endemske nefropatije,
ostalo je jo§ mnogo nerijeSenih pitanja, medu kojima je najvaZnije pi-
tanje etiologije. Nepoznavanje etiologije onemogudava primjenu djelo-
tvorne profilakse kojom bi se moglo za$tititi ugrozeno stanovnistvo.

Zbog kroni¢nog, podmuklog toka s nejasnim pocéetkom, te neminovnog
letalnog zavrSetka onih bolesnika kod kojih se bolest dijagnosticira u
fazi azotemije, zbog ulestalosti u pojedinim obiteljima i naseljima, en-
demska nefropatija je ozbiljan javnozdravstveni i socijalno-ekonomski
problem. Kod ugroZenog stanovni$tva bolest smanjuje radni potencijal,
izaziva nemir, nespokojstvo i ekonomsku stagnaciju.

Ove cinjenice namedu obvezu cijeloj nasoj zajednici da potpomogne
i omoguci istraZzivanja biti bolesti, a zdravstvenoj sluzbi da planski i
uporno provodi ispitivanja koja bi nam trebala dati u ruke djelotvorno
sredstvo za profilaksu.
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Summary
ENDEMIC NEPHROPATHY

The results of studies of endemic nephropathy (Balkan Nephropathy) ob-
tained by Yugoslav, Bulgarian, Roumanian and other authors are reviewed.
The history of the disease, its geographical distribution and frequency are
dealt with and epidemiological significance pointed out. Hypotheses concern-
ing the etiology of the disease are considered and current assumptions about
possible etiological factors are analyzed in detail. Pathological findings cb-
tained by autopsy and biopsy are presented and differences in findings of
various groups of authors discussed. The clinical picture of the discase, dif-
ficulties encountered in diagnosis and current results in the development and
checking up of diagnostic methods for the detection of the tubular type of
proteinuria are also described.

Certain results and assumptions are critically evaluated and commented
upon from the point of view of own experience.

In conclusion, socio-medical aspects of the problem of endemic nephropathy
are presented and the necessity for intense, well planned and coordinated
research which would result in efficient preventive measures is emphasized.

Medical Centre, Slavonski Brod, Received for publication
Department of Medicine, University Hospital, June 5, 1974

and Institute of Public Health

of S. R. Croatia, Zagreb




