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Sazetak

Endemska nefropatija (EN) primarno je kroni¢na bubrezna bolest nepoznate etiologije i ZariSnog
javljanja u zemljoradnickom kraju. EN dovodi do terminalne bubrezne insuficijencije. Ucestalije se
javljaju u istim endemskim selima, drugdje inale rijetki, karcinomi bubrezne nakapnice i
mokracovoda. Bolest je opisana prije pedeset godina u Bugarskoj, Srbiji, Rumunjskoj, Hrvatskoj i
Bosni. Jedino hrvatsko zariste EN nalazi se u zapadnoj Brodskoj Posavini u 14 endemskih sela gdje zivi
oko 10 000 stanovnika. Do sada poznate epidemioloske osobitosti, klinicki tijek i patohistoloski nalazi
upucuju na toksi¢nu genezu bolesti. Postavljeno je viSe raznih etioloskih hipoteza, a sve do sada nisu
jednoliko testirane.

Rezultati epidemioloske perlustracije u prolje¢e 2005. godine, kojom je obuhvacena 1081 osoba iz tri
ugrozena endemska sela, pokazuju da je EN podjednako uclestala kao i prije dvadesetak godina.
Prevalencija bolesnih od EN krece se od 0,6% u endemskom selu Kanizi, 2,1% stanovnika u Bebrini,
do 2,3% ukupnog broja zitelja u Banovcima. Prevalencija ispitane proteinurije i anemije u selima i
nekoliko je puta visa od prevalencije EN. Proveden je populacijski citoloski pregled urina, zbog potrebe
da se ev. maligni tumori prijelaznog epitela otkriju u asimptomatskoj fazi - dok nema hematurije.
Populacijski UZV pregled bubrega kod Zitelja u endemskim selima proveo se nakon pauze od desetak
godina.

Pocetkom 2006. godine osnovan je multidisciplinarni Hrvatski centar za endemsku nefropatiju (HCEN)
s ciljem okupljanja i povezivanja pojedinaca i grupa zainteresiranih za istrazivanje i promicanje znanja
i unapredenja prakse prevencije, dijagnostike i lijeCenja EN. Suosnivadi centra su Zavod za javno
zdravstvo Brodsko-posavske Zupanije i Opca bolnica «Dr Josip Bencevié¢» Slavonski Brod.

Kljuéne rijeci: endemska nefropatija (EN), prevalencija u Hrvatskoj, karcinomi pijelona i uretera,
Hrvatski centar za endemsku nefropatiju (HCEN), epidemiologija

Uvod

Endemska nefropatija (EN) kroni¢na je bubrezna bolest nepoznate etiologije, postupnog pocetka,
progresivnog tijeka i ucestalijeg javljanja u pojedinim zemljoradnickim obiteljima ili samo kod nekih
¢lanova obitelji koji ne moraju biti u krvnom srodstvu. Zapazena je velika ucestalost karcinoma
gornjih dijelova mokraénog sustava u svim opisanim zaristima, pa i u hrvatskom.(1,2,3,4)

U sije¢nju 2006. godine osnovan je HCEN sa svrhom objedinjavanja rada gradana, strucnjaka i
znanstvenika na podruéju endemske nefropatije.

Ispitanici i metode

Ispitanici su punoljetni stanovnici endemskih sela koji su dali informirani pristanak i razvrstani su
u Cetiri skupine (bolesni od EN, sumnjivi, ugrozeni i ostali stanovnici sela) Tablica 1. Kriteriji za
dijagnozu EN, a prema dopunjenim dijagnosti¢kim kriterijima SZ0.(5)

U razdoblju od 1980. do 1996. godine u trinaest endemskih sela visekratno se radio terenski
populacijski epidemioloski pregled (perlustracija) s ciljem ranog otkrivanja bolesti. Kako bi se moglo
usporedivati i zakljucivati kretanje bolesti, masovni populacijski probir (perlustracija) 1081 stanovnika
u 2005. godini obavljen je u tri endemska sela, a pokazuje da EN ne iS¢ezava i podjednake je
prevalencije kao i ranije u jedinom hrvatskom Zaristu.

Rezultati i rasprava

EN se opaZa u nizinskim predjelima razmjestenim u porjedju Save u Hrvatskoj, u Bosni i
Hercegovini, uz Moravu i Kolubaru u Srbiji. Endemska sela nalaze se u brezuljkastim krajevima na
obroncima Stare Planine u sjeverozapadnim dijelovima Bugarske, te u erozivnim dolinama juznih
padina Karpata u jugozapadnoj Rumunjskoj, sto je prikazano na karti (Slika 1.)

U Hrvatskoj, uz dugogodisnja istraZivanja uloge okratoksina A, osobitu pozornost u posljednjih
nekoliko godina zaokupila je uloga fitotoksina biljke Aristolochiae clematitis, u narodu najcesce
poznate po imenu “vudja stopa”. Mozai¢na rasprostranjenost bolesti u populaciji izlozenoj riziku moze
upucivati na ulogu genske predisponiranosti, tj. na ulogu polimorfizma odredenih gena.(6)

Prosje¢ne 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 viSe puta provodile perlustracije. Prosjecna
prevalencija bolesnih od EN u cijeloj endemskoj regiji je 1,3%. Tablica 2. Prema raspolozivim podacima
vidi se da EN i karcinomi prijelaznog epitela gornjih dijelova mokraénog sustava ne pokazuju
tendenciju smanjenja prevalencije, nego su konstantnog intenziteta u ugrozenoj populaciji, a na vise
mjesta uocen je pomak bolesti u starije dobne skupine. Karcinomi prijelaznog epitela mokra¢nog
sustava u endemskom kraju pokazatelji su izlozenosti egzogenom toksicnom cimbeniku kao i
nefropatija, Sto mozZe biti prilog tezi da genska predispozicija determinira klinicki tijek u karcinom ili u
nefropatiju. Potrebno je prouditi obiljezja karcinoma prijelaznog epitela gornjeg dijela mokraénog
sustava, te otkriti postoje li specificna obiljezja karcinoma koji se javljaju u endemskim krajevima u
odnosu na kontrole.

Zapazeno je sve duze razdoblje od postavljanja dijagnoze EN do smrti (prosje¢na 69,2 godine) Sto
bi moglo znaditi da noksa slabi, ali zasigurno je rezultat bolje zdravstvene skrbi. Specifi¢ni mortalitet od
malignih neoplazmi gornjeg urotela 55 puta je visi u endemskom kraju u odnosu na Hrvatsku i, Sto je
takoder specifi¢no, visi je u Zena - kao i EN.(4)

Sustavni masovni probir u proljece je terenskim epidemioloskim istrazivanjem obuhvatio oko 10%
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ukupnog stanovnistva ugrozenog od EN u Hrvatskoj. Slika 2. Zbog mogucnosti usporedbe s ranijim
perlustracijama, ovu smo ucinili na jednak nacin, tj. koriste¢i gotovo nepromijenjen upitnik i jednako
diferentne laboratorijske analize. Uz osobnu i obiteljsku anamnezu ucinjen je klinicki pregled te
biokemijske pretrage krvi i urina, s ciljem da se prikupe svi elementi bitni za postavljanje dijagnoze
EN. Tako su, uz odsustvo drugih bubreznih bolesti, ispitanici temeljem epidemioloskih, klinickih i
laboratorijskih pokazatelja razvrstani kao: bolesni, sumnjivi, ugrozeni i ostali stanovnici u endemskom
selu. Zbog velike ucestalosti karcinoma ucinjen je populacijski citoloski pregled urina.(7)

Uz nadenih 25 bolesnika s EN osobitu pozornost zdravstvene sluzbe privukla je kategorija tzv.
sumnjivih - osoba s anemijom (kod muskaraca Hb < 120 g/L; kod Zena Hb <113 g/L) Sto iznosi u
endemskim selima od 1,7 do 6,0% stanovnika i/ili proteinurijom (albuminurija i/ili alfa-1
mikroglobulinurija >14 mg/L), nadena 4,4-18,3% stanovnika endemskih sela. Tablica 3. Uz
navedeno, ova skupina ispitanika ima i pozitivhu obiteljsku anamnezu s jednim ili vise clanova
bolesnih i/ili umrlih od EN.(8) Nadene su podjednake stope prevalencije EN u ispitivanim endemskim
selima kao i prije dvadesetak godina. Graf. 1. Ovo populacijsko ispitivanje omogudilo je rano otkrivanje
bolesnih od EN i od, inace rijetkog, karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog sustava, te bubreznih
bolesti druge etiologije i hipertenzije.

Bolesnicima s anemijom potrebno je osigurati lijeCenje eritropoetinom, a bolesnicima s EN
omogucena je na razini sekundarne prevencije dodatna dijagnosticka obrada i lijeenje.

Dobro je poznata cinjenica da bubrezna bolest znatno povecava i kardiovaskularni rizik, a ovaj
aktivni pristup zdravstvene sluzbe ugrozenoj populaciji umanjit ¢e taj rizik. Osim ultrazvuka bubrega,
svim ispitanicima ucinjen je i ultrazvuk abdomena.

S ciljem okupljanja i povezivanja pojedinaca i grupa zainteresiranih za unapredenje, istrazivanje i
promicanje znanja i prakse o endemskoj nefropatiji, osnovan je HCEN.

Zadaca je HCEN-a promicati znanje o endemskoj nefropatiji i pruziti potporu bolesnicima. Druga
je zadada, s odgovarajué¢im drzavnim tijelima, unaprijediti zdravstvenu zastitu bolesnika s EN i
specificnim karcinomima. Smisao djelovanja HCEN je poticati znanstvena istrazivanja, rano otkrivanje
bolesti i odgovarajuce lijeenje, te izraditi smjernice u skladu s Programom mjera zdravstvene zastite.
U HCEN-u poti¢e se objavljivanje stru¢nih i znanstvenih radova, s domadim i stranim znanstvenim i
strukovnim organizacijama i ustanovama, te rad na zajednickim projektima. Ocekuje se da bi
funkcioniranje HCEN-a moglo pridonijeti otkrivanju etiologije, poticanju istraZivackog rada, a posredno
i upotrebi efikasnog lijeka protiv nefropatije.

Zakljucak

Samo nov i znanstveno utemeljen pristup, s primjenom dostignuc¢a u prevenciji, dijagnostici i
lijeCenju endemske nefropatije, osigurava redovno zdravstveno pracenje i planiranje. Osnivanje i
uspostavljanje elektronske baze podataka proizaslih iz epidemioloskih perlustracija omogucuje azurnu
informaticku obradu i pretpostavku populacijskih znanstvenih istrazivanja s evidencijom bolesnika s
EN, osoba koje su suspektne da ¢e razviti punu klinicku sliku EN i ugrozenih osoba koje zive u
domacinstvu s oboljelim. Takoder omoguduje otkrivanje i drugih zdravstvenih rizika u ugroZenoj
populaciji, kao Sto su arterijska hipertenzija, anemija, proteinurija, mikrohematurija i drugo.
Senzibilizacija javnosti treba osigurati dodatnu podrsku i pomo¢ osiromasenom seoskom stanovnistvu
ugrozenom od endemske nefropatije. Klju¢ni detalj projekta je nedavni osnutak HCEN-a, jedinog te
vrste u Hrvatskoj, koji promice ciljeve povezivanja i promicanja znanja i dobre prakse o endemskoj
nefropatiji.
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Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu endemske nefropatije
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Kriterij za dijagnozu endemske nefropatije
(uz odsustvo drugih bolesti uropostskog sustava)

1. Osobe vierojatno "BOLESNE" od EM — proteinurija ifli -2 ili -1
mikroglobulinurja =14mgflL, anemija (M-Hb=120g/L; F-Hb=113g/L),
kreatinin =132, 6umol/L, pozitivna obiteljska anamneza

2 "SUMNJIVI® — proteinurija + anemija ili proteinurija + pozitivna
obiteljska anamneza

3. "UGROZENI" — pozitivna obiteljska anamneza, ili ¢lanovi
domacdinstva oboljelog ali nemaju pat. lab. nalaza

4. "OSTALI" — stanovnici endemskog sela bez pozitivne obiteljske
anamneze | bez patoloskih lab. nalaza

Slika 1. Zari$ta endemske nefropatije u jugoistoénoj Europi

Slika 2. Hrvatsko Zariste Endemske nefropatije s 14 ugrozenih sela zapadnog brodskog
Posavlja (uve¢ano na kartogramu).




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

miesto |80 (81 |82 (83 |84 |85 |86 |67 |88 |80 (90 |91 |02 (93|94 |95 |96 }’;"I:
Kaniza [20(22|15 L6 (28 |19]|17 (25|00 |14]00] 12 16| L6 |15 |L5| 17
Banovci | 1,4 3.2 39 29 |22 1,0 1,7 2,3
Bebrina L9 L9 13 |26 2.2 2.1 20
Sumece [ 1,7 0,7 0,7 0,7 |06 0,7
SI. Kobas L7 0.8 13
Br. Varos 0.8 L1 1.0
Pricac 2,5 18 2.2
Luzani 1,3 1,0 1,2
Duboéac 2.0 20
Zivike 0,4 0,4
St. Kuti 1,9 1,2
Zhjeq 0,8 0,8
Malino 0,4 0,4

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

selo Bolesni | Sumnjivi | Ugrozeni | Zdravi Ukupno
{obradeni) stanovnika
N % N k] N k] N % po popisu
Bebrina
(254) 1M 21| 31| 60 [ 117 (225 95 [182 521
Banovei
{208) 9 (23| 24 |60 | 86 |215| 89 (223 400
Kaniza
(450) 5 (06| 14 | 1,7 | 168 |204 | 263 |31.9 824
Klakar
(169) 0 0 1 03| 0 0 | 168 |57.9 290
Ukupno:
(1081) 25 70 37 813 2035

Slika 3. Usporedba prevalencije EN % (1980.-1996.) i 2005. godine
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Slika 4. Terenska epidemiolo$ka ekipa 2005. godine



Slika 5. HRVATSKI CENTAR ZA ENDEMSKU NEFROPATIJU
Zavod za javno zdravstvo Brodsko-posavske Zupanije
Slavonski Brod, Nazorova b.b., tel. 035/444-796, e-mail: zzjzsb@sb.t-com.hr

Kontakt: Mr. sc. Marica Miletic-Medved, dr. med., spec. epidemiolog
Zavod za javno zdravstvo Brodsko-posavske Zupanije

Sluzba za epidemiologiju
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