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Zdravlje u Brodskoposavskoj županiji

Endemska nefropatija u jedinom hrvatskom žarištu  zapadnoj
Brodskoj Posavini
(Endemic Nephropathy in the Only Croatian Focal Area  Western Brodska
Posavina)

Marica MiletićMedved 
Zavod za javno zdravstvo Brodskoposavske županije, Slavonski Brod
Služba za epidemiologiju

Sažetak
Endemska  nefropatija  (EN)  primarno  je  kronična  bubrežna  bolest  nepoznate  etiologije  i  žarišnog
javljanja  u  zemljoradničkom  kraju.  EN  dovodi  do  terminalne  bubrežne  insuficijencije.  Učestalije  se
javljaju  u  istim  endemskim  selima,  drugdje  inače  rijetki,  karcinomi  bubrežne  nakapnice  i
mokraćovoda.  Bolest  je  opisana  prije  pedeset  godina  u  Bugarskoj,  Srbiji,  Rumunjskoj,  Hrvatskoj  i
Bosni. Jedino hrvatsko žarište EN nalazi se u zapadnoj Brodskoj Posavini u 14 endemskih sela gdje živi
oko 10 000 stanovnika. Do sada poznate epidemiološke osobitosti, klinički tijek i patohistološki nalazi
upućuju na toksičnu genezu bolesti. Postavljeno je više raznih etioloških hipoteza, a sve do sada nisu
jednoliko testirane. 
Rezultati epidemiološke perlustracije u proljeće 2005. godine, kojom je obuhvaćena 1081 osoba iz tri
ugrožena  endemska  sela,  pokazuju  da  je  EN  podjednako  učestala  kao  i  prije  dvadesetak  godina.
Prevalencija bolesnih od EN kreće se od 0,6% u endemskom selu Kaniži, 2,1% stanovnika u Bebrini,
do 2,3% ukupnog broja žitelja u Banovcima. Prevalencija  ispitane proteinurije  i  anemije u selima  i
nekoliko je puta viša od prevalencije EN. Proveden je populacijski citološki pregled urina, zbog potrebe
da  se  ev. maligni  tumori  prijelaznog  epitela  otkriju  u  asimptomatskoj  fazi    dok  nema hematurije.
Populacijski UZV pregled bubrega kod žitelja u endemskim selima proveo se nakon pauze od desetak
godina.
Početkom 2006. godine osnovan je multidisciplinarni Hrvatski centar za endemsku nefropatiju (HCEN)
s ciljem okupljanja i povezivanja pojedinaca i grupa zainteresiranih za istraživanje i promicanje znanja
i  unapređenja  prakse  prevencije,  dijagnostike  i  liječenja  EN.  Suosnivači  centra  su  Zavod  za  javno
zdravstvo Brodskoposavske županije i Opća bolnica «Dr Josip Benčević» Slavonski Brod.
Ključne  riječi: endemska  nefropatija  (EN),  prevalencija  u Hrvatskoj,  karcinomi  pijelona  i  uretera,
Hrvatski centar za endemsku nefropatiju (HCEN), epidemiologija

Uvod
      Endemska nefropatija (EN) kronična je bubrežna bolest nepoznate etiologije, postupnog početka,
progresivnog tijeka  i učestalijeg  javljanja u pojedinim zemljoradničkim obiteljima  ili samo kod nekih
članova  obitelji  koji  ne  moraju  biti  u  krvnom  srodstvu.  Zapažena  je  velika  učestalost  karcinoma
gornjih dijelova mokraćnog sustava u svim opisanim žarištima, pa i u hrvatskom.(1,2,3,4)
      U siječnju 2006. godine osnovan je HCEN sa svrhom objedinjavanja rada građana, stručnjaka i
znanstvenika na području endemske nefropatije.
 
Ispitanici i metode
      Ispitanici su punoljetni stanovnici endemskih sela koji su dali informirani pristanak i razvrstani su
u  četiri  skupine  (bolesni  od  EN,  sumnjivi,  ugroženi  i  ostali  stanovnici  sela)  Tablica  1.  Kriteriji  za
dijagnozu EN, a prema dopunjenim dijagnostičkim kriterijima SZO.(5)
           U razdoblju od 1980. do 1996. godine u trinaest endemskih sela višekratno se radio terenski
populacijski epidemiološki pregled  (perlustracija) s ciljem ranog otkrivanja bolesti. Kako bi se moglo
uspoređivati i zaključivati  kretanje bolesti, masovni populacijski probir (perlustracija) 1081 stanovnika
u  2005.  godini  obavljen  je  u  tri  endemska  sela,  a  pokazuje  da  EN  ne  iščezava  i  podjednake  je
prevalencije kao i ranije u jedinom hrvatskom žarištu.

Rezultati i rasprava
            EN  se  opaža  u  nizinskim  predjelima  razmještenim  u  porječju  Save  u  Hrvatskoj,  u  Bosni  i
Hercegovini, uz Moravu  i Kolubaru u Srbiji. Endemska sela nalaze se u brežuljkastim krajevima na
obroncima  Stare  Planine  u  sjeverozapadnim  dijelovima  Bugarske,  te  u  erozivnim  dolinama  južnih
padina Karpata u jugozapadnoj Rumunjskoj, što je prikazano na karti (Slika 1.)
         U Hrvatskoj, uz dugogodišnja  istraživanja uloge okratoksina A, osobitu pozornost u posljednjih
nekoliko  godina  zaokupila  je  uloga  fitotoksina  biljke  Aristolochiae  clematitis,  u  narodu  najčešće
poznate po imenu “vučja stopa”. Mozaična rasprostranjenost bolesti u populaciji izloženoj riziku može
upućivati na ulogu genske predisponiranosti, tj. na ulogu polimorfizma određenih gena.(6) 
      Prosječne stope prevalencije bolesnih od EN od 1980. do 1996. godine kretale su se od 0,4 do
2,3%  u  pojedinim  endemskim  selima  u  kojima  su  se  više  puta  provodile  perlustracije.  Prosječna
prevalencija bolesnih od EN u cijeloj endemskoj regiji je 1,3%. Tablica 2. Prema raspoloživim podacima
vidi  se  da  EN  i  karcinomi  prijelaznog  epitela  gornjih  dijelova  mokraćnog  sustava  ne  pokazuju
tendenciju smanjenja prevalencije, nego su konstantnog intenziteta u ugroženoj populaciji, a na više
mjesta  uočen  je  pomak  bolesti  u  starije  dobne  skupine.  Karcinomi  prijelaznog  epitela  mokraćnog
sustava  u  endemskom  kraju  pokazatelji  su  izloženosti  egzogenom  toksičnom  čimbeniku  kao  i
nefropatija, što može biti prilog tezi da genska predispozicija determinira klinički tijek u karcinom ili u
nefropatiju.  Potrebno  je  proučiti  obilježja  karcinoma  prijelaznog  epitela  gornjeg  dijela  mokraćnog
sustava, te otkriti postoje li specifična obilježja karcinoma koji se javljaju u endemskim krajevima u
odnosu na kontrole.
      Zapaženo je sve duže razdoblje od postavljanja dijagnoze EN do smrti (prosječna 69,2 godine) što
bi moglo značiti da noksa slabi, ali zasigurno je rezultat bolje zdravstvene skrbi. Specifični mortalitet od
malignih neoplazmi gornjeg urotela 55 puta je viši u endemskom kraju u odnosu na Hrvatsku i, što je
također specifično, viši je u žena  kao i EN.(4) 
      Sustavni masovni probir u proljeće je terenskim epidemiološkim istraživanjem obuhvatio oko 10%
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ukupnog stanovništva ugroženog od EN u Hrvatskoj. Slika 2. Zbog mogućnosti usporedbe s ranijim
perlustracijama, ovu smo učinili na jednak način, tj. koristeći gotovo nepromijenjen upitnik i jednako
diferentne  laboratorijske  analize.  Uz  osobnu  i  obiteljsku  anamnezu  učinjen  je  klinički  pregled  te
biokemijske pretrage krvi  i urina, s ciljem da se prikupe svi elementi bitni za postavljanje dijagnoze
EN.  Tako  su,  uz  odsustvo  drugih  bubrežnih  bolesti,  ispitanici  temeljem  epidemioloških,  kliničkih  i
laboratorijskih pokazatelja razvrstani  kao: bolesni, sumnjivi, ugroženi i ostali stanovnici u endemskom
selu. Zbog velike učestalosti karcinoma učinjen je populacijski citološki pregled urina.(7) 
      Uz nađenih 25 bolesnika s EN osobitu pozornost zdravstvene službe privukla je kategorija tzv.
sumnjivih  osoba s anemijom (kod muškaraca Hb < 120 g/L; kod žena Hb <113 g/L) što  iznosi u
endemskim  selima  od  1,7  do  6,0%  stanovnika  i/ili  proteinurijom  (albuminurija  i/ili  alfa1
mikroglobulinurija  >14  mg/L),  nađena  4,418,3%  stanovnika  endemskih  sela.  Tablica  3.  Uz
navedeno,  ova  skupina  ispitanika  ima  i  pozitivnu  obiteljsku  anamnezu  s  jednim  ili  više  članova
bolesnih i/ili umrlih od EN.(8)  Nađene su podjednake stope prevalencije EN u ispitivanim endemskim
selima kao i prije dvadesetak godina. Graf. 1. Ovo populacijsko ispitivanje omogućilo je rano otkrivanje
bolesnih od EN i od,  inače rijetkog, karcinoma prijelaznog epitela  mokraćnog sustava, te bubrežnih
bolesti druge etiologije i hipertenzije.
            Bolesnicima  s  anemijom    potrebno  je  osigurati  liječenje  eritropoetinom,  a  bolesnicima    s  EN
omogućena je na razini sekundarne prevencije dodatna dijagnostička obrada i liječenje.
         Dobro je poznata činjenica da bubrežna bolest znatno povećava i kardiovaskularni rizik, a ovaj
aktivni pristup zdravstvene službe ugroženoj populaciji umanjit će taj rizik. Osim ultrazvuka bubrega,
svim ispitanicima učinjen je i ultrazvuk abdomena.
      S ciljem okupljanja i povezivanja pojedinaca i grupa zainteresiranih za unapređenje, istraživanje i
promicanje znanja i prakse o endemskoj nefropatiji, osnovan je HCEN.
      Zadaća je HCENa promicati znanje o endemskoj  nefropatiji i pružiti potporu bolesnicima. Druga
je  zadaća,  s  odgovarajućim  državnim  tijelima,  unaprijediti  zdravstvenu  zaštitu    bolesnika  s  EN  i
specifičnim karcinomima. Smisao  djelovanja HCEN je poticati znanstvena istraživanja, rano otkrivanje
bolesti i odgovarajuće liječenje, te izraditi smjernice u skladu s Programom mjera zdravstvene zaštite.
U HCENu potiče se objavljivanje stručnih i znanstvenih radova, s domaćim i stranim znanstvenim i
strukovnim  organizacijama  i  ustanovama,  te  rad  na  zajedničkim  projektima.  Očekuje  se  da  bi
funkcioniranje HCENa  moglo pridonijeti otkrivanju etiologije, poticanju istraživačkog rada, a posredno
i upotrebi efikasnog lijeka protiv nefropatije. 

Zaključak
           Samo nov  i znanstveno utemeljen pristup, s primjenom dostignuća u prevenciji, dijagnostici  i
liječenju  endemske  nefropatije,  osigurava  redovno  zdravstveno  praćenje  i  planiranje.  Osnivanje  i
uspostavljanje elektronske baze podataka proizašlih iz epidemioloških perlustracija omogućuje ažurnu
informatičku obradu  i pretpostavku populacijskih znanstvenih  istraživanja s evidencijom bolesnika s
EN,  osoba  koje  su  suspektne  da  će  razviti  punu  kliničku  sliku  EN  i  ugroženih  osoba  koje  žive  u
domaćinstvu  s  oboljelim.  Također  omogućuje  otkrivanje  i  drugih  zdravstvenih  rizika  u  ugroženoj
populaciji,  kao  što  su  arterijska  hipertenzija,  anemija,  proteinurija,  mikrohematurija  i  drugo.
Senzibilizacija javnosti treba osigurati dodatnu podršku i pomoć osiromašenom seoskom stanovništvu
ugroženom od endemske nefropatije. Ključni detalj projekta je nedavni osnutak HCENa,  jedinog te
vrste u Hrvatskoj, koji promiče ciljeve povezivanja  i promicanja znanja  i dobre prakse o endemskoj
nefropatiji.
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Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu endemske nefropatije

Endemska nefropatija
u Planu i programu
mjera zdravstvene
zaštite
Liječništvo u
Hrvatskoj danas u
svjetlu Štamparove
ideologije
Zrnje mladosti dr.
Andrije Štampara
Osvrt na knjigu
"Pružena ruka“
(Slobodan Lang &
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Slika 1.  Žarišta endemske nefropatije u jugoistočnoj Europi

 

 

Slika 2.   Hrvatsko žarište Endemske nefropatije s 14 ugroženih sela zapadnog brodskog 
Posavlja (uvećano na kartogramu).

 



 
Tablica 2. Kretanje prevalencije oboljelih od BEN u razdoblju od 1980. do 1996. godine 
(Izvor podataka: Služba za epidemiologiju)
 

 
 
Tablica 3.  Perlustracija 2005. godine (Prevalencija  EN u %)

 

 

Slika 3. Usporedba prevalencije EN % (1980.1996.)  i 2005. godine

Slika 4.  Terenska epidemiološka ekipa 2005. godine 



Slika 5. HRVATSKI CENTAR ZA ENDEMSKU NEFROPATIJU
             Zavod za javno zdravstvo Brodskoposavske županije
             Slavonski Brod, Nazorova b.b., tel. 035/444796, email: zzjzsb@sb.tcom.hr

Kontakt: Mr. sc. Marica MiletićMedved, dr. med., spec. epidemiolog 
Zavod za javno zdravstvo Brodskoposavske županije
Služba za epidemiologiju
Slavonski Brod, Nazorova bb
tel: 035/447228, fax: 035/440244
email: zzjzsb@sb.tcom.hr
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