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Dugogodisnje pracenje i istrazivanje endemske nefropatije

i prijepori oko njezine etiologije

Long-term monitoring and research of endemic nephropathy

and contradicted her etiology

U povodu obiljezavanja 60 godina pracenja endem-
ske nefropatije na podruéju brodskog Posavlja, odrza-
nog u HAZU-u ove godine, i njezina povezivanja s
korovom vucjom stopom (Aristolochia clematitis) kao
jedan od sudionika istrazivanja bolesti iznosim svoja
razmisljanja i zapazanja.

Davne 1957. godine dr. Olga Pichler, tadasnja vodi-
teljica Odjela za unutarnje bolesti Medicinskog centra
u Slavonskom Brodu na jednoj je jutarnjoj lije¢nickoj
viziti upozorila prisutne lije¢nike i studente medicine
na nekoliko bolesnika s kroni¢nom bubreznom insufi-
cijencijom. Oboljeli su imali poviSeni RN (rezidualni
dusik) u serumu, uznapredovalu anemiju i relativno
oskudni patoloski nalaz u mokraci. Bolest je zapocela s
glavoboljom i povra¢anjem, a oboljeli su tvrdili da sli¢-
nih bolesnika ima jo$ u njihovoj okolini, ¢ak i u istim
domacinstvima. Bolesnici su potjecali iz nekoliko po-
savskih sela razmjeStenih zapadno od Slavonskog
Broda. Zakljucak toga kratkog prikaza dr. Olge Pichler
bio je da ¢emo svi zajedno krenuti prema njihovim
seoskim domovima, vidjeti prilike u kojima Zive, kako
se hrane, kakvu vodu piju ne bismo li tako uo¢ili neke
zajednicke elemente vezane uz moguci nastanak bole-
sti. U nekoliko izlazaka slobodnom nedjeljom dr. Olgu
Pichler pratili su odjelni lije¢nici dr. Emil Bobinac i dr.
Mato Grgi¢ te studenti medicine Adelhajda Krekman i
dolje potpisani Stjepan Ceovi¢. Tom smo prigodom
posjetili sela Bebrinu, Slavonski Kobas$ i Pricac. Stu-
denti su anketirali ¢lanove domacinstava oboljelih,
medicinske sestre prikupile su uzorke njihove krvi i
mokrace, a lijecnici su pregledavali zatecene ukucane.
Taj prvi terenski izvid bio je uvod u buduc¢u dobro
koncipiranu, sistematsku perlustraciju cjelokupnog
stanovni$tva triju najpogodenijih sela s nepoznatom
bubreznom bolesti. U meduvremenu se saznalo o sli¢-
noj bolesti na podrudju rijeke Kolubare u Srbiji te
Bosanskog Samca i Bijeljine u Bosni, kao i na nekim
podruc¢jima Bugarske i Rumunjske. Iduce, 1958. godi-
ne obavljena je prethodno isplanirana cjelovita perlu-
stracija triju posavskih sela. Rezultati su objavljeni u
Lije¢nickom vjesniku 1959. godine.!

Prema klini¢kim i laboratorijskim nalazima, ve¢ je
tada dobiven $iri uvid u klini¢ku sliku i prevalenciju
oboljelih, a uskoro i patohistoloski nalaz bioptickih
uzoraka bubreznog tkiva, kao i cijelih bubrega premi-

nulih na bolni¢kim odjelima.?* Podrijetlo i uzrok bole-
sti ipak su ostali nepoznati.

Nakon toga vise je autora iz bivse Jugoslavije i ino-
zemstva publiciralo brojna misljenja i nedorecene hi-
poteze o etiologiji bolesti.

Prva sumnja bilo je olovo iz mlinskog kamena.* Sli-
jedili su silikati,” ispitivani su mikroelementi u tlu,
ziveznim namirnicama i ljudskim organima,® sum-
njalo se nadalje na neke bakterije,”® viruse,»'*!! bolest
prema tipu prirodnog zarista,'? radioaktivnost," miko-
toksine'*"* te biljku vucju stopu (Aristolochia clema-
titis).'s

Ove dvije posljednje ideje temeljene su na zbivanji-
ma kod domacih zivotinja i zbog toga im je posvecena
veca paznja.

S mikotoksinima su danski znanstvenici vezali pato-
loske promjene na bubrezima svinja u njihovim far-
mama, a s Aristolochiom clematitis bolesti konja
nakon §to su jeli sijeno s ostacima njezine stabljike.

Na biljku Aristolochiu clematitis upozorio je A.
Dumic¢ ve¢ 1954. godine,"” a M. Martin¢ic¢ opisao je pa-
toloske promjene na bubrezima 24-ju uginulih i dvaju
utamanjenih konja. Poslije upoznat s bubreznom bole-
sti ljudi, Martin¢i¢ je sugerirao na mogucu uzro¢nu
povezanost Aristolochie clematitis i endemske nefro-
patije. Nakon toga javio se M. Ivi¢'® opisuju¢i mogué-
nost mijesanja sjemenja Aristolochie clematitis sa pse-
ni¢nim zrnjem prigodom Zetve i vr$idbe te zatim nje-
zina unosa u ljudski organizam preko brasna i kruha.

Istrazivaci iz Hrvatske (Milovan Radoni¢, Ante Hra-
bar, Radovan Plestina, Radovan Fuchs, Mladen Be-
licza, Ana Stavljeni¢-Rukavina, Dubravka Cvoriscec,
Berislav Bor¢i¢, Borislav Aleraj, Stiepan Ceovié i dr.)
tih su se kasnih Sezdesetih i poc¢etkom sedamdesetih
godina zainteresirali za aristolohi¢nu intoksikaciju,
upoznali biljku Aristolochiu clematitis, a Stjepan Ceo-
vi¢ nalazio ju je na njivama, uz poljske putove i jarke,
obale, rubove $uma, u vrtovima, ¢ak i u vinogradima
na obroncima Dilj-gore ne samo oko posavskih sela s
endemskom nefropatijom nego i ondje gdje bolest nije
uopce uocena ni potvrdena.

Biljka je zapravo rasprostranjena na sirokom prosto-
ru srednje Europe, na otocima Sredozemlja, a prisutna
je i na drugim kontinentima. Naraste do 80 — 90 cm, a
na stabljici ima srcolike listove u ¢ijim su pazu$cima
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smjesteni zuti cvjetovi. Plod u obliku tobolca veli¢ine
oraha ima sjemenke koje sazrijevaju krajem ljeta i po-
¢etkom jeseni. Svi dijelovi biljke, a osobito sjemenke
sadrzavaju otrovni alkaloid aristolohin i aristolohi¢nu
kiselinu. Biljka ima neugodan miris i okus te ju Zivoti-
nje na pasi izbjegavaju, iako sasusenu i pomijesanu sa
sijenom ipak pojedu. Biljka je lako prepoznatljiva, $to
domace stanovnis$tvo na svaki upit o njoj potvrduje.
Ivi¢ u istom radu iznosi da biljku, kao ni ostali korov,
nije nasao u zitnim poljima, gdje se primjenjuju herbi-
cidi i suvremeniji nacin obrade tla.

Hrvatski istrazivaci postavili su tada pitanje je li
otrovanje biljkom Aristolochiom clematitis moguce
preko kruha s obzirom na dobro poznate prilike pri
Zetvi, vr$idbi i mljevenju brasna u Brodskoj Posavini.

U Slavoniji svatko tko je na selu roden i odrastao
svjedok je da se vrsidba gotovo cijelo dvadeseto stolje-
¢e obavljala vrsilicama, a od sedamdesetih godina tog
stoljeca kombajnima. Na straznjem dijelu vréilice i
kombajna kroz prva dva otvora sipalo je Cisto pSenic-
no zrnje, a kroz posljednji od ukupno 4 ili 5 otvora
razni otpad (zrnje kukolja, divlje grahorice i rijetki
sitni dijelovi slame). Taj se dio hvatao u posebnu vrecu
i bio odmah odvojen od ostaloga pseni¢nog zrnja. Sa-
drzaj je obi¢no bio bacen peradi da probere ako joj
nesto odgovara. U toj posljednjoj vre¢i bile su mozda i
sjemenke Aristolochie; iako nabubrene i nedozrele,
upitno je jesu li mogle zbog svoje veli¢ine pro¢i kroz
sita vréilice.

Nakon vrsidbe seljaci iz zapadne Brodske Posavine,
ukljucujudi i sela s endemskom nefropatijom, psenicu
su vozili svojim seljackim kolima pretezno na mljeve-
nje u pet velikih mlinova na rijeci Orljavi. Mlinovi su
bili poredani uz rijeku od Brodskog Drenovca na sje-
veru te nizvodno prema Luzanima sve do Slavonskog
Kobasa i njezina u$¢a u Savu. U ostalom ravnicarskom
dijelu Posavine takve vodenice bile su rijetkost i nisu
mogle rastavljati bragno na krusno i ostale vrste kao
mlinovi uz rijeku Orljavu. U orljavskim mlinovima
pSenica je najprije bila izvagana i zatim istresena u za-
jednicki ko$ bez obzira na to odakle je vlasnik dosao.
Nakon ponovnog prosijavanja zrnja i meljave ovako
izmijeSane pSenice vlasnici su dobivali adekvatnu koli-
¢inu po Zelji odredenog brasna. Dakle, nitko nije dobio
brasno samo od svoje pSenice, nego iz mjesavine dove-
zene toga jutra i mljevene tijekom dana. Brasno se
¢ekalo po vie sati i kudi se vracalo u predvecerje. Una-
to¢ tomu tijekom gotovo stoljetnog razdoblja endem-
ska se nefropatija nije $irila izvan desetak posavskih
sela na ostali zapadnobrodski posavski bazen, koji je
cijeli gravitirao prema orljavskim mlinovima. Ipak,
bolest na Sirem prostoru nije utvrdena klinickom
obradom i klasi¢nim laboratorijskim pretragama hos-
pitaliziranih bolesnika. Sirenje bolesti nije potvrdeno
ni visegodi$njim masovnim perlustracijama i stanov-
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ni$tva endemskih sela, a i izvan toga podrucja, kao ni
uzvodno Savom (Dolina i Okucanski Gredani u okoli-
ci Nove Gradiske te Krapje kod Jasenovca) ni nizvod-
no u selu Klakaru i Rajevu Selu. Bolest nije utvrdena ni
u nekoliko podravskih i podunavskih sela (Aljmas,
Erdut, Podravski Podgajci), gdje su ekoloska, hidrolos-
ka i ruralna obiljezja te tehnologija Zetve, vrsidbe i me-
ljave bili podjednaki kao i u endemskim selima.

Sve ove spoznaje bile su razlog dugogodisnje rezerve
spomenute hrvatske istrazivacke grupe prema aristo-
lohi¢noj intoksikaciji preko brasna i domaceg kruha.

Obolijevanjem Belgijanki koje su pile litre i litre ki-
neskog caja radi mriavljenja i zatim otkricem da se u
¢aju nalaze ostaci biljke Aristolochie clematitis te ana-
lognoga patomorfoloskog nalaza bubrega kao i kod
endemskih nefropata J. P. Cosyns i suradnici ponovo
su potaknuli ideju o zajedni¢ckom etioloskom faktoru.
Takvo misljenje prihvatili su A. P. Grollman i B. Jelako-
vi¢ uz viSe drugih autora®®?' tvrde¢i da je endemska
nefropatija jednaka kineskoj ¢ajnoj aristolohi¢noj ne-
fropatiji. Oslonili su se pritom na AL-DNK adukte u
bubreznom tkivu oboljelih, kao i u tkivu tumora bu-
breznog urotela, ali bez bilo kakvih nalaza i tragova
aristolohi¢nog toksina u bra$nu i kruhu brodsko-po-
savskog podrucja. Objasnili su da je kontaminacija
aristolohi¢nim toksinima prestala zbog suvremenih
agrotehnickih mjera i upotrebe herbicida, a novopri-
stizu¢i bolesnici ostaci su iz prijasnjih vremena.

Ne dovodedi u pitanje nefrotoksi¢nost derivata Ari-
stolochie clematitis, u $to su nas uvjerile oboljele Bel-
gijanke, klju¢no pitanje ove hipoteze jest mozemo li ju
povezati s endemskom nefropatijom putem krusnog
brasna, a bez dokaza prisutnosti tragova toksina u
njemu. Nije se ni poku$ala izmjeriti veli¢ina nezrelih
sjemenki Aristolochie i usporediti s otvorima na siti-
ma vréilice i orljavskih mlinova te utvrditi je li uopce
moguc¢ njihov prolaz.

Prihvatimo li aristolohi¢nu hipotezu citiranih auto-
ra, ne smijemo ni pomisliti kako je izgledala vrsidba
na otvorenom gumnu gdje je mijeS$anje pSeni¢nog
zrnja s raznim kukoljem pa tako i eventualnim sje-
menkama Aristolochie clematitis bila mnogo realnija
i masovnija stvarnost. To vrijeme nije tako davno
proslo, jer su to radili nasi djedovi i bake. Da je bolesti
bilo i prije 1957. godine, naslucuje se iz pojedina¢nih
izjava ukucana oboljelih, kao i nekih tadasnjih zdrav-
stvenih radnika. Ostajuci pri aristolohi¢noj hipotezi,
taj broj oboljelih morao bi tada biti znatan, a takvih
podataka ipak nema.

Drugo je klju¢no pitanje kako povezati ubikvitar-
nost biljke i zari$no javljanje bolesti. Upravo ta okol-
nost bila je razlog odbacivanja brojnih prijasnjih hipo-
teza o mogucoj etiologiji bolesti. Osim toga, $iroka
rasprostranjenost biljke morala bi ostaviti molekular-



ne biljege aristolohi¢nog toksina u ljudskom organiz-
mu mnogo $ire izvan tzv. endemskog podrucja, pogo-
tovo gdje je nacin Zetve, vr$idbe, meljave i pecenja do-
maceg kruha bio podjednak. Pitanje je zato treba li i
dalje inzistirati na ulazu potencijalnog toksina preko
kruha ili razmisljati i o drugim mogu¢nostima njegova
unosa. Odgovore na ove dileme mogla bi viSe rasvi-
jetliti tek provedba masovnijih molekularnoepidemio-
logkih ispitivanja stanovnistva na $irem podrucju gdje
je biljka prisutna, a koja zasad nedostaju. Ovakva raz-
misljanja podupiru i neki drugi poznavaoci endemske
nefropatije, koji ¢ak dovode u pitanje aristolohi¢nu
koncepciju nastanka bolesti.?

Prim. dr. sc. Stjepan Ceovid,
epidemiolog u mirovini
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