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POPIS OZNAKA | KRATICA

EN — endemska nefropatija

ESRD- zavrSna faza bolesti bubrega ( od engl. end stage renal disease)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (od engl. Word Health Organization)
MDRD- modifikation of diet in renal disease

OR — omijer izgleda (od engl. odds ratio)

Cl — interval pouzdanosti (od engl. confidence interval)

alfa1/albumin - omjer alfa 1 mikroglobulinurije i albuminurije

u fam - boravak u obitelji

u reg - boravak u endemskoj regiji

alfa 1 micro — alfa 1 mikroglobulinurija

NAG- N-Acetyl-B-(D)-Glucosaminidase



1. UVOD

1.1. Epidemiologija endemske nefropatije

Endemska nefropatija (EN) je kroni¢na tubulointersticijska bolest. PocCetak
bolesti je kliniki neprimjetan, progresivnog je tijeka i dovodi do kroni¢nog zatajenja
bubrega. Endemska nefropatija pokazuje jaku povezanost s pojavom karcinoma
prijelaznog epitela gornjeg dijela mokraénog sustava'. Razli¢iti nazivi koristili su se
za endemsku nefropatiju i to: endemska nefropatija, porodi€no oboljenje bubrega,
kroni¢no oboljenje bubrega, kroni¢ni nefritis, bubreZno oboljenje, endemski nefritom,
balkanski nefritis, moravski nefritis, endemski nefrit, nefropatija podunavskih
zemalja. Poslije zasjedanja struCnjaka balkanskih zemalja i Svjetske zdravstvene
organizacije u listopadu 1964. godine u Dubrovniku usvojen je naziv endemska
nefropatija iako se i nakon toga i dalje pojavljuju nazivi balkanska nefropatija i
nefropatija podunavskih zemaljaz. Svjetska zdravstvena organizacija je klasificirala
endemsku nefropatiju u Desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih
zdravstvenih problema u ,druge tubulointersticijske bolesti bubrega“ pod Sifrom
N15.0 kao Endemska nefropatija (balkanska nefropatija) ®. Prvi podatci o pojavi
bolesti u Hrvatskoj su neprecizni. Cesto se koristila usmena predaja poput , da se ne
igra kolo u Kobasu, jer je tamo Zenska &eljad slabijeg zdravlja i brzo umire* *. Prvi
klini¢ki verificiran podatak o smrti izazvanoj uremijom pronaden je u zupskoj matici
umrlih sela Slavonskog Koba$a iz 1943. Godine °. Prvi sa sigurno$éu utvrden slucaj
u Hrvatskoj je dokazan 1949. godine obdukcijom na Medicinskom fakultetu u
Zagrebu 21- godi$njaka iz Slavonskog Broda °. Bolest su prvi opisali Tandev i
suradnici 1956. godine nakon trogodiSnjeg pracenja bolesti u okrugu Vraca u
Bugarskoj ’. U na$oj zemlji na internom odjelu Medicinskog centra Slavonski Brod

uocen je tijekom 1956. i 1957. godine veci broj bolesnika s kronicnom nefropatijom,

1



a svi su potjecali iz zapadne Brodske Posavine °. Zbog toga je u ljeto 1957. godine
organizirana prva detekcija bubreznih bolesnika u tri sela Slavonskom Kobasu,
Bebrini i Priccom 8. U isto vrijeme obavljena su terenska ispitivanja u selu Sopici
kod Lazarevca °. U Rumunjskoj je prvi izvjestaj objavljen 1958. godine ™°.

EN je dijagnosticirana u Bosni i Hercegovini, Bugarskoj, Hrvatskoj,
Rumunjskoj i Srbiji “"'. U Hrvatskoj je dijagnosticirana u 14 sela zapadno od
Slavonskog Broda gdje je prema popisu stanovnistva 2001. godine Zivjelo 10865
stanovnika. To su sela: Slavonski Kobas, Kaniza, Bebrina, Stupnicki Kuti, Banovci,
Duboé&ac, Sumedée, Zbjeg, Pri¢ac, Zivike, Slobodnica, Luzani, Malino i Brodski Varos.
Zahvacdena sela se nalaze u poplavnim podrucjima. Na jugu ovu ranije plavljenu
nizinu (Jelas polje) nadmorske visine izmedu 88 i 97 m omeduje Siroki meandar
rijeke Save, na sjeveru obronci Dilj gore. Zapadno se EN zaustavila iza sela Zivika, a
isto¢no pred Slavonskim Brodom. Od izravnog razlijevanja rijeke Save kod visokog
vodostaja zasSticena su nasipom izgradenim 1978. godine, te sustavom odvodnih
kanala i crpnih stanica®'?.

U Bosni se bolest javlja s najistaknutijim ZariStima u selima Golo Brdo, Velino
Selo, Brodac i drugima, u Srbiji u okolici Lazarevca, posebno u selima Vreoci, Sopiéi
i Petka ®''*2' Zatim se javljaju izvje$taj o endemskoj nefropatiji u Madvi,
Bosanskom Samcu, Orasju, Odzaku, Brékom, slijevu Juzne Morave od Leskovca do
Stalaca, te u Vitini na grani€cnom podrucju Kosova i Makedonije. U Bugarskoj postoje
dva ZariSta endemske nefropatije na podrucju VraCanskog i Mihajlovgradskog
okruga '*?'. U Rumunjskoj su otkrivena dva Zari$ta u jugozapadnom dijelu zemlje
na obroncima Juznih Karpata u okrugu Oltenija i Banatu %'%%',

Bolest se ne javlja u gradovima, iako su neki u srediStu endemskog podrucja.

EN pogada isklju¢ivo seosku populaciju 2"?2. Minimalno trajanje izlozenost bolesnika



nepoznatom etiolo§kom faktoru u jednom od seoskih Zariéta iznosi 10 godina 2.
Bolest pogada gotovo isklju€ivo odrasle, a gotovo nikada adolesecente i mlade iako
je bilo i takvih izvjestaja. Ceovié navodi da je EN sporadiéno utvrdena u ispitanika
starih 17, 15 pa ¢ak i 12 godina . 28212425

EN je dovodila do smrti cijelih obitelji u pojedinim kuéanstvima. Ceovié¢ se
koristio terminima praznih kué¢a®. U usporedbi sa prvim istraZivanjma dob
obolijevanja se znatno pomaknula u stariju dob, tako da recentni radovi pokazuju da
iznosi 61,9 godina®. IstraZivanja specifiénog mortaliteta u periodu od 1991. do 2002.
godine pokazuju da je prosjeCna dob smrti bolesnika od EN 69,2 godine (muskarci
67,7; zene 70,3) #. Zene su prema nekim autorima &e$ée oboljevale od muskaraca,
a taj omjer se kretao od 2,04 : 1 do 3:2 u korist Zena ®?%. Pojedini autori istiéu da je
omjer oboljelih muskaraca i Zena podjednak °. Bolest se pojavijuje u kué¢anstvima
bez obzira na obiteljsku povezanost, a javlja se podjednako kod useljenika i
iseljenika iz pogodenih sela %2229 |

Od prvog terenskog epidemioloSkog istraZivanje na podru€ju Brodske
Posavine koje je provedeno u jesen 1957. godine u PriCcu i Bebrini nastavljaju se
istraZivanja kako bi se pronasli uzroci bolesti, te otkrile €injenice vezane uz EN koje
bi olakSale kako dijagnostiCki i terapijski pristup bolesti, tako i provodenje javno
zdravstvenih preventivnih akcija. Terenska epidemiolosSka istrazivanja endemske
nefropatije se povijesno nazivaju perlustracije. Sustavna istrazivanja endemske
nefropatije u Hrvatskoj zapoc€inju 1975. godine u organizaciji Odbora za Endemsku

nefropatiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u Zagrebu '#°81226

. Prije i tijekom
Domovinskog rata istrazivanja su se provodila u Kanizi svake godine od 1975.
godine uz izuzetak ratne 1992. godine. U ostalim selima nije se toliko istrazivalo, pa

je tako u Bebrini bilo 9 perlustracija, Banovcima 8, Sumu 7, Brodskoj Varosi 5,



Slavonskom Kobasu 4, Pri¢cu 4, Luzanima 2, DubocCcu 1, Stupnickim Kutima 1,

1,4,5,28

Zbjeg 1, te Zivikama 1 perlustracija . Nakon 2000. godine perlustracija je

uradena 2005. godine u Kanizi, Bebrini i Banovcima, 2008. godine u Slavonskom

Kobasu, Zivikama i Priccu , te 2010. godine u Sumeéu , Zbjegu i Dubod&cu 23931

Do sada je najveCa zabiljezena prevalencija oboljelih od EN zabiljeZena u
endemskom selu Pri€cu, 1977. godine i iznosila je 8,3 %. Prevalencija se raCunala
na nacin da je u nazivnik ulazio ukupan broj stanovnika tog sela, a ne broj onih koji
su se odazvali na pregled’. Broj sumnjivih se kretao preko 20 % %° .

Incidencija je pracena samo u selu Kaniza, a za ostala sela nije poznata. U
periodu 1975. — 1979. godine je bila 5,3%, zatim u petogodisSnjim periodima (1980-
1994. godina) je bila 2,12 do 2,46%. Prema podatcima novoprimljenih pacijenata na
Interni odjel Opcée bolnice Slavonski Brod godiSnja incidencija se kretala izmedu
1,09% i2,35% "*°.

U razdoblju od 1957. do 1994. godine od EN je umro 541 stanovnik hrvatskih
endemskih sela. Specificni mortalitet je bio najve¢i u Kanizi, Bebrini, PriCcu i
Slavonskom Kobasu. Specificni mortalitet u ta Cetiri sela je bio izmedu 2 i 2,7 na
tisuCu stanovnika. U drugim endemskim selima na tisu¢u stanovnika je bio izmedu
0.2 0.9 umrlih . Od 214 obdukcija iz endemskog podrucja Hrvatske u Opcoj bolnici
Slavonski Brod u SesnaestogodiSnjem periodu do 1991. godine EN je potvrdena u

94 slugaja. 202832

U Srbiji prevalencija EN u regiji Kolubara je 1,7% Sto je vrlo slicno 1971. godini kada
je bila 1,67% 34 Incidencija je u Srbiji padala 10% godi$nje u prvim desetlje¢ima

praéenja (1977-1989), a u zadnje dvije dekade se nezna&ajno povecala 3,9% °. U



Bugarskoj je 1964. godine prevalencija bila 6 na 1000 stanovnika , a izmedu
pogodenih sela je bila 12.3 na 1000 *. Na temelju epidemioloskih ispitivanja i
bolnicke dokumentacije u vraCanskom okrugu 1974. godine incidencija je u
hipoendemskim selima 1,5 za bolesne, a 1,0 za sumnjive, u mezoendemskim 11,8 i
10,2 a u hiperendemskim 78,4 i 59,7 na 10 000 stanovnika. IstiCe se Cakonicu
(vraCanski okrug) kao selo s najvecom incidencijom od 166,3 na 10 000 stanovnika
2137 Stojimirovié i suradnici su 1958. godine pronasli u okolici Lazarevca 7,02%
bolesnih, 13,7 % monosimptomatskih i 36 % sumnjivih 2"*. Gaon je 1957-1958.
godine u Velinom Selu i Golom Brdu nasao 6,4% oboljelih i 6% sumnjivih kod
muskaraca, a kod Zena 5,3% bolesnih i 5,3 % sumnjivih>?'.

Pojava karcinoma prijelaznog epitela pijelona i uretera i EN na istom podrucju
primje¢ena je u nizu zemalja 2"*%*°. U hrvatskom endemskom podrugju zabiljeZena
je 14 puta vecCa stopa specificnog mortaliteta od karcinoma prijelaznog epitela
pijelona i uretera nego na podrucju cijele Brodsko-posavske Zupanije i 55 veca

nego u podrudju cijele Republike Hrvatske #

. Povecanu stopu mortaliteta od
karcinoma prijelaznog epitela pijelona i uretera u endemskom podrucju u odnosu na
neendemsko bilieZe i druge drzave *°. Pacijenti iz endemske regije sa zdjeliénim
tumorima i tumorima uretera su mladi (muskarci 61,5 godina) u usporedbi sa

pacijentima iz neendemskih podrugja (prosje¢na dob 69.9 godina) "% .

Karcinomi prijelaznog epitela koji su praceni od 1957. godine imali su svoj vrh
pojavnosti izmedu 1967 i 1978. godine (godiSnja incidencija 21,9 na 100 000) i
polagani pad do 7,4 u razdoblju 1997-2006. godine u juznoj Srbiji. Dob operiranih je

porasla s 52,3 i 51,5 na 70,9 godina *' . U Srbiji je incidencija u endemskom kraju



bila 11,2 puta ve¢a nego u neendemskom kraju $to je manje nego u razdoblju od

1969 do 1988. godine kada je bila 57,1 puta éeséa *°.

1.2. Etiologija endemske nefropatije

Istrazivanje etiologije EN usmjereno je k istrazivanjima toksi¢nih Cimbenika
okoliSa i genske predispozicije osoba izlozenih tim Cimbenicima. lako cCinjenice
nedvojbeno upucuju da se ne radi o nasljednoj bolesti, posve je jasno da su za
nastanak i razvoj bolesti bitni odredeni genski haplotipovi, odnosno da je za razvoj
bolesti potrebna genetiCka predispozicija. Pozitivha obiteljska anamneza je jedan od
kriterija za postavljanje dijagnoze EN. lIstrazivane su razliCite hipoteze i razliCiti

mogudéi etioloski agensi kao $to su mikotoksini, infektoloski agensi i teski metali .*>

52-84

1.2.1. Nasljedni faktori

S obzirom na to da se EN javlja u kuéanstvima nametnulo se pitanje javlja li
se bolest nasljedno. RazliCite studije pokuSale su odgovoriti postoji li nasljedna
sklonost prema EN. Neki autori navode da se EN ne nasljeduje ni po jednom
klasichom Mendelovom obrascu nasljedivanja 8, Bugarski autori su kroz niz radova

°98687  Ceovi¢ je dokazao obolievanje od EN i

dokazivali geneticku osnovu EN-a
useljenih Ukrajinaca i time epidemioloski iskljuCio postojanje nasljedne osnove
bolesti 2'. Ispitivan je i utjecaj ACE genskog polimorfizma i utvrdeno da nije riziéni

faktor za EN %,



1.2.2. Mikroelementi i lignit

U okviru istrazivanja etioloskih noksi uradena su istrazivanja razli€itih metala i
nemetala. Analize su obuhvatile izmedu ostalih i nefrotoksi¢ne elemenate olovo,

2164-6685-91 Danas pretpostavku o o nedostatku ili pak dugotrajnijoj

kadmij i Zivu
ekspoziciji elementima u tragovima smatramo napustenom. Pojedini autori su u
potpunosti odbacili moguénost da bi nefrotoksi¢ni elementi bili uzrocnici EN o
Razmatrana je i hipoteza da EN uzrokuje konzumacija bunarske vode zagadene

policiklickim aromatskim ugljikovodicima %%, Medutim pogodena sela su niz godina

priklju¢eni na vodovodnu vodu.

1.2.3. Mikroorganizmi

Istrazivan je utjecaj bakterija : streptokoka, leptospira, E.coli, stafilokoka,
mycobacterium tuberculosis, salmonele, Sigele i brucele kao i virusa: virusa
Zapadnog Nila, coronavirusa, papova virusa, arenavirusa, arbovirusa i retrovirusa,

medutim te su hipoteze za sada odbadene "9

1.2.4. Mikotoksini

Na kroniénu gljiviénu intoksikaciju prvi je 1960. godine pomislio Dimitrov 2.

Mikotoksini ochratoksin i citrinin izolirani iz niza spojeva Penicillium i Aspergillus
oznadéeni su kao uzroénici nefropatije svinja 2". Ochratoxin A je razmatran kao

52-57,99

etiolosSki faktor endemske nefropatije Medutim EU Committee on Food

Safety je stajaliSta da nema uvijerljivih dokaza u humanoj epidemiologiji koji potvrduju
vezu izmedu izloZenosti ochratoxina A i prevalencije EN ili karcinoma urotela’®.

Drugi mikotoksini ukljuCujuci citrinin, fumonisin By and By, zearalenone i aflatoxin B i

G, su takoder istrazivani®.



1.2.5. Imuni mehanizmi

Istrazivana je i moguénost djelovanja imunih mehanizama u etiopatogenezi

bolesti'®".

Humoralni imuni mehanizmi ne pokazuju ulogu u patogenezi EN-a.
Takoder je u€injeno i nekoliko studija o stani€noj imunosti u EN sa zaklju¢kom da su

potrebna daljnja istrazivanja'®.

1.2.6. Vucja stopa

Slicnost izmedu EN i nefropatije uzrokovane aristolohichom kiselinom opisana je
podetkom 1990-tih *'%  |straZivanja koja su provedena nakon toga u Hrvatskoj
snazno podupiru hipotezu da je aristolohi¢na kiselina glavni rizi¢ni faktor za EN i
pridruZene tumore gornjeg urotela "%’ Prvi je hipotezu o konzumaciji kruha koji
je sadrzavao sjemenke biljke Aristolochia clematitis (vucja stopa) iznio Ivi¢ 1969.
godine "%, I prije Ivi¢evog opaZanja primjeéeno je da aristolohiéna kiselina uzrokuje
ostec¢enja bubrega i jetre kod konja '°>"%”. U svom radu Ivi¢ je 1969. godine primjetio
da su pSeniCne njive na nefropatskom terenu u slivu Juzne Morave zagadene
vucjom stopom koje nije vidio u Vojvodini. Taj korov teSko uspijeva na jako hranijivoj i
obradivanoj (gnojivom) zemlji jer ga potisnu druge bilijke i korovi, a raste gdje je
zemlja posnija i slabije obradena. U doba Zetve dostize visinu pSenice i na svakoj
stabljici se nalazi 3-8 velikih Cahura punih sjemenki. Agrikulturni obicaji u to vrijeme
su podrazumijevali manje parcele, loSije obradene i redovito zasijane neselektiranim
pSeniénim sjemenom '%*. Zetva se u tim krajevima redovito obavljala srpom i
posjeCena pSenica se rukom vezivala u snopove i u tim snopovima se nalazila

pSenica i vugja stopa'®

. | kod modernijih vrsilica sjemenke vucje stope prolaze kroz
sita trijera jer proces vrSidbe lako zdrobi tanke sasusene sjemenke aristolohije1°4.
Za svoje potrebe seljaci su mljeli pSenicu u vodenicama'®. Ivié je brojanjem

sjemenki vucje stope utvrdio da jedan kilogram pSenice sadrzi vecu dozu vucje
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stope (na kg tjelesne tezine) od one koje je davao eksperimentalnim Zivotinjama i
kod njih dobio tesko osteéenje bubrega '%. Izvr$io je trovanje kuniéa davanjem per
os raznih doza bragna od samljevenih sjemenki aristolohije’® . Devedesetih godina
proSlog stolje¢a kod skupine mladih Zena koja je koristila ¢aj za mrSavljenje u kojem
su nalazila Aristolochia fangchi i druge kineske trave javlja se obostrana progresivna
intersticijska fibroza bubrega s ranom pojavom tubularne proteinurije i kroni¢nim
zatajenjem bubrega. Bolest je sli¢ila EN"*"® . Nakon toga su provedena istraZivanja u
Hrvatskoj u kojima su specificni aristolactam-DNA adukti nadeni u tkivu bubrega
oboljelih od EN i karcionoma gornjeg urotela pogodenih pacijenta iz endemskog
podrucja. Mutacija p53 tumorskog supresorskog gena u karcinomima gornjeg
urotela je rezultat dugotrajne izlozenosti aristolohi¢noj kiselini. Patofiziologija i

histopatologija kod EN sli¢e nefropatiji aristolohiéne kiseline .677%7>7

1.3. Klinicka slika

Bolest ima tihi poCetak. U poCetku je atipicna. Nema specificnog klinickog niti
dijagnostiCkog znaka. Nedefinirana bol u lumbalnom podrucju je prisutha samo
ponekad. Slabost, bljedilo i povec¢ana zed je prisutna u fazi azotemije. U fazi uremije
prisutni su simptomi renalne insuficijencije kao Sto su slabost, mucnina, ponekad
povracanje, naruSenje sna, konvulzije i drugi simptomi karakteristicni za kroni¢nu
uremiju. Anemija je prisutna u fazi renalne insuficijencije. Ksantodermija posebno
izraZzenu na licu, dlanovima, tabanima neki autori smatraju specificnom osobinom
EN-a dok je drugi ne smatraju tipi¢nim obiljiezjem EN. %2108

Ako su prisutni tumori urinarnog trakta odgovarajuc¢i simptomi su takoder

prisutni22,108-1 10



Umjereni edemi mogu biti prisutni u uznapredovaloj fazi uremije. Poneki
pacijenti osje¢aju umjerenu bol nakon lumbalne sukusije. NefrotiCki sindrom nije
razvijen. Krvni tlak je u poCetku normalan, ali kako bolest progredira raste. Arterijski
krvni tlak obi¢no je uredan do zavrSne faze kroni¢nog zatajenja bubrega kada se u
oko 40% bolesnika razvije dijastolicko-sistolicka hipertenzija.'® Recentni podatci
pokazuju da 69,6% pacijenata ima hipertenziju. Pri tome s kroni¢nim zatajenjem

bubrega raste broj pacijenata s hipertenzijom""? .

1.4. Laboratorijski nalazi

EN nema specificnog dijagnostiCkog markera. Dijagnoza se postavlja nakon
Sto se iskljuCe drugi moguci uzroci bubrezne bolesti'?4>. Pretraga urina je vrlo
vazna u dijagnostici EN 22 Proteinurija je vaZan znak oboljelih od EN. U ranoj fazi je
intermitentna i slaba , te karakterizirana poveéanim izluCivanjem proteina male
molekularne mase'"™. Od proteina niske molekularne mase koji se izlu&uju spominju
se beta ; mikroglobulin, alfa 1 mikroglobulin , retinol vezajuéi protein, cystatin, lizozim,
transferin 22198113120 prj djjagnosticiranju endemske nefropatije se koriste beta »

mikroglobulin i alfa 4 mikroglobulin">1"

. Prije njih se proteinurija dokazivala
sulfosalicilnom kiselinom i test trakom koje su limitirane vrijednosti u poCetnoj fazi
bolesti"***2!  Alfa 4 mikroglobulin je prema istraZivanjima pouzdan marker osteé¢enja
proksimalnog tubula kod oSteCenja teSkim metalima, hipertenziji i dijabetesu

melitusu'?'1%°,

Alfa 1 mikroglobulin veéi od 15 mg/g kreatinina je naden u 90%
bolesnih od EN, u 41,6% sumnijivih , 7,1% pod rizikom i 8,9% ostalih''®. Mjerenja su
pokazala da 85,7% bolesnih ispitanika i 50% sumnijivih alfa 1 mikroglobulin u urinu

izZluduju iznad 20 mg/l, a svi iz kontrolne skupine ispod''®. IstraZivanja u

endemskom podrucju su pokazala da je relativni rizik kliniCki zdravih ispitanika s
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pozitivnom pretragom urina na beta, mikroglobulin da razviju EN 9,9 puta veé¢i od
pojave EN kod &lanova kontrolne skupine iz iste sredine s negativnim nalazom ' .
Nedostatak ovog markera je sklonost razgradniji pri nizim vrijednostima pH mokrace,
a posebno pri neodgovarajuéem rukovanju s uzorkom mokrac¢e'?’. Izlugivanje beta ;

mikroglobulina je najveée u djece u obitelima sa EN-om '%

. Medijan beta
mikroglobulina je 17,5 puta veci nego u pacijenata koji boluju od glomerulonefritisa i
18,3 puta veli nego u kontrole dok je alfa 1 mikroglobulin 3 puta veéi i 2,25 puta
veéi'® . Bolesnici od EN u poéetku imaju tubularnu proteinuriju , a u kasnijem stadiju
bolesti pojavijuju se i izlu¢ivanje proteina kao $to su albumini'*°. U kasnijoj fazi kad
su pogodeni glomeruli prisutna je mije$ana tubularno glomerularna proteinurija’™®.
Omjer alfa 1 mikroglobulina i albumina u urinu veéi od 0,91 mg/g koriSten je kao
diskriminiraju¢a vrijednost pogotovo kad je proteinurija tubularna™?. Izlu€ivanje
alanin-aminopeptidaze i laktat dehidrogenaze je povec¢ano u 86% i 88 % pacijenata.
N-acetyl-B-d-glucosaminidase je slabo povecana u 91% sumnjivih pacijenata na EN
"3 Pojedini autori navode da povecano izlu¢ivanje NAG-a moze biti prognosticki
faktor za EN®®. Ispitivan je i Tamm-Horsfall protein u ranoj fazi EN'*? . Nalazi
sedimenta urina su nespecificni. Tumorske stanice mogu biti nadene
semikvantitativnom citoloSkom analizom kada su tumori urinarnog trakta povezani sa
EN"®. Normokromna i normocitna anemija je prisutna u ranoj fazi bolesti. Serumske
vrijednosti ureje i kreatinina rastu’**. Histopatologija bubrega kod pacijenta sa EN
ovisi o stadiju bolesti'®.

Normalni nalaz UZV bubrega je prisutan u ranoj fazi i kad bolest progredira
bubrezi postaju manji. Tkivo bubrega dobiveno biopsijom je normalno ili pokazuje

malene fokuse intersticijalne fibroze sa relativno malom infiltracijom u kompeziranoj

fazi EN. Promjene su prisutne dominantno u korteksu ali i u medulli. Glomeruli su
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nedirnuti ili malo promijenjeni. Tubularne epitelne stanice su sporadi¢no oStecene.
Intezivna intersticijska fibroza sa atroficnim tubulima i hijaliniziranim glomerulima u
fokusu fibroze je videna u uznapredovaloj fazi EN. Obdukcija pokazuju u terminalnoj
fazi intezivnu fibrozu bubrega .'*°

Usporedba nalaza biopsije bubrega pacijenata sa EN iz Bosne i Hercegovine
s kontrolnom skupinom pokazala je vecCu ucestalost tubulointersticijskihn promjena
(tubularne atrofije, intersticijske fibroze i staniCne infiltracije), te glomerularne

skleroze kod pacijenata sa EN ',

1.5. Dijagnosticki kriteriji
EN se javlja podmuklo i polagano bez akutne epizode. PocCetak bolesti je
tegko odrediti. Simptomi bolesti su nespecifiéni'®®. Ne postoji specifi¢an dijagnosticki

1108113 Proplematika

bileg temeljem kojeg bismo postavili dijagnozu
dijagnosticiranja EN postaje sloZenija Cinjenicom da se dijagnoza postavlja nakon
Sto se iskljuCe bubrezne bolesti druge etiologije (refluksna nefropatija, kroni¢ni
pijelonefritis, izloZzenost olovu, kadmiju, Zivi, biljkama koje sadrze aristolohi¢nu
kiselinu, policisticha bolest bubrega i druge), ukljuCujuci i Secernu bolest. Zbog
polaganog i podmuklog razvoja i tijeka bolesti, jedan od najvecCih izazova je rano
dijagnosticiranje EN. Ranu dijagnostiku EN oteZava Cinjenica $to ne postoji specifi¢ni
dijagnosticki biljeg, nego se u tom postupku koriste kriteriji kojima se kombiniraju
razliCiti dijagnosticki biljezi. Pri tome, razliCite zdravstvene ustanove u razliCitim
zemljama primjenjuju razliCite dijagnostiCke kriterije. Ipak, Cinjenica je da se koriste
slicni ili isti dijagnostiCki biljezi, a razlike se oc€ituju u razliCitim kombinacijama i/ili
primjeni razli€itih grani¢nih vrijednosti. Zbog toga se objavljeni rezultati istraZivanja
razliCitih autora teSko mogu usporedivati, a pogotovo se informacije o prevalenciji EN

treba oprezno interpretirati. Wilson je na Konferenciji Svjetske zdravstvene

12



organizacije u Dubrovniku 1964. godine predloZio, a Konferencija usvojila sljedece
kriterije za klasifikaciju i prepoznavanje bolesti:

Grupa A. Vjerojatno oboljeli od endemske nefropatije. Kriteriji: proteinurija
odredena pomocu sulfosalicilne kiseline najmanje dva puta nadena pozitivna,
gubitak renalne koncentracijske sposobnosti bubrega izrazene specificnom tezinom
rane jutarnje mokrace, poviSenje kreatinina 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, osobito ako je ispod 50%
normalne vrijednosti.

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

Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze EN Svjetske zdravstvene
organizacije objavljeni su 1965. godine, te su zbog razvoja medicinske struke
modificirani takoder i u nasoj zemlji, kao i u ostalim EN centrima.

Modificirani kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije koji su se koristili u recentnim
istraZivanjima uklju€uju sljedece dijagnosticke biljege:

a. Pozitivna obiteljska anamneza na pojavu EN,

b. Proteinurija (proteini male molekularne mase, tzv. tubularna proteinurija),

c. Koncentracija kreatinina u serumu veca od 132,6 umol/L,

d. Anemija (Hb<120 g/L za muskarce, Hb<113 g/L za Zene),

e. Iskljuene bubrezne bolesti ostalih uzroka, ukljuCujuéi i Secernu

bolest1'4'12'27'31.

Temeljem tih biljega definiraju se sljedece skupine ispitanika:

1. Potvrdena EN ukljuCuje sljedeée kombinacije biljega:
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,<atb+c+d+e”, ili ,b+ct+d+e”, ili ,a+b+d+e”,
2. Sumnjivi na EN uklju€uju sljede¢u kombinaciju biljega:
,2atb® ili ,b+d*
3. UgroZeni ispitanici ili ispitanici pod rizikom ukljuCuju sljedeci biljeg:
»a
4. Ispitanici koji nemaju EN negativni su obzirom na biljege:
,at, b et i
5. Neklasificirani / ostali.
U Hrvatskoj je 1998. godine predloZzena modifikacija definicije biljega proteinurije
tako da se eksplicitno proteinurija definirala kao albuminurija veca od 30 mg/L, beta,
mikroglobulinurija veéa od 30 pg/L, ili alfa; mikroglobulinurija veéa od 20 mg/L"™®.
Obzirom da su kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije objavljeni 1965. godine,
te da su razliCiti EN centri zbog razvoja medicinske struke na razliite nacine
modificirali te kriterije, u travnju 2008. godine na BraCu je odrzan medunarodni
simpozij pod pokroviteljstvom Svjetske zdravstvene organizacije s ciliem da se
postigne konsenzus eksperata o klasifikaciji, dijagnosticiranju i lijeCenju EN. Na tom
skupu predloZeni su novi kriteriji za dijagnosticiranje EN 8,
Tzv. bracki kriteriji ukljuCuju sljedece dijagnosticke biljege:
a. Biopsija bubrega indikativna na EN (ukoliko je indicirano uciniti),
b. Boravak u endemskoj regiji duzi od 20 godina,
c. Tubularna proteinurija (alfa; mikroglobulinurija / kreatinin u urinu > 14mg/g, i
omijer alfa; mikroglobulinurija / albuminurija >= 0,9 mg/g),
d. Smanjena glomerularna filtracija - eGFR (grani¢ne vrijednosti prema Wetzles
etal),

e. Anemija (Hb<120 g/L za muskarce, Hb<110 g/L za zene),
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Boravak u ku¢anstvu u kojem je bilo oboljelih od EN i/ili karcinoma prijalaznog
epitela gornjeg dijela mokraénog sustava duzi od 15 godina,

Karcinom prijelaznog epitela gornjeg dijela mokra¢nog sustava,

Boravak u ku¢anstvu s dokazanim tzv. sporadi¢nim EN slu€ajevima,

Biopsija bubrega indikativna na EN kod bolesnika s karcinomom gornjeg
urinarnog trakta ili kod ¢lanova njihovih ku¢anstava

Boravak u endemskoj regiji duzi od 15 godina.

Pod pojmom sporadicne EN podrazumijeva se bolesnik s tipicnom kliniCkom

slikom kronic¢nog intersticijskog nefritisa i isklju¢enim ostalim uzrocima te klinicke

slike, Sto ukljuCuje refluksnu nefropatiju, kronicni pijelonefritis, recidive uroinfekta,

izloZzenost ostalim nefrotoksinima (olovo, kadmij, ziva, biljni Cajevi koji sadrze

aristolohicnu kiselinu).

Temeljem tih biljega definiraju se sljedece skupine ispitanika:

1.

Bolesni, definirani sliede¢om kombinacijom biljega:

,at, ili p+ctd+e”, ili ,c+f, ili ,b+c+g”,

Sumnjivi na EN, definirani sliede¢om kombinacijom biljega:

Ld+e+f ili e+, ili ,b+g",

Visok rizik obolijevanja od EN, definiran je sliede¢om kombinacijom biljega:
Sl h,

Sporadi¢na EN, definirana biljegom:

U Srbiji su se koristili tzv. Danilovicevi kriteriji koji su se sastojali od sljedecih biljega:

1. Seljaci koji zive u selima u kojima je dijagnosticirana endemska

nefropatija
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2. Endemska nefropatija - pozitivha obiteljska anamneza

3. Umijerena proteinurija

4. Niska specificna tezina urina

5. Anemija

6. Azotemija

7. Simetri¢ni skupljeni bubrezi
Dijagnoza endemske nefropatije je postavljena kod pacijenata koji imaju prva tri
kriterija i ispunjen najmanje jedan od preostalih kriterija 19Bilo je i zajednickih

pokuSaja definiranja kriterija u kojima su sudjelovali strucnjaci iz razli€itih zemalja

140

1.6. Problematika istrazivanja

Brojne hipoteze o etiologiji endemske nefropatije i obnova Iviceve hipoteze o
aristolohicnoj kiselini iz vuCje stope rezultirale su razmisljanjem na koji nacin bi
aristolohi¢na kiselina dospjela do ispitanika. Slijedeé¢i Iviéevu hipotezu '
pretpostavljeni put je od polja gdje vucja stopa raste sa pSenicom, preko brasna i
konzumacije kruha do ispitanika. Istodobno se nametnulo i pitanje je li prevalencija
vucje stope bila jednaka u svim selima u proslosti i jesu li se razlikovali agrikulturni
obi€aji u selima u proslosti i medu ispitanicima koji su klasificirani po WHO
kriterijima. S obzirom na pretpostavljeni put unosa vazno je istraziti i agrikulturne
obi€aje u endemskim selima kao i pojavnost vucje stope u sadasnjosti kako bi je
usporedili sa pojavnosti u proslosti , te razliCitim postupcima ukloniti vucju stopu iz

zita, a time i iz kruha.
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Osim identifikacije dijagnostickih biliega EN putem konsenzusa eksperata,
postoje i rijetka istrazivanja, odnosno pokus$aji analize prediktivne snage pojedinih
dijagnostickih biljega pri dijagnosticiranju odnosno diskriminiranju ispitanika oboljelih

N 142 Autori su na uzorku od

od EN u odnosu na ispitanike koji ne boluju od E
182 ispitanika, od kojih je njih 98 dijagnosticirano kao ispitanici koji boluju od EN, dok
je 57 bolovalo od ostalih bubreznih bolesti, a 27 ispitanika je bilo zdravo, analizirali
prediktivnu snagu 28 razlicitih dijagnostickih biljega, pomoéu multivarijatne logisticke
regresije. Pri tome valja napomenuti, da su autori u skupinu ispitanika koji boluju od
EN ukljucili ispitanike koji zadovoljavaju kriterije za potvrdenu EN i sumnjivu EN.
Dobiveni rezultat je ukazivao da se alfa; mikroglobulinurija i ultrazvu¢no mjerena
duljina bubrega mogu smatrati znacajnim prediktorima u diskriminaciji EN i ostalih
bubreznih bolesti, te zdravih ispitanika. Ultrazvu€no mjerena duljina bubrega je
korelirala ultrazvuéno odredenim volumenom bubrega, koji se takoder smatrao
dijagnostickim biljegom sa znacajnom diskriminacijskom snagom. Kombinacija
dijagnostickih biljega nije imala znaCajno vecu prediktivnu snagu od pojedinih
dijagnostickih biljega. Dobiveni rezultat potvrdio je dijagnosticku vrijednost alfa,
mikroglobulinurije kao dijagnostickog biljega primjerenog za dijagnosticiranje EN, ali
nije identificirao moguc¢a medudjelovanja s ostalim dijagnostickim biljezima, osim
ultrazvuénih obiljeZja bubrega'¥, kako bi se dobio bolji uvid u moguéu zalihost,
redundanciju pojedinih biljega, kao i njihov meduodnos, odnosno interakcije s kojima
bi se utvrdilo donose li pojedini dijagnosticki biljezi informaciju istog smisla, ili mozda
suprotnog, ili mozda uopée ne postoji medudjelovanje medu pojedinim specifi€nim
biljezima. S obzirom na prevalenciju EN se smatra rijetkom bolesti. Osim toga
nestandardiziranom primjenom dijagnostiCkih kriterija otvara se i problem

nepouzdano dijagnosticirane bolesti. Te Cinjenice upucuju na to da je tesko ukljuciti
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bolesnike u uzorak zadovoljavajuce veliCine, temeljem kojega bi se moglo provesti
istraZivanje primjerene statistiCke snage za analizu obiljeZja biljega koji se koriste pri
dijagnosticiranju EN. lzuzetno je vazno istraZivanjem na konkretnim podatcima
analizirati prediktivnu snagu i diskriminativnu moc¢ pojedinih dijagnostickih biljega
kako bi se potvrdili, dopunili ili korigirali kriteriji dobiveni konsenzusom eksperata.
Preduvjet za takvo istraZivanje je analiza medudjelovanja dijagnostickih biljega. Tom
analizom bi se utvrdio njihov meduodnos, te identificiralo njihovu mogucu
redundanciju, njihovu dijagnosticku snagu u smislu potvrdivanja i/ili odbacivanja
dijagnoze EN, ili njihovu moguéu nepovezanost u dijagnostickom smislu.

Za postizanje takvog cilja nuzno je primijeniti multivarijatnu, odnosno
viSedimenzionalnu analizu, koja u uvjetima malih uzoraka daje relativno nepouzdane
rezultate. Poznato je da su regresijski koeficijenti izrazito osjetljivi s obzirom na
moguce pogreSke uzoraka (eng. sampling error). Primjenom multivarijatnih
regresijskih postupaka, kao Sto je i logistiCka regresija, na razli€itim manjim uzorcima
moguce je dobiti razliCite rezultate Sto ukazuje na nepouzdanost postupka.
Uklju€ivanjem velikog broja prediktorskih varijabli i njihovih mogucih interakcija takvi
modeli postaju joS nepouzdaniji. Zbog te multikolinearnosti moze se dogoditi da
zaista vazne varijable i njihov meduodnos budu potisnute nevaznim varijablama Sto
je uzrokovano pristranom selekcijom u uzorku, a rezultira loSim, nekvalitetnim
modelom. Taj problem se moZze rijesSiti smanjivanjem pogreSke uzorka Sto se postize
izrazitim povecCanjem uzorka koji se analizira, ili primjenom alternativnih postupaka

kojima je moguce kontrolirati i smanijivati pogresku.
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2. HIPOTEZA

Hipoteza je:

Visedimenzionalnom analizom medudjelovanja dijagnostiCkih billega EN
CoPlot metodom dobit ¢e se informacija o mogucoj redundantnosti, pozitivnoj ili
negativnoj povezanosti, te mogucoj nepovezanosti pojedinih dijagnostickih biljega u
postupku razlikovanja ispitanika oboljelih od EN i ispitanika koji ne boluju od EN.
Rezultat ¢e olakSati postupak standardizacije dijagnostiCkih kriterija, te pomoci u

ranom dijagnosticiranju EN.

3. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj rada je:

Utvrditi pojavnost EN u analiziranom uzorku ispitanika

e Opisati demografske i epidemioloSke karakteristike ispitanika s obzirom na
toksi¢nu izlozenost aristolohi¢noj kiselini

e |dentificirati moguce dijagnosticke biljege za EN

¢ Analizirati viSedimenzionalni meduodnos dijagnostickih biliega pomocéu CoPlot
metode

¢ |dentificirati redundantne dijagnosticke biljege EN

e |dentificirati pozitivno povezane dijagnosticke biljege EN

¢ |dentificirati negativno povezane dijagnosticke biljege EN

¢ |dentificirati nepovezane dijagnosticke biljege EN

e Identificirati kljuCne dijagnosticke billege EN i usporediti ih s dostupnim

dijagnostickim kriterijima za dijagnosticiranje EN
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4. ISPITANICI I METODE

Istrazivanje je provedeno u okviru znanstvenih projekata ,Endemska
nefropatija u Hrvatskoj, epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza“(108-0000000-
329) i ,Prediktivni modeli u zdravstvu® (108-0982560-0257), Ministarstva znanosti,
obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske, na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u

Zagrebu.

4.1. Prikupljanje podataka

Studija je retrospektivho prospektivnog karaktera i temelji se na podacima
prikupljenim terenskim istrazivanjem 2005. godine i prospektivnim pracenjem

oboljelih do kraja 2010. godine.

4.1.1. Prikupljanje podataka terenskim istrazivanjem

Terensko epidemiolo$ko istrazivanje je provedeno u tri endemska sela od njih
14 i jednom kontrolnom selu sli¢nih obiljezja endemskim selima. Obuhvaceni su bili
Kaniza, selo s 824 stanovnika, Bebrina s 521 stanovnikom, i Banovci s 400
stanovnika, iz endemskog podrucja, te kontrolno selo Klakar s 290 stanovnika. U
istraZzivanje su uklju¢ene samo osobe starije od 18 godina. Ispitanici su bili anketirani
pomoc¢u opseznog upitnika pripremlijenog za tu svrhu, te su obavljeni kliniki i
laboratorijski pregledi. Svi ispitanici su potpisali informirani pristanak. Istrazivanje su
odobrila EtiCka povjerenstva Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Hrvatskog zavoda za

javno zdravstvo i Opce bolnice ,Dr. Josip Bencevic®.
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Istrazivanje se odvijalo na sljedeci nacin:

Prvi dan ispitanicima je medicinski tehniCar u kucama ispitanika podijelilo
bocice za urin i dodijelio termine za klinicki pregled. Drugi dan je medicinski tehnicar
sakupljao urin, a lije€nik, medicinska sestra i tehniCar su odlazili u selo gdje je
obavljen klinicki pregled, te se tijekom pregleda uzeo uzorak krvi za laboratorijsku
analizu. Ispitanici koji se nisu odazvali na kliniCki pregled pozivani su na jo$ jedan
termin. Dnevno je na klinicki pregled pozivano izmedu 50-70 ispitanika. Podaci koji
su se dobili klinickim pregledom i uzimanjem anamnestickih podataka Dbiljezeni su u
pojedinacni karton svakog ispitanika. U karton su zabiljezeni podaci o mijestu i
godini rodenja, zanimanju, ranijem zanimanju, boravku u trenutnoj obitelji, selu,
endemskom kraju, obiteljskoj anamnezi, dosadasnjim tezim bolestima, dosadasnjim
tegobama (uCestalo mokrenje, peCenje kod mokrenja, krvavo mokrenje, boli u
slabinama, bubreZne kolike, glavobolja), sudjelovanju u ranijim perlustracijama i
koriStenju lijekova.Takoder su zabiljezeni podaci o tjelesnoj visini, tjelesnoj masi,
indeksu tjelesne mase, sistolickom i dijastolickom arterijskom tlaku, te sr€anoj
frekvenciji. KliniCki pregled se jo$ sastojao od inspekcije koze, evidencije edema i
ispitivanja bolne osjetljivosti bubreznih loza.

Neovisno o njima druga grupa lijeCnika posebno educiranih za provedbu upitnika
odlazila je od kucée do kuce i popunjavala upitnik. Onima koje ne bi zatekli lije€nici iz
druge grupe su se ponovno vracali.

Ispitanici su odgovorili na 217 pitanja iz upitnika (prilog 1) koji su podijeljeni po
temama u slijedece dijelove:

e Socio-demografski podaci o ispitaniku i ku¢anstvu (20 pitanja)

e Podaci o puSenju, alkoholu, ¢ajevima, lijekovima i drugim navikama (27

pitanja)
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Podaci o mogucoj izlozenosti toksinima prije 20-30 godina (7 pitanja)

Podaci o mogucoj sadasnjoj izloZzenosti toksinima (7 pitanja)

Podaci o sijanju Zita na lokalnim poljima prije 20-30 godina (19 pitanja)

Podaci o sadasnjem sijanju zita na lokalnim poljima (16 pitanja)

Podaci o vrSenju i skladiStenju zita prije 20-30 godina (15 pitanja)

Podaci o sadasnjem vrSenju i skladiStenju zita (9 pitanja)

Podaci o mljevenju Zita i pripremanju kruha prije 20-30 godina (12 pitanja)
Podaci o sadasnjem mljevenju zita i pripremanju kruha (11 pitanja)

Podaci o opazanju pojedinih korova u poljima prije 20-30 godina uz
prikazivanje fotografija korova (12 pitanja)

Podaci o sadasSnjem opazanju pojedininh korova u poljima uz prikazivanje
fotografija korova (12 pitanja)

Podaci o vodoopskrbi, konzumaciji mlije€nih i mesnih proizvoda prije 20-30
godina (8 pitanja)

Podaci o sadasnjoj vodoopskrbi, konzumaciji mlijeénih i mesnih proizvoda (8
pitanja)

Podaci o ekonomskom stanju, zdravstvenom stanju, obiteljska anamneza, s
posebnim naglaskom na bolesti mokracnog sustava (19 pitanja)

Osobni i obiteljski anamnesticki podaci o karcinomima i operativhim

zahvatima (15 pitanja)
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4.1.1.1. Prikupljanje laboratorijskih podataka terenskim istaZivanjem

|z uzorka krvi uzetih u istrazivanju 2005. godine odredene su vrijednosti crvene
krvne slike, kreatinina, a iz uzoraka prvog jutarnjeg urina izmjerena je i zabiljezena
vrijednost alfa | mikroglobulina i albumina u urinu, te je odredena vrijednost
glomerularne filtracije pomoc¢u Cockroft-Gaultove i modificirane MDRD formule.
Analiza podataka laboratorijskih nalaza je ucinjena obzirom na selo u kojem su
ispitanici boravili kao i prema WHO dijagnosti¢kim kriterijima.
Krv i urin su skupljani i Cuvani na suhom ledu za transfer u Opcu bolnicu ,Dr.Josip
Bencevi¢®, Zavod za javno zdravstvo Brodsko- posavske zupanije i Klini€ki bolnicki
centar Rebro. Serumski kreatinin je analiziran s Jaffe metodom na Olympus AU
2700 analyzer (Olympus Co., Tokyo, Japan). Hemoglobin je utvrden na Cell Dyn
1800 hematoloSkom automatskom analizatoru (Abbott, Santa Clara, California,
USA). Crvena krvna slika je odredena hematoloskim brojacem (Cell Dyn Sapphire).
Iz jednokratnog urina odredio se lateks-imunofelometrijski alfal mikroglobulin i
albumin (Boehringer Mannheim). Krvni tlak je mjeren tlakomjerom proizvodaca
Omron (M6 Comfort).
Glomerularna filtracija je odredena Crockroft-Gaultovom i modificiranom MDRD
formulom na sljedeéi nacin:
1. Crockroft-Gaultova formula: GFR= (((140-dob(u godinama) x tjelesna masa u
kg)/(kreatinin(s)x72))x(0.85 ako Zzena)'*®
2. Modificirana MDRD formula:GFR,u ml/min/1.73 m2= 186.3 x (kreatinin(s)-1.154)

x (dob-0.203) x (0.742 ako Zena)'**14¢.
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Svi podaci su prikupljani, mjereni i laboratorijski odredivani prema protokolu
istraZivanja, uz posStivanje etiCkih nacela. BioloSki uzorci su obiljezavani
jedinstvenom identifikacijskom Sifrom, te randomizirani kako bi se uklonila

laboratorijska i istrazivaCka pristranost.

4.1.2. Prikupljanje podataka pracenjem oboljelih

Pracéenje ispitanika kojima je postavljena sumnja prema WHO kriterijima da su
oboljeli od EN u terenskom istrazivanju koje je provedeno 2005. godine obavljeno je
do kraja 2010. godine uvidom u medicinsku dokumentaciju oboljelih kod nefrologa i
na odjelu hemodijalize Opc¢e bolnice ,Dr. Josip Bencevi¢®, kod pripadajuceg
odabranog lije€nika obiteljske medicine i pri dolasku oboljelih na cijepljenja u
Zavodu za javno zdravstvo Brodsko-posavske zupanije. Biljezeno je njihovo
zdravstveno stanje i prikupljani su podatci vezani uz mogucu dijagnozu endemske

nefropatije. Na taj nain maksimalizirana je izvjesnost postavljanja dijagnoze EN.

4.2. Ispitanici

Istrazivanje 2005. godine je obuhvatilo 1081 ispitanika s podrucja tri
endemska sela (Banovci, Bebrina i Kaniza) i kontrolnog neendemskog sela Klakar.
Od njih 1081, 772 ispitanika odazvalo se i odgovorilo na pitanja iz definiranog
upitnika. Klini¢ki pregled i analizu krvi obavilo je njih 867, dok je analizu urina obavilo
njih 1067. Od ukupno anketiranih i pregledanih 1081 ispitanika, 912 ispitanika bilo
je iz endemskog kraja. 1z endemskog sela Kaniza u uzorak terenskog istrazivanja je
ukljuceno 450 ispitanika (55% stanovnika sela), iz Bebrine njih 254 (49%), iz

Banovaca 208 ispitanika (52%). 1z neendemske regije, kao uzorak kontrolnog sela
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Klakar, ukljuéeno je 169 ispitanika (44%). Od 772 ispitanika koji su odgovorili na

upitnik iz Banovaca je bilo 154, Bebrine 199, Kanize 291 i Klakara 128 ispitanika.

4.3. Priprema podataka

4.3.1. Priprema podataka obzirom na toksi¢nu izloZenost aristolohicnoj
kiselini

Klasifikacija, odnosno dijagnosticiranje EN temelji se na kriterijima Svjetske
zdravstvene organizacije. Ispitanici su biti svrstani u skupine:

Potvrdena EN

Sumnjivi na EN

Ugrozeni ispitanici ili ispitanici pod rizikom

Ispitanici koji nemaju EN: - ostali iz endemskih sela

Neklasificirani / ostali iz kontrolnog sela

Demografske i epidemioloSke karakteristike ispitanika s obzirom na mogucu
izloZenost aristolohi¢noj kiselini, kao i identifikacija mogucih billega EN analizirani su
usporedbom pozitivhe i negativne skupine u odnosu na EN. S obzirom na Cinjenicu
da je za pojavu i razvoj EN potrebna dugogodiSnja izlozenost moguc¢im uzrocima
osoba u endemskoj regiji, kriterij uklju€ivanja u ovu studiju je bio dob starija od 20
godina, a takvih je bilo 760 (iz Banovaca 152, Bebrine 199, Kanize 281, Klakara
128).
Negativna, odnosno kontrolna skupina je definirana ispitanicima klasificiranim u
skupinu ispitanika koji nemaju EN po kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije.
Pozitivhu skupinu su €inili ispitanici klasificirani u kategorije potvrdena EN i sumnijivi
na EN, sto je Cinilo pozitivnu skupinu za prvi model istraZivanja, dok je za drugi
model istrazivanja zbog potrebe oCuvanja veli€ine uzorka u pozitivnu skupinu prvog
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modela dodana jo$S i skupina ispitanika klasificiranih kao ugrozeni ispitanici ili
ispitanici pod rizikom prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije. Ugrozeni
ispitanici ili ispitanici pod rizikom tijekom vremena prelaze u oboljele ili sumnjive ili
cijelo vrijeme Zivota po WHO kriterijima ostaju pod rizikom.
Prikupljeni podaci iz terenskog istraZivanja 2005. godine su upisani i organizirani u
13 odvojenih Excel datoteka, te povezani jedinstvenom identifikacijskom Sifrom koja
ima smisao primarnog kljuCa baze podataka. Takoder je pripremljena i pripadajuca
dokumentacija, odnosno kodeks podataka i definicije postupaka mjerenja.
4.3.2. Priprema podataka za analizu viSedimenzionalnog djelovanja
dijagnostickih biljega EN

Za analizu viSedimenzionalnog medudjelovanja dijagnostickih biljega EN, s
obzirom da se primijenjuje metodologija analize primjerena malim uzorcima,
definirao se uzorak ispitanika koji boluju od EN dijagnosticirani na nacin
maksimiziranja izvjesnosti postavljene dijagnoze. Pracenjem oboljelih se Zeljela
postic¢i sigurnost da se radi o potvrdenoj EN jer se dijagnoza EN postavlja nakon
isklju€enja drugih bolesti. Zbog toga su se primijenili dijagnosticki kriteriji Svjetske
zdravstvene organizacije, tzv. bracki kriteriji i ekspertna misljenja obiteljskog lije€nika
i nefrologa koji sudjeluju u praéenju i lije€enju pojedinih ispitanika za koje se smatra
da boluju od EN. Odabranom uzorku ispitanika koji izvjesno boluju od EN pridruzio
se kontrolni uzorak ispitanika sukladnih karakteristika obzirom na dob, spol i
endemsko selo prebivanja koji prema WHO kriterijima pripadaju u skupine onih koji
nemaju EN, koji su pod rizikom i koji su sumnjivi.

Medudjelovanje dijagnostiCkih bilega je promatrano pri razlikovanju
skupina:
a) oboljeli i ostali (nemaju EN)
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b) oboljeli i pod rizikom
c) oboljeli i sumnjivi

Od 1081 ispitanika obuhvacenog terenskim istrazivanjem 2005. godine kod
njih 26 je prema WHO kriterijima postavljena sumnja da boluju od EN. Prac¢enjem tih
26 ispitanika kod 3 su utvrdene druge bolesti kojima se objasnila njihova klinicka
slika i laboratorijski nalazi tako da ih je ostalo 23 kojima je potvrdena dijagnoza EN.
U dvojice ispitanika postavijena je dijagnoza Secerne bolesti, a u jednom
megaloblasticha anemija i sumnja na karcinom Zeluca koja zbog nesuradljivosti
pacijenta nije istrazena. To su nam bili iskljuCujuci kriteriji za sudjelovanje u studiji
kojom je analizirano viSedimenzionalno medudjelovanje dijagnosti¢kih biljiega EN. S
obzirom na kriterije za dob, spol i selo boravka 23 ispitanika koji boluju od EN
pridruzeno je obzirom na dob, spol i selo boravka 23 ispitanika iz skupine onih koji
nemaju EN, onih pod rizikom i sumnijivih. Na taj nacCin smo dobili parove skupina za
analizu viSedimenzionalnog medudjelovanja dijagnostickih biliega EN. Informacija o
mogucoj okolisnoj izloZenosti ukljuujuéi broj godina u endemskom kraju (u obitelji,
selu i regiji), pozitivnoj obiteljskoj anamnezi na EN, dob i spol su promatrani kao
moguci epidemioloSki biljezi. Serumski kreatinin, proteinurija, albuminurija, omjer alfa
1 mikroglobulinurije i albuminurije su uklju€eni kao znaci bubreznog oboljenja. Alfa 4
mikroglobulinurija je ukljuCena kao biljeg za tubularnu proteinuriju. Takoder su
ukljuCene varijable sistolicki i dijastolicki krvni tlak. Glomelularna filtracija je
razmatrana kao biljeg renalne funkcije, a procijenjena je koriste¢i Crockroft-Gault
formulu i MDRD formulu. Anemija je razmatrana kao vazna karakteristika EN , te su
uklju€ena eritrociti, hemoglobin i hematokrit. Identificirano je 18 potencijalnih biljega
za dijagnozu EN. Medudjelovanje dijagnostickih biljega je promatrano na dva nacina.

Analiziran je meduodnos parova skupina koristeci biljege definirane WHO kriterijima.
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Koristeno je  sedam dijagnostiCkih billega: dob, spol, obiteljska anamneza,
albuminurija, alfa 1 mikroglobulinurija, kreatinin, hemoglobin. Osim biljega definiranih
WHO kriterijima u drugom slu€aju su koristeni svi identificirani potencijalni biljezi ,njih
osamnaest koji imaju epidemioloSko klinicko dijagnosticki smisao u postupku

postavljanja dijagnoze EN.

4.4. Analiza podataka

Prikupljeni podatci prikazani su tabli€no aritmetickim sredinama, standarnim
devijacijama, medijanom, rasponom izmedu maksimalnih i minimalnih vrijednosti , te
interkvartiinim rasponom, odnosno apsoluthom frekvencijom pojavljivanja i
pripadaju¢im postocima. Demografske i epidemioloSke karakteristike ispitanika
obzirom na toksi¢nu izlozenost aristolohi€noj kiselini analizirane su s obzirom na
selo u kojem je ispitanik boravio kao i prema skupini po WHO dijagnosti¢kim
kriterijima kojim je ispitanik pripadao temeljem rezultata prikupljenih podataka 2005.

Za tu svrhu koriStena su pitanja iz upitnika koja su se odnosila na podatke o:

. sijanju zita na lokalnim poljima prije 20-30 godina (4 pitanja)

. sadasnjem sijanju Zita na lokalnim poljima (2 pitanja)

. vrSenju i skladistenju zita prije 20-30 godina (8 pitanja)

. mljevenju zita i pripremanju kruha prije 20-30 godina (10 pitanja)

. sadasnjem mljevenju Zita i pripremanju kruha (10 pitanja)

. opazanju pojedinih korova u poljima prije 20-30 godina uz prikazivanje

fotografija korova (3 pitanja)
. sadasnjem opaZzanju pojedinih korova u poljima uz prikazivanje
fotografija korova (3 pitanja)

. konzumaciji mlije¢nih i mesnih proizvoda prije 20-30 godina (2 pitanja)
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Koristenjem tih podataka moguce je pratiti put aristolohiCne kiseline iz vucje
stope od polja preko brasna i konzumacijom kruha do ispitanika prije 20-30 godina.
Danasniji podaci o agrikulturnim obiCajima kao i opazanjem vucje stope koriSteni su
zbog usporedbe sa proslos¢u, a i zbog procjene utjecaja aristolohi¢ne kiseline.
ObiljeZja ispitanika po selima i skupinama prema WHO kriterijima analizirani su x>
testom (kvalitativna obiljeZja) i Kruskal Wallisovim testom (kvantitativna i ordinalna
obiljezja). Mann Whitney testom je analiziran odnos parova sela i parova skupina
kategoriziranih po WHO kriterijima po uo€enoj razlici medu obiljezjima uz primjenu
Bonferonijeve korekcije. Demografske i epidemioloSke karakteristike ispitanika
obzirom na mogucu izloZzenost aristolohi¢noj kiselini, kao i identifikacija mogucih
biljiega EN analizirani su logistiCkom regresijom, odnosno omjerima izgleda (engl.
odds ratio) i njihovim 95% intervalom pouzdanosti. Osim logistiCke regresije
primijenjene na definirane skupine ucininjena je i standardizacija obzirom na dob,
spol i trajanje boravka u endemskoj regiji.

Za viSedimenzionalnu analizu medudjelovanja dijagnostiCkih billega EN
koristila se CoPlot vizualizacija. CoPlot vizualizacija se temelji na
multidimenzionalnom skaliranju i evaluaciji asocijacija izmedu varijabli i asocijacija
izmedu pojedinih opazanja, odnosno konkretnih ispitanika. Vizualizacija se postize
superpozicijom dvaju grafiCkih prikaza temeljenih na dobivenim rezultatima. Prvi
grafiCki prikaz predstavlja udaljenost medu opaZzZanjima (ispitanicima), dok drugi
grafiCki prikaz, uvjetovan prvim, prikazuje vektorski prostor odnosa medu
varijablama. Tim postupkom se dobija informacija o meduodnosima opazanja
vrijednosti za pojedine ispitanike i definirane varijable dijagnostickih biljega EN.
CoPlot metodom moguce je identificirati pogreSke u uzorku, ekstremna mjerenja,

kao i meduodnos ispitanika i varijabli iz podataka, te omoguciti selekciju klju¢nih
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varijabli za daljnja istraZivanja. Takoder je moguce procijeniti redundanciju varijabli i
ispitanika uklju¢enih u uzorak.

Udaljenost izmedu pojedinih opazZanja definira se zbrojem apsolutnih
devijacija, metrikom poznatom pod nazivom ,udaljenost gradskih blokova“ (engl. city-
block distance). Umjesto klasiCne tehnike grafiCckog prikaza matrice udaljenosti,
primijenjena je ne-metricka metoda temeljena na analizi najmanjeg prostora , kako bi
se dobio dvodimenzionalni prikaz svih opazanja '*"'*®. Drugi graficki prikaz koji se
superponira na prikaz meduodnosa opazanja, dobija se regresijskom metodom
najmanjih kvadrata, tako da korelacija izmedu aktualnih vrijednosti varijabli i
udaljenosti projekcija pojedinih opaZzanja budu maksimizirani.

Za validaciju takvog postupka, izraunate su mjere kojima se procjenjuje
koliko dobro su prikazana opazanja, i koliko dobro su prikazane varijable (eng.
goodness of fit diagnostics). Za procjenu relativnog gubitka informacija koji se javlja
kada se multidimenzionalni podaci transformiraju u dvodimenzionalne koristi se

koeficijent alijenacije (engl. coefficient of alienation) '*®

. Takoder je izraCunata
magnituda maksimalnih korelacija, kao mjera izraCuna korelacija izmedu originalnih
vrijednosti svake varijable i projekcija svakog opazanja na tu varijablu.

Za identifikaciju kljucnih dijagnostickih biljega koristio se kriterij maksimalne
korelacije uz uvjet razliCitosti orijentacije u vektorskom prostoru kako bi se izbjegla
redundancija biljega. Postavljen je kriterij odabira maksimalno pet dijagnostickih
bilega kako bi se zadrzala usporedivost sa WHO dijagnostickim kriterijima i
jednostavnost u rutinskoj primjeni.

Za analizu podataka koristio se SAS 9.1, i programska podrska za statistiCku i

graficku analizu R, te posebno programiran Ravehov algoritam'.
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S. REZULTATI

5. 1. Prevalencija oboljelih od endemske nefropatije

U tablici 1. prikazana je struktura ispitanika iz koje je vidljivo da su u svim
selima u ve¢em postotku ispitanice. U endemskim selima zZivjelo je od 28,7% do
42,1% osoba sa pozitivnom obiteljskom anamnezom dok su svega dva (1,6%)
ispitanika u kontrolnom selu Klakar optere¢ena pozitivnom obiteljskom anamnezom.
U ispitivanom endemskom podrucju prevalencija oboljelih je bila 1,32%, sumnjivih
3,6%, te ispitanika pod rizikom 8,88%. Prevalencija oboljelih bila je u Banovcima
1,75%, Bebrini 2,1 % i Kanizi 0,6%. Prevalencija sumnjivih u Banovcima je bila
4,25%, Bebrini 5,95%, Kanizi 1,8% i u Klakaru 1,4%. Prevalencija ispitanika koji su
svrstani prema WHO u skupinu pod rizikom je bila u Banovcima 11%, Bebrini 8,8%,
Kanizi 7,9% i Klakaru 0,69 % ispitanika.

Tablica 1. EpidemioloSke karakteristike i klasifikacija prema WHO kriterijima

ispitanika iz sela

SELO
. X’ test =
OBIUEZIE BANOVCI BEBRINA KANIZA KLAKAR P 273
vrijednost a3
7w
N % N % N % N %
Zene 86 55,8 116 58,6 176 60,5 74 57,8
muskarci 68 44,2 82 41,4 115 39,5 54 42,2
spol ukupno 154 100 198 100 291 100 128 100 0,002 3
obiteljska pozitivha 61 41,5 82 42,1 79 28,7 2 1,6
anamneza negativna 86 58,5 113 57,9 196 71,3 122 98,4
na EN ukupno 147 100 195 100 275 100 124 100
Oboljeli od 7 4,6 11 5,6 5 1,7 0 0
EN
Sumnjivi 17 11,2 31 15,7 15 5,2 4 3,2
% Pod rizikom 44 29,1 46 23,3 65 22,5 2 1,6
% Ostali 83 55 109 55,3 204 70,6 0 0
‘@ Ostali iz
g kontrolnog 0 0,0 0 0,0 0 0,0 119 95,2
I sela
= Ukupno 151 100 197 100 289 100 125 100

N-broj ispitanika
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5.2. Demografske i epidemioloSke karakteristike ispitanika po selima

5. 2. 1. ObiljeZja ispitanika po selima iz upitnika

Podaci o sijanju, vrsenju, skladistenju i mljevenju zita, pripremanju kruha,
opazanju korova, te konzumaciji mlije¢nih i mesnih proizvoda u proslosti (prije 20-30
godina) i sadasnjosti (danas) u selima prikazani su u tablicama 2, 3i 4.

Prije 20-30 godina Zito je sijalo 89,2 % ispitanika u Banovcima, a danas 73,8 % .
Najmanije ispitanika je sijalo zito u Kanizi 71,4% (danas 55,4%), a u kontrolnom selu
Klakar 86,7% (danas 63,5%). Podaci koji govore o obi¢ajima odvajanja korova prije
20-30 godina prikazani su u tablici 2. Stabljike korova od Zita najvise su odvajali
ispitanici iz Klakara. Uvijek i ponekad je ostajalo stabljika korova u zitu kod 98,5%
ispitanika iz Banovaca, a visok je postotak i u drugim selima. Nakon vrSidbe prije
20-30 godina sjemenke korova su od zita odvajali najviSe ispitanici iz Bebrine njih
24,7%, a najmanje ispitanici iz sela Klakar 6,7%. Sjemenke je uvijek i ponekad
odvajalo 51 % ispitanika iz Banovaca, 59,1 % iz Bebrine, 48,1% iz Kanize i 58,3 % iz
Klakara. Pranje Zita je uvijek i ponekad radilo izmedu 13,2% ispitanika u Banovcima
i 27,1 % ispitanika u KanizZi. Unato€ gore navedenim postupcima sjemenke nakon
odvajanja nikad nije vidalo 13,8 % ispitanika iz Banovaca, 20,6 % Bebrine, 25 % iz

Kanize i 9,5 % iz Klakara.

Svoje Zito uvijek i ponekad prije 20-30 godina je mljelo izmedu 35,9 i 42,9%
ispitanika. Najc¢eS¢e su mlijeli kod mlinara (izmedu 95 i 98% ispitanika). Brasno od
vlastitog Zita je dobijalo uvijek i ponekad izmedu 22,8 % ispitanika u Bebrini i 25,9%
ispitanika iz Kanize. Kruh je peklo u viSe od 75% slu€ajeva izmedu 88,3 i 95,5 %
ispitanika. Brasno su pri tome naj¢eSée dobivali od mlinara od 74,5 % u KanizZi do

89,2 % u Banovcima. Vucju stopu je u poljima prije 20-30 godina uvijek i ponekad
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vidjelo u Banovcima 59,4%, a danas 41,8%, Bebrini 50,2% prije 20-30 godina , a
danas 44,9%, Kanizi 54,2% u proSlosti, a danas 28,6%, a u kontrolnom selu Klakaru
47 % ispitanika u proSlosti, a danas 49,5%. Sjemenke vucje stope je medu
sjemenkama namjenjenim za brasno vidalo uvijek i ponekad danas u Banovcima
9,4% prema 30,2% prije 20-30 godina, u Bebrini 10,7% prema 22%, Kanizi 5,2 %
prema 19,7%, te u kontrolnom selu Klakar 10,9% ispitanika prema 14,9% ispitanika
koji su je vidali prije 20-30 godina . Vudju stopu je na livadama uvijek i ponekad
vidalo danas u Banovcima 38,6% prema 46,1% , Bebrini 36,8% prema 44,6%, Kanizi
26,7% prema 53,7%, te u kontrolnom selu Klakar 38,6% prema 46,5% ispitanika koji
su je vidali prije 20-30 godina.

StatistiCki zna€ajne razlika izmedu sela utvrdene x> testom uz p <0,05 prikazane su

u tablici 2. i oznaCene su crvenom bojom.

Tablica 2. Podaci o sijanju, vrSenju, skladiStenju i mljevenju Zita, pripremanju kruha,

opazanju korova, te konzumaciji mlije€nih i mesnih proizvoda prije 20-30 godina u

selima.
SELO
. BANOVCI BEBRINA KANIZA KLAKAR X test stupnjevi
OBIUEZIE p- slobode
N % N % N % N % vrijednost
Jeste li sijali zZito | da 124 89,2 153 80,5 177 71,4 91 | 86,7
na vasim poljima | ne 15 10,8 37 19,5 71 28,6 14 13,3
B ukupno 139 100 190 100 | 248 100 | 105 | 100 <0,001 3
Ako da, jeste da 117 95,1 142 92,8 155 90,6 81 96,4
li sijali Zito ne 6 4,9 11 7,2 16 9,4 3 3,6
svake godine ? ukupno 123 100 153 100 171 100 84 100 0,349 3
Ako ste sijali [ Da 64 51,6 82 53,6 60 34,5 32 | 352
Fito,jeste li ga Ne 46 37,1 52 34,0 79 45,4 43 | 47,3
prodavali ? Ponekad 14 11,3 19 12,4 35 20,1 16 | 17,6
ukupno 124 100 153 100 174 100 91 100 0,004 6
Ako ste imali | da 66 52,4 80 51,3 113 61,7 60 | 68,2
polja,jesu li bila ne 60 47,6 76 48,7 70 38,3 28 38,3
plavljena? ukupno 126 100 156 100 183 100 88 100 NA 6

33




Nastavak tablice br.2

SELO
3 BANOVCI BEBRINA KANIZA KLAKAR X’ test stupnjevi
OBILJEZJE p- slobode
vrijednost
N % N % N % N %
Jeste li nakon | da 32 26,4 43 28,9 48 28,2 26 | 29,5
vriidbe odvajali | ne 89 73,6 106 71,1 122 71,8 62 | 70,5
stabljike korova | ukupno 121 100 149 100 | 170 100 838 | 100 <0,001 3
od zita?
Ako da, je li ipak | uvijek 36 55,4 36 40,9 58 52,2 41 | 62,1
ostajalo  nesto | ponekad 28 43,1 39 44,3 43 38,7 22 | 333
stabljiki korova u | nikad 1 1,5 13 14,8 10 9,0 3 4,5
Zitu? Ukupno 65 100 88 100 | 111 100 66 100 0,027 6
Jeste liikada uvijek 3 2,5 2 1,4 2 1,2 2 3,4
prali Zito ? ponekad 13 10,7 19 13,4 42 25,9 18 | 205
nikad 105 86,8 121 85,2 118 72,8 67 | 76,1
ukupno 121 100 142 100 | 162 100 88 100 NA
6
Jeste li nakon Da 12 9,0 46 24,7 24 10,0 7 6,7
vrsidbe odvajali Ne 122 91,0 140 753 | 218 90,4 98 | 93,3
sjemenke ukupno 134 100 186 100 | 241 100 105 100 <0,001 6
korova od zita?
Ako ne, jeste li Uvijek 55 56,1 52 45,6 79 60,3 29 | 43,9
ikad vidali Ponekad 41 41,8 45 39,5 46 35,1 37 | 56,1
sjemenke korova | Nikad 2 2,0 17 14,9 6 4,6 0 0,0
izmedu Zita? ukupno 98 100 114 100 | 131 100 66 | 100 <0,001 6
Ako ste odvajali | Uvijek 8 15,7 23 26,1 8 15,4 4| 16,7
sjemenke, Ponekad 18 35,3 29 33,0 17 32,7 10 | 41,7
kako Cesto Nikad 25 49,0 36 40,9 27 51,9 10 | 41,7
ste ih odvajali ? ukupno 51 100 88 100 52 100 24 | 100 0,656 6
Poslije Uvijek 7 24,1 8 12,7 3 9,4 1 4,8
odvajanja, Ponekad 18 62,1 42 66,7 21 65,6 18 | 85,7
jeste li vidali Nikad 4 13,8 13 20,6 8 25,0 2 9,5
sjemenke korova | ykupno 29 100 63 100 32 100 21 100 NA 6
izmedu Zita?
Hrana za 2 10,0 25 46,3 11 36,7 0 0,0
stoku/pera
Sto ste ucinili sa d
sjemenkama Bacanje u 15 75,0 17 31,5 16 53,3 10 | 833
korova poslije smece
odvajanja? Bacanje u 2 10,0 6 11,1 2 6,7 2 | 16,7
gnoj
Ostalo 1 5,0 6 11,1 1 3,3 0 0,0
ukupno 20 100 54 100 30 100 12 100 NA 12
Uvijek 51 40,5 52 32,3 64 33,3 35 | 35,7
Jeste li obi¢no Ponekad 3 2,4 6 3,7 5 2,6 2 2,0
sami mljeli svoje | Nikad 72 57,1 103 64,0 123 64,1 61 | 62,2
Zito? ukupno 126 100 161 100 | 192 100 98 | 100 NA 6
Doma 3 2,7 1 0,7 2 1,2 4 5,0
Kod 110 97,3 147 98,0 | 163 97,6 76 | 95,0
Ako jeste, gdje mlinara
ste ga mljeli? Ostalo 0 0,0 2 1,4 2 1,2 0 0,0
ukupno 113 100 150 100 | 167 100 80 100 NA 6
uvijek 18 16,2 9 6,0 42 25,1 13 | 16,9
Ako ste gavozili | Ponekad 9 8,1 25 16,8 18 10,8 5 6,5
u mlin, jeste li Nikad 76 68,5 101 67,8 91 54,5 54 | 70,1
dobivali brasno Ne znam 8 7,2 14 9,4 16 9,6 5 6,5
od vadeg Zita? ukupno 111 100 149 100 167 100 77 100 0,001 9

34




Nastavak tablice br. 2

SELO
3 BANOVCI BEBRINA KANIZA KLAKAR X’ test stupnjevi
OBILIEZJE p- slobode
N % N % N % N % vrijednost
Nikad 5 3,7 11 6,1 10 4,3 4 4,1
Manje od 0 0,0 5 2,8 6 2,6 2 2,1
25%
Jeste li pekli kruh | 25%-50% 0 0,0 3 1,7 1 0,4 0 0,0
? 50%-75% 1 0,7 2 1,1 1 0,4 1 1,0
Vise od 128 95,5 159 88,3 212 91,8 9 | 92,8
75%
Ostalo 0 0,0 0 0,0 1 0,4 0 0,0
Ukupno 134 100 180 100 231 100 97 100 NA 12
Ako ste pekli Mlinar 116 89,2 137 81,5 161 74,5 77 | 81,9
kruh, odakle ste | Kupili 4 3,1 16 9,5 18 8,3 5 5,3
dobivalibraSno? | Od nageg 10 7,7 14 8,3 36 16,7 11 | 11,7
Zita
Ostalo 0 0,0 1 0,6 1 0,5 1 1,1
ukupno 130 100 168 100 216 100 94 100 NA 6
Manje 10 7,8 12 7,3 13 6,0 10 | 10,8
Je li vasa obitelj nego sada
jela vide ilimanje | Vise nego 71 55,0 107 64,8 131 60,9 46 | 49,5
kruha tjedno? sada
Priblizno 48 37,2 46 27,9 71 33,0 37 | 39,8
jednako
ukupno 129 100 165 100 215 100 93 100 0,242 6
Jeste li vi sami Manje 15 11,6 19 11,4 19 8,9 7 7,5
pojeli vise ili nego sada
manje $truca? Vie nego 66 51,2 98 59,0 126 58,9 60 | 64,5
sada
Priblizno 48 37,2 49 29,5 69 32,2 26 | 28,0
jednako
ukupno 129 100 166 100 214 100 93 100 0,521 6
Uvijek 46 33,3 50 27,0 73 31,9 28 | 28,0
Jeste li vidali Ponekad 36 26,1 43 23,2 51 22,3 19 | 19,0
vutju stopu na Nikad 56 40,6 92 49,7 105 45,8 53 | 53,0
vasim poljima ? ukupno 138 100 185 100 | 229 100 100 100 0,606 6
Uvijek 27 21,1 24 14,5 36 22,0 15 | 17,9
Jeste li vidali Ponekad 32 25,0 50 30,1 52 31,7 24 | 28,6
vuéju stopu na Nikad 69 53,9 92 55,4 76 46,3 45 | 53,6
vasim livadama? | ykupno 128 100 166 100 164 100 84 100 0,499 6
Jeste li vidali Uvijek 16 11,8 20 11,3 13 5,7 3 3,2
sjemenke vuéje Ponekad 25 18,4 19 10,7 32 14,0 11 11,7
stope medu Nikad 95 69,9 138 78 18 80,3 80 | 85,1
sjemenkama ukupno 136 100 177 100 228 100 94 100 0,027 6
namijenjenim za
brasno?
da 128 97 148 83,6 204 85,4 82 | 81,2
Jeste li pili Ne 4 3 29 16,4 35 14,6 19 18,8
mlijeko ukupno 132 100 177 100 239 100 101 100 0,001 3
(ili jeste li ga jeli
sa Zgancima) ?
Da 135 95,7 183 95,8 241 95,6 101 91
Jesteli jeli Ne 6 4,3 8 4,2 11 4,4 10 9
vlastito meso? ukupno 141 100 191 100 252 100 111 100 NA 6

NA- nije primjenjivo; N-broj ispitanika
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Podaci o pripremanju kruha prikazani su tablici 3.

Endemska i kontrolno selo su se razlikovali kod odgovora na pitanja o pripremanju
kruha.Takvi rezutati nas upucuju na cCinjenicu da ispitivana sela nisu imala iste
obiCaje pripremanju kruha. Razlike su potvrdene uz korekciju p-vrijednosti na
viSestruke usporedbe Mann- Whitney testom kod parova sela. Kod odgovora na
pitanja o broju Struca ispeCenog kruha odjednom prije 20-30 godina razlika je
utvrdena izmedu sela Banovci i Bebrina (p=0,006), te izmedu svih endemskih sela i
kontrolnog sela Klakar (p<0,001). Razlika u broju Struca kruha koje je pojela
ispitanikova obitelj moze biti rezultat razlike u broju ¢lanova obitelji, a prisutna je
izmedu Banovaca i Bebrine (p=0,048), Banovca i Kanize (p<0,001), Kanize i
Klakara (p<0,001). Razlika izmedu tezine Struca kruha je prisutna izmedu svih
endemskih sela u usporedbi s kontrolnim selom (Banovci i Klakar - p<0,001; Bebrina
i Klakar-p=0,024; Kaniza i Klakar-p=0,024). Izmedu endemskog sela Banovci i
kontrolnog sela Klakar statistiCki znaCajna razlika je i kod broja tjednog pecenja
kruha prije 20-30 godina (p<0,001). Izmedu Kanize i Klakara je statistiCki zna¢ajna

razlika prisutna i kod broja pecenja kruha tjedno prije 20-30 godina (p<0,001).
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Tablica 3. Podaci o pripremanju kruha prije 20-30 godina i danas u selima.

SELO
Banovci Bebrina Kaniza Klakar
X SD N X sD N |X SD N X SD N Kruskal ';§
Wallis test | -2 8

Atributi M IQR R M IQR R M IQR R M  IQR R P vrijednost | S
Ako ste pekli kruh,
koliko puta tjedno 1,62 139 129 1,73 1,57 168 | 1,47 1,25 216 1,18 1,14 94
ste pekli prije
20-30 godina?
(puta tjedno) 1,00 1 7 1,00 1 7 1,00 0 7 1,00 0,00 7,00 | <0,001 3
Koliko kruhova ste
ispekli odjednom 471 1,88 129 [3,93 2,05 167|411 198 215 | 558 1,58 92
prije 20-30 godina?
(8truca) 500 2 9 400 4 7 500 4,00 7,00 | 600 1,00 9,00 | <0,001 3
Kolika je bila
prosjecna tezina 293 0,76 128 |293 0,87 166| 3,02 0,72 214 | 322 061 92

svake Struce prije
20-30 godina?
(kg/3truca) 300 038 5 300 0,63 4 3,00 0,00 4,00 |3 1 2,5 0,004 3

Koliko Struca kruha
tjedno je vasa obitelj 545 2,1 127 48 2,77 167 | 4,15 1,59 215 523 1,53 90

obicno pojela prije
20-30 godina?
(Struca tjedno) 5,00 2 12 4,00 3 18 | 4,00 2,00 8,00 5,00 2,00 6,00 <0,001 3

Koliko Struca ste vi
sami pojeli u jednom 0,88 0,45 128 0,99 0,55 164 | 0,85 0,36 215 0,86 0,35 92

tjednu prije
20-30 godina?

(3truca tjedno) 1,00 050 290 | 100 05 3,30/ 1,00 050 2,8 | 1,00 0,50 1,80 | 0,133 3
Ako pecete kruh,

koliko puta tjedno 1,29 0,87 94 2,42 1,9 199 1,22 0,99 291 1,25 1,06 128

pecete sada?

(puta tjedno) 1 1,5 3,8 2,00 2 7 1,00 000 500 | 1,00 2,00 4,00 | <0,001 3

Koliko Struca 357 2,48 154 | 1,92 1,3 199 3,06 230 291 | 2,97 2,18 128

ispecete odjednom,
sada? (Struca) 3,00 5 9 1,00 2 4 2,92 500 7,00 2,00 3,00 7,00 0,001 3

Kolika je prosjecna 267 077 9 | 216 088 199|265 099 291 | 2,84 079 128

teZina Struce sada?
(kg/3truci) 300 1,00 3,00 | 200 15 4 2,50 1,00 4,00 | 3,00 0,80 3,50 | <0,001 3

Koliko Strucatiedno | 34 513 154 | 513 408 199| 2,82 1,64 291 | 252 09 128

pojede vasa obitelj
sada? (Struca tjedno) 3,00 4,00 7,5 4,00 5 14,5| 3,00 2,50 6,70 2,00 1,00 3,00 0,006 3

Koliko Struca kruha 079 06 154 | 155 1,33 199 0,69 034 291 | 091 1,48 128

tjedno vi pojedeta
sada? (Struca tjedno) 0,50 0,50 3,00 1,00 1,5 6,8 | 0,50 0,50 1,90 0,50 0,50 5,70 <0,001 3

X- aritmetiCka sredina; M-medijan; SD-standardna devijacija; IQR — interkvartilni

raspon; N-broj ispitanika; R-raspon = maksimum -minimum
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Usporedbe sela u sadasnjosti o navikama pripremanja kruha takoder pokazuju da
endemsko podrucje nije homogeno. Razlike koje su uofene u sadasnjosti nisu
istovjetne onima u proSlosti. Doprinos razlici uz korekciju p na viSestruke usporedbe
(Mann-Whitney test) analiziran je kod parova sela. Kod odgovora ispitanika izmedu
endemskih sela Banovaca i Bebrine prisutna je razlika u frekvenciji tiednog pec€enja
kruha (p<0,001), prosje¢noj tezini kruha (p<0,001), broju Struca ispeCenog kruha
(p<0,001) i broju Struca kruha koje ispitanik pojede tjedno (p<0,001). Izmedu Bebrine
i Kanize prisutna je danas statistiCki znaCajna razlika u frekvenciji tiednog pecenja
kruha (p<0,001), prosje¢noj tezini kruha (p=0,018), broju Struca ispeCenog kruha
(p=0,036) i broju Struca kruha koje ispitanik pojede tjedno (p<0,001), te broju Struca
tiedno koje pojede ispitanikova obitelj (p=0,012). Izmedu Bebrine i Klakara statisticki
znacajna razlika prisutna je kod broja tjednog pec€enja kruha (p<0,001), teZini kruha

(p<0,001) i broju Struca kruha koje ispitanik pojede tjedno (p<0,001).

U tablici 4. prikazani su podaci o sijanju i mljevenju Zita, pe€enju kruha i opazanju

korova u sadasnjosti po selima danas. Rezultati potvrduju razlike izmedu sela.

Tablica 4. Podaci o sijanju i mljevenju Zita, peCenju kruha i opaZanju korova danas u
selima.

SELO
BANOVCI BEBRINA KANIZA KLAKAR X test Stupnjevi
P- slobode
vrijednost
OBILIEZIA
N % N % N % N %
da 110 | 73,8 | 102 55,7 | 144 55,4 73 63,5
Sijete li ne 39 | 26,2 81 44,3 116 44,6 42 36,5
Zito ? ukupno 149 | 100 183 100 260 100 115 100 0,002 3
Ako da, sijete li da 90 | 82,6 88 84,6 115 79,3 58 76,3
Zito svake ne 19 17,4 16 15,4 30 20,7 18 23,7
godine ? ukupno 109 | 100 104 100 145 100 76 100 0,510 3
Meljete li sami Uvijek 45 38,5 24 17,6 38 20,0 15 16,0
svoje Zito? Ponekad 0 0,0 12 8,8 9 4,7 6 6,4
Nikad 72 | 61,5 100 73,5 143 75,3 73 77,7
ukupno 117 | 100 136 100 190 100 94 100 <0,001 6
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Nastavak tablice br. 4

SELO
BANOVCI BEBRINA KANIZA KLAKAR X’ test Stupnjevi
P- slobode
. vrijednost
OBILEZIA
N |% N % N % N %

Ako da, gdje ga Doma 0 0,0 4 5,0 1 0,9 4 8,9
meljete ? Kod mlinara | 85 96,6 76 95,0 113 99,1 39 86,7

ostalo 3 3,4 0 0,0 0 0,0 2 4,4

ukupno 88 | 100 80 100 114 100 45 100 NA 9
Ako ga meljete uvijek 0 0,0 3 4,1 0 0,0 0 0,0
U mlinu, ponekad 2 2,3 1 1,4 0 0,0 3 7,9
dobivate li nikad 8 | 97,8 | 70 94,6 | 113 100 35 92,1
Vade Zito? ukupno 88 | 100 74 100 113 100 38 100 NA 9

nikad 38 | 26,8 | 94 55,6 | 113 43,1 82 67,8
Pecete li Manje od 19 | 134 | 26 15,4 | 53 20,2 9 7,4
kruh? 25%

25%-50% 9 6,3 14 8,3 28 10,7 3 2,5

50%-75% 17 [ 120 | 11 6,5 30 11,5 2 1,7

Viseod 75% | 59 | 41,5 | 24 14,2 | 33 12,6 25 20,7

Ostalo 0 0,0 0 0,0 5 1,9 0 0,0

ukupno 142 | 100 169 100 262 100 121 100 NA 18
Ako pecete Mlinar 85 | 859 | 60 759 | 113 83,7 20 57,1
kruh, odakle je Kupili 13 | 13,1 | 17 21,5 | 22 16,3 11 31,4
vase brasno ? Od naseg 1 1,0 2 2,5 0 0,0 4 11,4

Zita

ukupno 99 | 100 79 100 135 100 35 100 NA 6
Vidate li vucju Uvijek 15 | 10,8 | 20 12,3 | 22 10,0 12 11,2
stopu na vasim Ponekad 57 41,0 56 34,6 41 18,6 41 38,3
poljima? Nikad 67 | 48,2 | 86 53,1 | 157 71,4 54 51,4

ukupno 139 | 100 162 100 220 100 107 100 NA 9
Vidate li vucju Uvijek 14 | 100 | 11 7,1 12 6,8 3 3,4
stopu na vasim Ponekad 40 28,6 46 29,7 35 19,9 31 35,2
livadama? Nikad 86 | 61,4 | 98 63,2 | 129 73,3 54 61,4

ukupno 140 | 100 155 100 176 100 88 100 NA 9
Vidate li njene Uvijek 4 3,1 3 2,1 0 0,0 3 4,1
sjemenke medu Ponekad 8 6,3 12 8,6 9 5,2 5 6,8
sjemenkama Nikad 116 | 90,6 | 125 89,3 | 165 94,8 65 89,0
namijenjenim ukupno 128 | 100 140 100 174 100 73 100 NA 9
za brasno ?

NA-nije primjenjivo; N- broj ispitanika

5.2.2. Obiljezja laboratorijskih nalaza ispitanika po selima

U tablici 5. prikazane su epidemioloSke i laboratorijske karakteristike ispitanika iz tri
endemska sela i kontrolnog sela Klakar. Ispitanici koji Zive u selima sli¢ni su po
duZini boravka u selima , visini, tezZini, vrijednosti albumina u urinu , hemoglobina,
eritrocita , hematokrita i proteinurije. Prosje€na dob ispitanika u endemskim selima se

kretala izmedu 48,46 godina u Kanizi i 55,44 godine u Bebrini, dok je u kontrolnom
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selu Klakar prosje¢na dob bila 52,7 godina. Prosjecni boravak ispitanika u pojedinim
selima je bio izmedu 30,13 godina u Kanizi i 34,86 godina u Bebrini. Ispitanici se
razlikuju po dobi, sistoliCkom i dijastolickom tlaku, vrijednosti  alfa 4 mikroglobulina
u urinu, kreatinina u serumu, glomerularne filtracije procijenjene prema MDRD i
Cockroft Gaultovoj formuli. Doprinos razlici utvrden ¥? testom na razini p<0,05 je
analiziran kod parova sela na nacin da je p- vrijednost korigirana na viSestruku
usporedbu (Mann-Whitney test). Rezultati analize pokazuju da nema statisticki
znacajnih razlika izmedu ispitanika koji Zive u Klakaru i Bebrini, te ispitanika koji Zive
u Banovcima i Klakaru. Statisticki znaCajna razlika  utvrdena je izmedu dva
endemska sela Banovci i Bebrina kod vrijednosti dijastolickog tlaka (p=0,012),
izmedu endemskih sela Banovaca i Kanize kod glomerularne filtracije procijenjene
pomoc¢u MDRD formule (p=0,036). Izmedu dva endemska sela Bebrine i Kanize za
razliku od drugih endemskih sela utvrdena je statistiCki znaCajna razlika kod niza
parametara. Prosje¢na dob ispitanika u Kanizi je 48,46 godina, a u Bebrini 55 godina
( p<0,001). ProsjeCne vrijednosti kreatinina u serumu kod ispitanika iz Kanize je
78,16 pymol/l , a u Bebrini 100,95 pmol/l (p<0,001). Ispitanici u ta dva sela se
razlikuju i u vrijednostima dijastolickog i sistolickog tlaka (p<0,001). Dok izmedu
druga dva endemska sela i kontrolnog sela Klakar nema razlika u analiziranim
varijablama izmedu endemskog sela Kanize i kontrolnog sela Klakara utvrdene su
statisticki znacajne razlike u vrijednostima alfa | mikroglobulina u urinu (p=0,006),
sistolickog tlaka (p= 0,024) i glomerularne filtracije procijenjene pomo¢u MDRD

formule(p=0,006).
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5.3. Demografske i epidemioloske karakteristike ispitanika Kklasificiranih
po WHO Kriterijima

5.3.1. EpidemioloSka i laboratorijska obiljezja ispitanika klasificiranih po
WHO Kriterijima

Od 23 oboljela bilo je 14 (61%) zena. Pozitivhu obiteljsku anamnezu je imalo 18
(78,2%) oboljelih. Kod sumnijivih od 67 ispitanika 29 (43,3%) je Zena. Pozitivhu
obiteljsku anamnezu je imao 61 (91%) ispitanik. Od 157 ispitanika u kategoriji pod
rizikom 104 (66,2%) su Zene i sve su imale pozitivnu obiteljsku anamnezu. U
kategoriji ostalih iz endemskih sela od 399 svi su imali negativhu obiteljsku
anamnezu, a bilo je 234 (58,6%) zene. U kategoriji ostalih iz kontrolnog sela bilo je
67 (58%) zena i 49 muskaraca i svi su imali negativnu obiteljsku anamnezu. U tablici
6. su prikazani rezultati epidemioloskih i laboratorijskih karakteristika ispitanika
klasificiranih po WHO kriterijima iz koje je vidlivo da se oni razlikuju u svim
ispitivanim varijablama uz izuzetak tezine i visine. Analiza rezultata izmedu pojedinih
skupina pokazuje da su oboljeli i sumnjivi sli¢ni po dobi, duZini boravka u selu,
sistolickom i dijastolickom tlaku. Usporedba izmedu pojedinih parova skupina je
utvrdena na nacin da se p vrijednost korigirala s obzirom na viSestruku usporedbu
(Mann-Whitney test). lzmedu oboljelih i sumnjivih oCekivano postoji statisticki
znacajna razlika kod vrijednosti albumina u urinu (p=0,01), alfa 1 mikroglobulina u
urinu (p<0,001), kreatinina (p<0,001), hemoglobina (p<0,001), eritrocita (p<0,001),
hematokrita (p<0,001), proteinurije (p<0,001), glomerularne filtracije procijenjene po
MDRD formuli (p<0,001) i glomerularne filtracije procijenjena po Cockroft Gaultovoj
formuli (p< 0,001). Izmedu kategorija oboljeli i pod rizikom, oboljelih i ostalih, te
oboljelih i ispitanika iz kontrolnog sela statisitiCcki znacajna razlika pri vrijednosti

p<0,001 je zabiljezena kod slijedec¢ih varijabli: dob, vrijeme provedeno u selu,

43



albumin u urinu , alfa { mikroglobulin u urinu , kreatinin, hemoglobin, eritrociti,
hematokrit, proteinurija, glomerularna filtracija po MDRD i glomerularnoj filtraciji po
Cockroft -Gaultu.

lzmedu sumnijivih i pod rizikom, te sumnjivih i ostalih statistiCki znacajna razlika pri
vrijednosti p<0,001 je zabiljeZzena kod dobi , vremenu provedenom u selu , albuminu
u urinu , alfa ¢ mikroglobulinu , kreatininu , sistolickom tlak , proteinurija |,
glomerularnoj filtraciji po MDRD i Cockroft Gaultu. Razlika je zabiljezena i kod
dijastoli¢kog tlaka (p=0,019).

lzmedu sumnjivih i ispitanika iz kontrolnog sela statistiCki znaCajna razlika pri
vrijednosti p<0,001 je zabiljezena kod vremenu provedenom u selu , albuminu u
urinu , alfa 1+ mikroglobulin u urinu , kreatininu , proteinuriji , glomerularnoj filtraciji po
MDRD formuli, glomerularnoj filtraciji po Cockroft Gaultu , te dobi (p =0,01).

Izmedu ispitanika pod rizikom i ostalih na razini p<0,001 je utvrdena statisticki
znacajna razlika kod vrijednosti albumina u urinu , alfa 1 mikroglobulina u urinu i
proteinurije .

Izmedu ostalih i ispitanika iz kontrolnog sela utvrdena je statistiCki znacajna razlika

na razini p<0,05 kod vrijednosti alfa 1 mikroglobulina (p=0,04).
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5.3.2.0biljezja ispitanika klasificiranih po WHO Kkriterijima iz upitnika

Demografske i epidemioloSke karakteristike ispitanika definirane prema prvom i
drugom modelu prikazane su u tablici 7. Prema prvom modelu vjerojatnost da su sijali
zito prije 20 — 30 godina je 2,34 puta veéa medu ispitanicima pozitivnhe skupine
nego medu ispitanicima negativne skupine. Vjerojatnost da su ponekad prali Zito prije
20-30 godina je 2,034 puta ve¢a medu ispitanicima pozitivne nego medu
ispitanicima negativne skupine. Vjerojatnost da su uvijek vidali vu¢ju stopu na svojim
poljima prije 20-30 godina je 2,5 puta ve¢a medu ispitanicima u pozitivnoj nego u
negativnoj skupini. Vjerojatnost da su ponekad vidali vucju stopu na svojim poljima
prije 20-30 godina je 2 puta ve€a medu ispitanicima pozitivne nego medu
ispitanicima negativne skupine. Vjerojatnost da su prije 20-30 godina uvijek vidali
sjemenke vucje stope medu sjemenkama namjenjenim za brasno je 2, 6 puta veca
medu ispitanicima pozitivne nego medu ispitanicima negativne skupine.

Prema drugom modelu definiranja pozitivhe skupine vjerojatnost da su sijali Zito prije
20-30 godina je 1,892 puta ve¢a medu ispitanicima pozitivhe nego medu ispitanicima
negativne skupine.Vjerojatnost da su prije 20-30 godina uvijek vidali vucju stopu je 2
puta veCa medu ispitanicima u pozitivnoj nego u negativnoj skupini . Vjerojatnost da
su prije 20-30 godina uvijek vidali sjemenke vucje stope medu sjemenkama
namjenjenim za brasno je 2 puta veca medu ispitanicima pozitivne nego medu
ispitanicima negativne skupine.

Kod ispitanika koji su odgovarali na pitanje o veli€ini Struce kruha omjer izgleda bio je
1,406 medu ispitanicima pozitivhe skupine u odnosu na ispitanike negativne skupine
prema prvom modelu.
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Prema drugom modelu definiranja pozitivne skupine broj Struca tjedno koje je pojela
ispitanikova obitelj je imao omjer izgleda 0,877 medu ispitanicima u pozitivhoj
skupini u odnosu na ispitanike negativne skupine. StatistiCki znacCajna razlika nije
zabiljezena kod onih koji su vucju stopu vidali na livadama.

Crvenom bojom oznaceni su statisticki znacajni rezultati.
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5.4. Analiza medudjelovanja dijagnostickih biljega endemske nefropatije

5.4.1. Analiza medudjelovanja dijagnostickih biljega kod usporedbe skupina
oboljelih od EN i ostalih

5.4.1.1. Analiza medudjelovanja dijagnosti¢kih biljega definiranih kriterijima WHO

S obzirom da su potrebni kompletni podatci za Coplot prikaz nakon isklju¢enja
pacijenata sa nepotpunim podacima rasplagalo se sa 38 ispitanika opisanih sa 7
varijabli definiranih kriterijima WHO. 15 ispitanika (10 Zena, 5 muskaraca) pripadaju
grupi koja boluju od EN, a 23 ispitanika su prema WHO kriterijima kategorizirani u
grupu ostalih (14 Zena, 9 muskaraca). Medijan za dob ispitanika koji boluju od EN je
bio 71 godine, a interkvartilni raspon 5 godina. U grupi ostalih ispitanika medijan za
dob je bio 74 godine, a interkvartilni raspon 5 godina. Medijan izloZzenosti u
endemskoj regiji je bio 71 za ispitanike koji boluju od EN pacijente, a interkvartilni
raspon 6,5 godina. Medijan izloZzenosti u grupi ostalih je bio 73 godine, a

interkvartilni raspon 7 godina.

U tablici 10. je prikazana orijentacija i pripadajuca korelacija za 7 biljega endemske
nefropatije definiranih po kriterijima WHO iz koje je vidljivo da najvecu korelaciju

ima kreatinin, zatim alfa; mikroglobulinurija, a najmanju dob i albuminurija.
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Tablica 10. Orijentacija i pripadajuce korelacija 7 biliega endemske nefropatije u
odnosu skupina oboljelih i ostalih (srednja korelacija: 0.784; koeficijent alijenacije:
0.097)

Biljeg Orijentacija Korelacija
(stupnjevi)

spol -84 0.83
dob -90 0.53
pozitivna obiteljska anamneza na EN -27 0.84
albuminurija -14 0.68
alfa 1 mikroglobulinurija 33 0.87
kreatinin 42 0.89
hemoglobin 179 0.84

Na slici 1. prikazan je meduodnos rezultata mjerenja pojedinih ispitanika koji boluju
od EN i ostalih prema WHO kriterijima.Plavom bojom su oznaceni ispitanici koji boluju
od EN, a Zutom ispitanici koji pripadaju kategoriji ostalih prema kriterijima WHO.
Njihov medusobni razmjestaj na slici je ovisio o njihovim medusobnim sli€nostima,
odnosno razlikama. Ispitanici slicnih karakteristika su prikazani blize jedan drugome.
Na slici 2. prikazan je meduodnos varijabli koje opisuju ispitanike. Varijable su
prikazane vektorima, koji su usmjereni u istom smjeru ukoliko su varijable u pozitivnoj
korelaciji medusobno, odnosno problem opisuju na isti nac¢in, odnosno u suprotnim
smjerovima ukoliko su varijable u negativnoj korelaciji, odnosno problem opisuju na
suprotan nacin. Varijable, odnosno vektori koji su u odnosu pod pravim kutem nisu u
medusobnoj korelaciji. Na slici 3 su superponirana ova dva prikaza te je dobiven

potpuni prikaz meduodnosa ispitanika i varijabli.
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Slika1. Prikaz ispitanika kategoriziranih u skupine oboljeli i ostali po WHO kriterijima.
(Plavi krugovi=ispitanici koji boluju od endemske nefropatije; Zuti krugovi=ostali =ne
boluju od endemske nefropatije; Ispitanici sli€nih karakteristika su prikazane

krugovima smjestenim jedan blizu drugog.)
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kreatinin

alfal micro

1emoglobin

albuminuira

obiteljska anamne:

dob

Slika 2. Prikaz vektora koji predstavljaju sedam billega EN u odnosu ispitanika u
skupinama oboljeli i ostali. (Visoko koreliraju¢e varijable su opisane vektorima koji su
blizu jedan drugoga, a negativho korelirane varijable su orijentirane u suprotnom
smjeru. Varijable koje ne koreliraju opisane su vektorima koji stoje okomito jedan na

drugi. Duzi vektori pokazuju jacu korelaciju, a kraéi slabiju).
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Slika 3. CoPlot vizualizacija sedam EN biljega i ispitanika kategoriziranih u skupine
oboljelih i ostalih po WHO kriterijima (plavi krugovi= EN, Zuti krugovi=ostali, vektori

=varijable).

CoPlot vizualizacija sedam biliega EN definiranih WHO kriterijima ima koeficijent
alijenacije 0.097 i prosjek korelacije 0.784. Na slici 3. prikazano je nekoliko skupina
vektora slicno usmjerenih i smjestenih jedan kraj drugog. Jednu skupinu c&ine
kreatinin i alfa 1 mikroglobulinurija, drugu albuminurija i pozitivha obiteljska anamneza
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na EN tre¢u dob i spol. Prema CoPlot prikazu vrlo sli¢ne informacije donose kreatinin
i alfa 1 mikroglobulinurija, te albuminurija i pozitivha obiteljska anamneza na EN.
Vektor koji predstavlja hemoglobin usmjeren je prema kategoriji ostalih po WHO
kriterijima. Vektori koji predstavljaju albuminuriju, obiteljsku anamnezu na EN, alfa 4
mikroglobulinuriju i kreatinin su usmjereni prema oboljelima od EN. Kreatinin i alfa,
mikroglobulinurija nisu povezani s albuminurijom i obiteljskom anamnezom, kao ni
sa vrijednostima hemoglobina. Oni su negativno povezani sa spolom i dobi ispitanika.
Hemoglobin je negativno povezan sa albuminurijom i obiteljskom anamnezom na EN.
Krugovi koji predstavljaju ispitanike u skupini ostalih su sli€nih karakteristika i
prikazani su u nakupinama. Kod oboljelih se biljeze ispitanici koji rezultatima
mjerenja znatnije odstupaju od ostalih ispitanika (outliersi) i to su ispitanici pod
rednim brojem 24, 25,27, 28, 30 i 34. Ispitanik broj 24 (oboljeli) ima vrijednost
hemoglobina 104 g/l (drugu najvecu kod oboljelih), kretinina u serumu 175 pmol/Il
(drugu najmanju kod oboljelih), alfa { mikroglobulina u urinu 49,7 mg/l (Cetvrtu
najmanju kod oboljelih) i ve¢ iz prikaza je vidljivo da je od svih oboljelih najblizi
ostalima prema WHO kriterijima. Ispitanik broj 25 (oboljeli) ima drugu najvecu
vrijednost kreatinina kod oboljelih od 951 pmol/l, te tre¢u najvecu vrijednost albumina
u urinu od 312 mg/l. Ispitanik broj 27 (oboljeli) ima vrijednost kreatinina 1005 pumol/I
Sto je najveca vrijednost izmedu svih ispitanika i negativnu obiteljsku anamnezu kao
jedan od troje oboljelih u tom prikazu. Ispitanik broj 28 (oboljeli) ima najvecu
vrijednost albumina u urinu od 3050 mg/l i alfa 1 mikroglobulina u urinu od 650 mg/l.
Ispitanik broj 30 ima drugu najvecu vrijednost albumina u urinu od 718 mg/l i najvecu

vrijednost hemoglobina od 113 g/l kod oboljelih. Ispitanik broj 34 ima vrijednost alfa 4
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mikroglobulina od 417 mg/l (drugu najvec¢u) i albumina u urinu od 936 mg/l (trecu

najvecu) u skupini oboljelih.

5.4.1.2. Analiza medudjelovanja odabranih 18 potencijalnih dijagnostickih biljega

Nakon iskljuenja ispitanika s nepotpunim podatcima preostalo je 34 ispitanika s
potpunim informacijama za 18 varijabli identificiranih kao potencijalni dijagnosticki
biljezi endemske nefropatije. U grupu oboljelih prema WHO kriterijima pripada 11
ispitanika (8 Zena, 3 muskaraca), a 23 ispitanika su prema WHO kriterijima u
kategoriji ostalih. Medijan za dob ispitanika koji boluju od EN je bio 71 godine, a
interkvartilni raspon 4 godine. U grupi ostalih medijan za dob je bio 74 godina, a
interkvartilni raspon 5 godina. Medijan izloZenosti u endemskoj regiji je bio 71 za
potvrdene EN pacijente, a interkvartilni raspon 4,5 godine, dok je medijan izloZenosti

za grupu ostalih bio 73 godine, a interkvartilni raspon 7 godina.

U tablici 11. je prikazana orijentacija i pripadaju¢a korelacija za 18 potencijalnih
biljiega endemske nefropatije iz koje je vidljivo da najvecu korelaciju ima hemoglobin,

hematokrit i broj eritrocita, a najmanju spol i sistoli¢ki tlak.
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Tablica 11. Orijentacija i pripadajuce korelacija 18 biljega endemske nefropatije u

odnosu oboljeli i ostali (srednja korelacija: 0.743 koeficijent alijenacije: 0.129)

Sz S = ©

c S| & €5 | 4

Biljeg 25|72 Biljeg 2 | 5

s§&|¢ §& |2
spol 118 0.22 | alfa ;/albumin 94 0.58
dob -97 0.75 | alfa ; mikroglobulinurija -170 | 0.82
vrijeme provedeno u obitelji( u fam) -90 0.67 | kreatinin -165 0.79
vrijeme provedeno u selu (u selu) -117 0.70 | eritrociti -18 0.92
vrijeme provedeno u regiji (u regiji) -114 0.71 | hemoglobin -28 0.91
pozitivna obiteljska anamneza na EN 148 0.87 | hematokrit -28 0.93
sistolicki tlak -68 0.54 | proteiniuria 179 | 0.88
dijastolicki tlak -62 0.77 | MDRD 7 0.81
albuminurija -150 0.63 | Cockroft-Gault 41 0.87

Na slici 4. je prikazan meduodnos zabiljezenih rezultata mjerenja za ispitanike koji
boluju od EN i skupine ostalih definirane prema WHO kriterijima. Plavom bojom
oznaceni su ispitanici koji boluju od EN, dok su Zutom bojom oznaceni ispitanici koji
su pripadali kategoriji ostalih definirani po kriteriima WHO. Na slici 5. je prikazan
meduodnos 18 varijabli, potencijalnih biljiega endemske nefropatije, a na slici 6.

superpozicijom dva prikaza dobiven je uvid u meduodnos ispitanika i varijabli.
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Slika 4. Prikaz ispitanika kategoriziranih u skupine oboljeli i ostali — 18 potencijalnih

biliega (Plavi krugovi= ispitanici koji boluju od EN; Zuti krugovi

= ostali; Ispitanici

slicnih karakteristika prikazani su krugovima smjestenim jedan blizu drugog).
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Slika 5. Prikaz vektora koji predstavljaju osamnaest biliega EN u odnosu ispitanika u
skupini oboljeli i ostali.(Visoko korelirajuce varijable su opisane vektorima koji su blizu
jedan drugoga, a negativno korelirane varijable su orijentirane u suprotnom smjeru.
Varijable koje ne koreliraju opisane su vektorima koji stoje okomito jedan na drugog.

Duzi vektori pokazuju jaCe korelacije, a kraci slabije.)
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Slika 6. CoPlot vizualizacija od 18 potencijalnih biliega EN (plavi krugovi= EN, zuti

krugovi=ostali, vektori =varijable).

CoPlot prikaz za 18 potencijalnih EN biljega ima koeficijent alijenacije 0.129 i prosjek
korelacije 0.743. Varijable su lepezasto postavljene. Tim prikazom dobiveno je
nekoliko skupina vektora slicno usmijerenih i smjestenih jedan blizu drugog.
Hemoglobin, hematokrit i broj eritrocita donose slicne informacije pri dijagnosticiranju
EN. Sli¢no je s trajanjem boravka u obitelji, u endemskoj regiji, u endemskom selu i

dobi koji takoder pokazuju redundanciju u nasim podatcima. Oni su negativno
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povezani s pozitivnom obiteliskom anamnezom na EN S$to sugerira da odredeni
subjekti mogu oboljeti nakon manjeg vremena izloZzenosti (genetska osjetljivost),
omjerom alfa 4 mikroglobulinurije i albuminurije, te glomerularnom filtracijom
procijenjenom pomoc¢u Cockroft-Gaultove formule.  Spol je prikazan kratkim
vektorom, te je identificiran kao varijabla koja malo doprinosi dijagnosticiranju EN.
NajviSe korelaciji doprinose hemoglobin, hematokrit, eritrociti. Sistolicki i dijastoliCki
tlak prikazani su vektorima jednake orijentacije. Albuminurija, proteinurija, alfa 4
mikroglobulinurija i kreatinin takoder predstavljaju jednu skupinu dijagnostickih
biliega. Oni su negativno povezani s glomerularnom filtracijom procijenjenom pomocu
MDRD formule. MDRD ne pokazuje povezanost s boravkom u obitelji, regiji, selu,
dobi i omjerom alfa;mikroglobulina u urinu i albumina u urinu. Skupine oboljelih i
ostalih medusobno su odvojene. Ispitanici koji znatno odstupaju od preostalih
ispitanika su oboljeli ispitanici registrirani pod rednim brojevima 26, 27,29 i 32, te
ispitanik pod brojem 11 koji pripada u skupinu ostalih. Ispitanik broj 11 (skupina
ostali) ima najvecéu vrijednost omjera alfa 4 mikroglobulina i albumina u urinu od 8,1.
Ispitanik broj 26 (skupina oboljeli) ima najvecu vrijednost krvnog tlaka u svojoj skupini
180/90, najvecu vrijednost kreatinina od 1005 umol/l, drugu najvecu vrijednost alfa 4
mikroglobulina u urinu od 83,8 mg/l i drugu najveéu vrijednost albumina u urinu od
171 mg/l u svojoj skupini. Ispitanik pod brojem 27 (skupina oboljeli) ima najvecu
vrijednost albumina u urinu od 410 mg/l i tre¢u najvecu vrijednost kreatinina od 618
pmol/l u svojoj skupini. Ispitanik identificiran brojem 29 (skupina oboljeli) ima drugu
najmanju vrijednost albumina u urinu od 3,7 mg/l, najmanju vrijednost eritrocita od

2,55 x 10'?/l, najmaniju vrijednost hemoglobina od 72,8 g/l i drugu najveéu vrijednost
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kreatinina od 649 pmol/l. Ispitanik pod brojem 32 (skupina oboljeli) ima najmanju
vrijednost albumina u urinu od 2,65 mg/l, najmanju vrijednost kreatinina od 89 umoll/l,
najmanju vrijednost hemoglobina od 74,1 g/l i najveci omjer alfa 1 mikroglobulina u
urinu i albumina u urinu 9,09 mg/g.

Vektori koji predstavljaju albuminuriju, alfa 1 mikroglobulinuriju, kreatinin, proteinuriju i
obiteljsku anamnezu na EN su usmijereni prema ispitanicima oboljelima od EN.
Vektori koji predstavljaju glomerularnu filtraciju procijenjenu pomoc¢u MDRD i
Cockroft-Gaultove formule, hemoglobin, hematokrit, eritrociti, dijastolicki i sistoli¢ki

tlak usmjereni su prema skupini ostalih definiranoj prema WHO kriterijima.

5.4.2. Analiza medudjelovanja dijagnostickih biljega kod oboljelih od EN i
ispitanika pod rizikom

5.4.2.1. Analiza medudjelovanja 7 biljega endemske nefropatije definiranih kriterijima
WHO

Obzirom da su potrebni kompletni podatci za CoPlot opazanje nakon iskljuenja
ispitanika s nepotpunim podatcima preostalo je 38 ispitanika koji imaju potvrdenu EN
i opisani su sa 7 varijabli definiranih kriterijima WHO. 15 ispitanika (10 Zena ,5
muskaraca) pripadaju grupi oboljelih od EN, a 23 ispitanika grupi pod rizikom (13
Zena, 10 muskaraca) definiranih kriteriima WHO. Medijan dobi za ispitanike Kkoiji
boluju od EN je bio 71 godinu, a interkvartilni raspon 5 godina, a u grupi ispitanika
pod rizikom medijan dobi je bio 69 godina, a interkvartilni raspon 11,5 godina.

Medijan duzine izloZzenosti u endemskoj regiji je bio 71 godinu za ispitanike koji boluju
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od EN, a interkvartilni raspon 6,5 godina. Medijan izloZzenosti za grupu pod rizikom

bio 68 godina, a interkvartilni raspon 10 godina.

U tablici 12. prikazano su orijentacije i korelacije za 7 biljega definiranih WHO
kriterijima, a vidljivo je da su kreatinin i alfa; mikroglobulinurija varijable sa najvecom

korelacijom, dok najmanju ima dob.

Tablica 12. Orijentacija i pripadajuce korelacija 7 biljiega endemske nefropatije u

odnosu oboljeli i pod rizikom (srednja korelacija: 0.742 koeficijent alijenacije: 0.124)

Biljeg Orijentacija Korelacija
(stupnjevi)

spol -87 0.79
dob -38 0.33
pozitivna obiteljska anamneza na EN -134 0.73
albuminurija -49 0.80
alfa ; mikroglobulinurija -4 0.84
kreatinin 23 0.89
hemoglobin 174 0.82

Na slici 7. prikazan je meduodnos ispitanika koji boluju od EN i ispitanika
kategoriziranih u grupu pod rizikom po WHO kriterijima. Plavim krugovima su
prikazani vrijednosti zabiljezenih mjerenja za ispitanike oboljele od EN, dok su
zelenom bojom oznaceni rezultati mjerenja, odnosno vrijednosti varijabli za ispitanike
koji su kategorizirani u skupinu pod rizikom prema kriterijima WHO. Na slici 8.
prikazan je meduodnos 7 varijabli, odnosno biliega EN definiranih dijagnostiCkim
kriterijima WHO. Superpozicijom ta dva prikaza dobivamo potpunu vizualizaciju

meduodnosa ispitanika i varijabli prikazanu na slici 9.
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Slika 7. Prikaz ispitanika kategoriziranih u skupine oboljeli i pod rizikomi po WHO

kriterijima (Zeleni krugovi= pod rizikom Plavi krugovi= EN; lIspitanici sa sli¢nim

karakteristikama prikazani su krugovima smjestenim jedan kraj drugog).
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Slika 8. Prikaz vektora koji predstavljaju sedam billega EN u odnosu ispitanika u
skupini oboljeli i pod rizikom.( Visoko korelirajue varijable su opisane vektorima
jedan kraj drugog,a negativho koreliraju¢e varijable su orjentirane u suprotnim
smjerovima. Varijable koje ne koreliraju opisane su vektorima koji stoje okomito jedan

na drugog. Duzi vektori pokazuju jaCe korelacije, a kraci slabije.)
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Slika 9. CoPlot vizualizacija od 7 EN biliega definiranih WHO kriterijima (zeleni

krugovi=pod rizikom, plavi krugovi=EN, vektori =varijable).

CoPlot prikaz za 7 potencijalnih EN markera definiranih dijagnosti¢kim kriterijima
WHO ima koeficijent alijenacije 0.124 i prosjek korelacije 0.742. Sastoji se od dva
vektora koja se odnose na hemoglobin i obiteljsku anamnezu i koja su usmjerena
prema ispitanicima pod rizikom. Kreatinin, alfa 1 mikroglobulinurija, albuminurija i kraci

vektor koji prikazuje dob usmjereni su prema oboljelima od EN. Vektor koji se odnosi
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na spol ne pokazuje korelaciju sa alfa 1 mikroglobulinurijom kao ni sa hemoglobinom.
Alfa 1 mikroglobulinurija  je negativho povezana s hemoglobinom. Obiteljska
anamneza ne pokazuje povezanost sa albuminurijom. Albuminurija ne pokazuje
povezanost sa kreatininom. Na ovom prikazu se ne vide varijable koje bi bile
redundantne. Oboljeli ispitanici i ispitanici pod rizikom su prikazani odvojeno jedni od
drugih u zasebnim skupinama. CoPlot prikaz pokazuje da su ispitanici pod rizikom
prikazani kao nakupine krugova i da su slicnih karakteristika dok je kod oboljelih
ispitanik pod brojem 28 imao mjerenja koja znatnije odstupaju od ostalih ispitanika
kao i ispitanici identificirani brojevima 25, 27, 30 i 34. Ispitanik broj 25 (skupina
oboljeli) ima drugu najvecu vrijednost kreatinina kod oboljelih od 951 umol/l, te trec¢u
najvecu vrijednost albumina u urinu od 312 mg/l. Ispitanik broj 27 (skupina oboljeli)
ima vrijednost kreatinina 1005 pymol/l Sto je najveca vrijednost izmedu svih ispitanika i
negativnu obiteljsku anamnezu kao jedan od troje oboljelih u tom prikazu. Ispitanik
broj 28 (skupina oboljeli) ima najveéu vrijednost albumina od 3050 mg/l i alfa 4
mikroglobulina u urinu od 650 mg/l. Ispitanik broj 30 ima drugu najveéu vrijednost
albumina u urinu od 718 mg/l i najvecu vrijednost hemoglobina od 113 g/l kod
oboljelih. Ispitanik broj 34 ima vrijednost alfa { mikroglobulina od 417 mg/l (drugu
najvecu) i albumina u urinu od 936 mg/l (trecu najvecu) u skupini oboljelih.

Dob je prikazana najmanjim vektorom i time je identificirana kao varijabla sa
najmanjom Kkorelacijom. Alfa { mikroglobulinurija i kreatinin pokazuju najvecu

korelaciju.
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5.4.2.2. Analiza medudjelovanja 18 potencijalnih dijagnostickih biljega EN

Nakon iskljuCenja ispitanika sa nepotpunim podatcima preostalo je 34 ispitanika
opisanih sa 18 varijabli za CoPlot vizualizaciju. U grupi oboljelih od EN je 11
ispitanika ( 8 Zena , 3 muskaraca), dok su 23 ispitanika u grupi klasificirani pod
rizikom prema kriterijima WHO (13 Zena, 10 muskaraca). Medijan dobi za ispitanike
koji boluju od EN je bio 71 godinu, a interkvartilni raspon 4 godine. U grupi ispitanika
pod rizikom medijan dobi je 69 godina, a interkvartilni raspon 11,5 godina. Medijan
duzine izlozenosti u endemskoj regiji je bio 71 godinu za ispitanike koji boluju od EN,
a interkvartilni raspon je bio 4,5 godine. Medijan duzine izlozenosti za grupu pod

rizikom bio 68 godina, a interkvartilni raspon 10 godina.

U tablici 13. su prikazane orijentacije i korelacije 18 potencijalnih biliega EN iz koje
se vidi da najvecu korelaciju imaju hemoglobin, eritrociti i hematokrit, a najmanju

sistolicki tlak.
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Tablica 13. Orijentacija i pripadajuée korelacija 18 biliega endemske nefropatije u

odnosu skupina oboljeli i pod rizikom (srednja korelacija: 0.714 ; koeficijent alijenacije:

0.119)
% g = % ."5‘ %
£ = £g | 3
Biljeg 23| ¢ Biljeg 22 | 5
c2| 2 ce | ¥
spol 100 | 0.63 | alfa;/albumin 95 0.44
dob -117 0.60 | alfa ; mikroglobulinurija 180 | 0.84
vrijeme provedeno u obitelji( u fam) -99 0.83 | kreatinin -176 | 0.83
vrijeme provedeno u selu (u selu) -119 0.66 | eritrociti 24| 0.94
vrijeme provedeno u regiji (u regiji) -117 0.65 | hemoglobin 30| 0.94
pozitivna obiteljska anamneza na EN 64 | 0.63 | hematokrit -30 | 0.94
sistolicki tlak -86 | 0.25 | proteinurija 164 | 0.92
dijastolicki tlak -41 0.54 | MDRD -8 0.90
albuminurija -168 0.72 | Cockroft-Gault -12 0.62

Na slici 10. prikazan je meduodnos rezultata mjerenja ispitanika koji boluju od EN i

ispitanika klasificiranih u kategoriju pod rizikom prema WHO kriterijima. Plavim

kruzi¢ima su oznaceni ispitanici koji boluju od EN, dok su zelenim kruZi¢ima oznaceni

ispitanici  koji su klasificirani u skupinu pod rizikom prema kriteriima WHO.

Meduodnos osamnaest varijabli, potencijalnih dijagnostickih biljiega EN prikazan je na

slici 11. Superpozicijom ta dva grafiCka prikaza dobiven je prikaz meduodnosa

ispitanika i varijabli kod ispitanika kategoriziranih u skupine oboljelih od EN i pod

rizikom prema kriterijima WHO prikazan na slici 12.
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Slika 10. Prikaz ispitanika kategoriziranih u skupine oboljeli i pod rizikom — 18

potencijalnih biljega (Plavi krugovi=

EN ; zeleni krugovi= pod rizikom; Ispitanici sa

slicnim karakteristikama prikazani su krugovima jedan blizu drugog).
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Slika 11. Prikaz vektora koji predstavljaju osamnaest biljiega EN u odnosu ispitanika u
skupini oboljeli i pod rizikom.( Visoko korelirajuée varijable su opisane vektorima
jedan kraj drugog, a negativho koreliraju¢e varijable su orjentirane u suprotnim
smjerovima. Varijable koje ne koreliraju opisane su vektorima koji stoje okomito jedan

na drugog. DuZi vektori pokazuju jacu korelaciju, a kraci slabiju.)
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Slika 12. CoPlot vizualizacija 18 potencijalnih dijagnostickih EN biljega i ispitanika
oboljelih od EN i klasificiranih u skupinu pod rizikom prema kriterijima WHO (zeleni

krugovi=pod rizikom, plavi krugovi=EN, vektori =varijable).

CoPlot prikaz za 18 potencijalnih EN biljega ima koeficijent alijenacije  0.119 i
srednju korelaciju 0.714.Tim prikazom dobiveno je nekoliko skupina vektora slicno
usmjerenih i smjestenih jedan blizu drugog. Hemoglobin, hematokrit i broj eritrocita
donose sli¢ne informacije za vjerojatnu dijagnozu EN. Sli¢no je sa boravkom u obitelji,

u endemskoj regiji, u endemskom selu i dobi koji takoder pokazuju redundaciju u

80



ovim podatcima. Oni su negativno povezani s obiteljskom anamnezom na EN Sto
sugerira da odredeni subjekti mogu oboljeti nakon manjeg vremena izloZzenosti
(genetska osijetljivost), omjerom alfa | mikroglobulinurije i albuminurije. Albuminurija,
proteinurija, alfa 4 mikroglobulinurija i kreatinin takoder predstavljaju jednu skupinu
koja je usmjerena prema oboljelima. Oni ne pokazuje povezanost sa pozitivnhom
obiteljskom anamnezom, boravkom u regiji, u selu, u obitelji , dobi, omjerom alfa 4
mikroglobulinurije i albuminurije. Ta skupina je negativno povezana s glomerularnom
filtracijom procijenjenom pomoc¢u MDRD i Cockroft-Gaultove formule. Glomerularna
filtracija procijenjena pomo¢u MDRD i Cockroft-Gaultove formule takoder ne pokazuje
povezanost sa pozitivnom obiteljskom anamnezom, boravkom u regiji,u selu, u
obitelji, dobi, omjerom alfa; mikroglobulinurije i albuminurije. CoPlot vizualizacija
prikazuje ispitanike kategorizirane u skupinu pod rizikom u nakupinama dok se kod
skupine oboljelih uoCavaju ispitanici koji svojim mjerenjem znatnije odstupaju od
drugih ispitanika iz svoje skupine. To su ispitanici identificirani brojevima 24, 26, 27 ,
29 i 32. Ispitanik pod brojem 24 (skupina oboljeli) ima drugu najvecu vrijednost
albumina u urinu od 248 mg/L, najmanji omjer alfa 1 mikroglobulina u urinu i albumina
od 0,2 i drugu najvecu vrijednost hemoglobina od 105 g/l. Ispitanik broj 26 (skupina
oboljeli) ima najvecu vrijednost krvnog tlaka u svojoj skupini 180/90 mmHg, najvecéu
vrijednost kreatinina od 1005 pmol/l, drugu najvecu vrijednost alfa 1 mikroglobulina u
urinu od 83,8 mg/l i drugu najvecu vrijednost albumina od 171 mg/l u svojoj skupini.
Ispitanik broj 27 (skupina oboljeli) ima najveéu vrijednost albumina u urinu od 410
mg/l i tre¢u najvecu vrijednost kreatinina od 618 pmol/l u svojoj skupini. Ispitanik broj

29 (skupina oboljeli) ima drugu najmanju vrijednost albumina u urinu od 3,7 mgl/l,
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najmaniju vrijednost eritrocita od 2,55 x 10'%/I, najmanju vrijednost hemoglobina od
72,8 g/l i drugu najvecu vrijednost kreatinina od 649 ymol/l. Ispitanik broj 32 (skupina
oboljeli) ima najmanju vrijednost albumina u urinu od 2,65 mg/l, najmanju vrijednost
kreatinina od 89 umol/l,najmanju vrijednost hemoglobina od 74,1 g/l i najvec¢i omjer
alfa 4 mikroglobulina u urinu i albumina u urinu 9,09 mg/g.

Vektori koji predstavljaju glomerularnu filtraciju procijenjenu pomoc¢u MDRD i
Cockroft-Gaultove formule, dijastoliCki tlak, hemoglobin, hematokrit, eritrocite i
pozitivna obiteljska anamneza na EN su usmjereni prema skupini pod rizikom

definiranu prema WHO kriterijima.

5.4.3. Analiza medudjelovanja dijagnostickih biljega u odnosu oboljelih od
EN i ispitanika kategoriziranih kao sumnjivi na EN

5.4.3.1. Analiza medudjelovanja dijagnostickih biljega EN definiranih kriterijima WHO

Obzirom da su potrebni kompletni podaci za CoPlot opaZanje nakon isklju€enja
pacijenata s nepotpunim podatcima preostalo je 38 ispitanika sa 7 varijabli definiranih
dijagnostickim kriterijima WHO. Skupinu ispitanika koji boluju od EN ¢€ine 15 ispitanika
(10 zena, 5 muskaraca), a 23 ispitanika su u grupi kategoriziranoj kao sumnjivih na
EN prema kriterijima WHO (14 Zzena, 9 muskaraca). Medijan dobi ispitanika koji boluju
od EN je bio 71 godinu, a interkvartilni raspon 5 godina. U grupi kategoriziranoj kao
sumnijivi na EN prema kriterijima WHO medijan dobi je bio 70 godina, a interkvartilni
raspon 7 godina. Medijan duzine izlozenosti u endemskoj regiji je bio 71 godinu za

ispitanike koji boluju od EN, a interkvartilni raspon 6,5 godina. Medijan duzine
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izloZzenosti za ispitanike kategorizirane kao sumnijivi na EN je bio 68 godina, a

interkvartilni raspon 7 godina.

U tablici 14. prikazane su orijentacije i pripadajuce korelacije 7 dijagnostickih biljega
definiranih dijagnostickim kriterijima WHO. Najvecu korelaciju pokazuju kreatinin i alfa

1 mikroglobulinurija , a najmanju dob i pozitivha obiteljska anamneza na EN.

Tablica 14. Orijentacija i pripadajuce korelacija 7 billega endemske nefropatije u

odnosu skupina oboljeli i sumnijivi (srednja korelacija: 0.727 koeficijent alijenacije:

0.131)
Biljeg Orijentacija Korelacija
(stupnjevi)

spol -88 0.81
dob -84 0.53
pozitivna obiteljska anamneza na EN 8 0.41
albuminurija -133 0.75
alfa 4 mikroglobulinurija -177 0.87
kreatinin 157 0.92
hemoglobin 16 0.80

Na slici 13. prikazan je meduodnos rezultata mjerenja ispitanika koji boluju od EN i
ispitanika koji su klasificirani u skupini sumnjivih na EN prema WHO kriterijima.
Plavim krugovima su prikazani ispitanici koji pripadaju skupini oboljelih od EN, dok su
crvenim krugovima prikazani ispitanici koji su klasificirani kao skupina sumnijivih na
EN prema kriteriima WHO. Slika 14. prikazuje meduodnos sedam varijabli,
dijagnostickih biliega EN definiranih dijagnosti¢kim kriterijima WHO. Superpozicijom
ta dva prikaza dobiven je prikaz meduodnosa ispitanika klasificiranih u skupinu
oboljelih od EN i skupinu sumnjivih na EN prema kriterijima WHO i varijabli odnosno

dijagnostickih biliega EN, te je prikazan na slici 15.
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Slika 13. Prikaz ispitanika kategoriziranih u skupine oboljeli i sumnjivi po WHO
kriterijima. (Plavi krugovi = EN Crveni krugovi = sumnjivi na EN; Ispitanici slicnih

karakteristika prikazani su krugovima koji su smjesteni jedan blizu drugog.)
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Slika 14. Prikaz vektora koji predstavljaju sedam biliega EN u odnosu ispitanika u
skupini oboljeli i sumnjivi.( Visoko koreliraju¢e varijable su opisane vektorima jedan
kraj drugog,a negativno korelirajuCe varijable su orijentirane u suprotnim smjerovima.
Varijable koje ne koreliraju opisane su vektorima koji stoje okomito jedan na drugog.

Duzi vektori pokazuju jacu korelaciju, a kraci slabiju.)
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Slika 15. CoPlot vizualizacija 7 EN biljega i ispitanika kategoriziranih kao oboljeli od
EN i sumnjivi na EN prema dijagnosti¢kim kriterijima WHO (crveni krugovi= sumnjivi

na EN, plavi krugovi=EN, vektori =varijable).

CoPlot vizualizacija 7 potencijalnin EN biljega ima koeficijent alijenacije 0,131 i
prosjek korelacije 0,727. Alfa ; mikroglobulinurija  je negativnho povezana sa
hemoglobinom i pozitivnhom obiteljskom anamnezom. Vektori koji pokazuju pozitivhu
i hemoglobin su orjentirani u istom smjeru. Prema

nakupini ispitanika sumnjivih na EN (crveni krugovi) vidljiva je povezanost s
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vrijednostima hemoglobina i pozitivnom obiteljskom anamnezom na EN.
Albuminurija ne pokazuje povezanost s vrijednostima kreatinina. CoPlot vizualizacija
je identificirala ispitanike koji svojim mjerenjima znatnije odstupaju od skupine kojoj
pripadaju i to oboljele identificirane brojevima 28 kao i 25, 27, 30 i 34, te ispitanika
kategoriziranog kao sumnjivog na EN pod brojem 15. Ispitanik pod brojem 25
(skupina oboljeli) ima drugu najvecéu vrijednost kreatinina kod oboljelih od 951 pmol/I,
te treCu najvecu vrijednost albumina u urinu od 312 mg/l. Ispitanik broj 27 (skupina
oboljeli) ima vrijednost kreatinina 1005 pmol/l $to je najveca vrijednost izmedu svih
ispitanika i negativnu obiteljsku anamnezu kao jedan od troje oboljelih u tom prikazu.
Ispitanik broj 28 (skupina oboljeli) ima najvecu vrijednost albumina od 3050 mg/l i alfa
1 mikroglobulina u urinu od 650 mg/l. Ispitanik broj 30 ima drugu najvecu vrijednost
albumina u urinu od 718 mg/l i najvecu vrijednost hemoglobina od 113 g/l kod
oboljelih. Ispitanik broj 34 ima vrijednost alfa  mikroglobulina od 417 mg/l (drugu
najvecu) i albumina u urinu od 936 mg/l (treCu najvecu) u skupini oboljelih. Ispitanik
broj 15 koji pripada u skupinu sumnjivih po WHO kriterijima ima jedini negativnu

obiteljsku anamnezu i najmanju vrijednost hemoglobina od 112 g/L.

5.4.3.2. Analiza medudjelovanja 18 potencijalnih dijagnostickih biljega EN

Nakon iskljuéenja pacijenata s nepotpunim podatcima preostalo je 34 ispitanika
opisanih s 18 varijabli identificiranih kao potencijalni dijagnosti¢ki prediktori EN. Bilo je
11 ispitanika koji boluju od EN (8 Zena, 3 muSkarca) , a 23 ispitanika pripadala su
grupi kategoriziranoj kao sumnjivi na EN prema kriterijima WHO (14 Zena, 9
muskaraca). Medijan dobi za ispitanike koji boluju od EN je bio 71 godina, a

interkvartilni raspon je bio 4 godine. U grupi klasificiranoj kao sumnjivi na EN medijan
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dobi je 70 godina, a interkvartilni raspon 7 godina. Medijan duzine izlozenosti u
endemskoj regiji je bio 71 godinu za ispitanike koji boluju od EN, a interkvartilni
raspon 4, 5 godina. Medijan duzine izloZzenosti za grupu klasificiranu kao sumnjivi na

EN bio je 68 godina, a interkvartilni raspon 7 godina.

U tablici 15. je prikazana orijentacija i pripadajuc¢a korelacija 18 potencijalnih
dijagnostickih biliega EN. UoCava se da najveci doprinos srednjoj korelaciji daju
hemoglobin, hematokrit i eritrociti, a najmaniji pozitivna obiteljska anamneza na EN.

Tablica 15. Orijentacija i pripadajuée korelacija 18 billega endemske nefropatije u
odnosu skupina oboljeli i sumnjivi na EN (srednja korelacija: 0.701 koeficijent

alijenacije: 0.170)

S5 & 55| &

< .2 < o .9 O

N £5ls . £5 ¢

Biljeg 23| 5 Biljeg 23| 5

582 5% 2
spol -109 | 0.44 | alfa ;/albumin -113 | 0.56
dob 103 | 0.55 | alfa ; mikroglobulinurija 168 | 0.80
vrijeme provedeno u obitelji (u fam) 90 | 0.68 | kreatinin 165 | 0.81
vrijeme provedeno u selu (u selu) 106 | 0.75 | eritrociti 20 | 0.92
vrijeme provedeno u regiji (u regiji) 101 | 0.74 | hemoglobin 27 | 0.95
pozitivha obiteljska anamneza na EN -46 | 0.30 | hematokrit 26 | 0.94
sistolicki tlak 41 | 0.62 | proteinurija 148 | 0.63
dijastolicki tlak 34 | 0.68 | MDRD -3 10.88
albuminurija 141 | 0.53 | Cockroft-Gault -26 | 0.83

Na slici 16. prikazan je meduodnos rezultata mjerenja varijabli za ispitanike koji boluju
od EN i ispitanike koji pripadaju u skupinu sumnijivih na EN prema WHO kriterijima.

Meduodnos osamnaest varijabli, potencijalnih dijagnosti¢kih biljiega EN prikazan je na
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slici 17. Superpozicijom ta dva graficka prikaza dobiven je meduodnos ispitanika

klasificiranih kao oboljeli od EN i sumnjivi na EN prema kriterijima WHO i varijabli

kojima su oni opisani $to je prikazano na slici 18.
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Slika 16. Prikaz ispitanika kategoriziranih u skupine oboljeli i sumnjivih — 18

potencijalnih biljega .(Plavi krugovi = EN ; Crveni krugovi = sumnjivi na EN; Ispitanici

sli¢nih karakteristika prikazani su krugovima koji su smjesteni jedan kraj drugog.)
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Slika 17. Prikaz vektora koji predstavljaju osamnaest biljiega EN u odnosu ispitanika u
skupini oboljeli i sumnjivi.( Visoko koreliraju¢e varijable su opisane vektorima jedan
kraj drugog,a negativno korelirajuCe varijable su orijentirane u suprotnim smjerovima

Varijable koje ne koreliraju opisane su vektorima koji stoje okomito jedan na drugog.

Duzi vektori pokazuju jacu korelaciju, a kraci slabiju.)
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Slika 18. CoPlot vizualizacija 18 EN biljega i ispitanika kategoriziranih kao oboljeli od
EN i sumnjivi na EN prema kriterijima WHO (crveni krugovi= sumnjivi na EN, plavi

krugovi=EN, vektori =varijable).

CoPlot vizualizacija 18 potencijalnih dijagnostickih biliega EN ima koeficijent
alijenacije od 0,170 i srednju korelaciju 0,701. Tim prikazom identificiralo se nekoliko
skupina varijabli. Jednu c&ine boravak u regiji, obitelji, selu i dob. Drugu Ccine

hematokrit, hemoglobin,eritrociti, dijastoli¢ki i sistolicki tlak. Oni negativho koreliraju
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sa omjerom alfa 1 mikroglobulinurije i albuminurije. Trecu skupinu €ini glomerularna
filtracija procijenjena MDRD i Cockroft-Gaultovom formulom koje negativno koreliraju
sa Cetvrtom skupinom koju c&ine proteinurija, albuminurija, kreatinin i alfa 4
mikroglobulinurija. Cetvrta skupina je usmjerena prema oboljelima od EN, a druga i
treCa prema sumnjivima na EN. MDRD ne pokazuje povezanost s omjerom alfa 4
mikroglobulinurije i albuminurije, pozitivnom obiteliskom anamnezom, boravkom u
obitelji, regiji, selu i dobi. CoPlot vizualizacija prikazuje ispitanike koji svojim
mjerenjima znatnije odstupaju od skupine kojoj pripadaju i to kod oboljelih ispitanici
identificirani brojevima 26, 27, 29 i 32, dok su ispitanici kategorizirani kao sumnijivi na
EN prikazani u nakupinama. Ispitanik broj 26 (skupina oboljeli) ima najvec¢u vrijednost
krvnog tlaka u svojoj skupini 180/90 mmHg, najvecu vrijednost kreatinina od 1005
pmol/l, drugu najvecu vrijednost alfa |1 mikroglobulina u urinu od 83,8 mg/l i drugu
najvecu vrijednost albumina od 171 mg/l u svojoj skupini. Ispitanik broj 27 (skupina
oboljeli) ima najveéu vrijednost albumina u urinu od 410 mg/l i treCu najvecu
vrijednost kreatinina od 618 pmol/l u svojoj skupini. Ispitanik broj 29 (skupina oboljeli)
ima drugu najmanju vrijednost albumina u urinu od 3,7 mg/l, najmanju vrijednost
eritrocita od 2,55 x 1012/, najmanju vrijednost hemoglobina od 72,8 g/l i drugu
najve¢u vrijednost kreatinina od 649 umol/l. Ispitanik broj 32 (skupina oboljeli) ima
najmanju vrijednost albumina u urinu od 2,65 mg/l, najmanju vrijednost kreatinina od
89 umol/l, najmanju vrijednost hemoglobina od 74,1 g/l i najveCi omjer alfa 4

mikroglobulina u urinu i albumina u urinu 9,09 mg/g.
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6. RASPRAVA

U terenskom istraZivanju (perlustraciji) sudjelovalo je izmedu 49% i 55 % stanovnika
pojedinog endemskog sela. Obzirom se istrazivanje provodilo prakti¢ki ,od vrata do
vrata“ odaziv ispitanika na sudjelovanje u ovoj perlustraciji nije se razlikovao od
drugih istrazivanja®'. U proteklim godinama publicirani su radovi koji su navodili
razli¢ita, a katkad i suprostavljena stajalista o prevalenciji oboljelih od EN'
3335364015011 Razloge za takve rezultate treba traZiti u &injenici da su se
primjenjivali razli€iti kriteriji, ali mozda i u €injenici da etioloSki agens slabi ili iSCezava
3, Broj pacijenata na hemodijalizi koji boluje od EN je prema recentnim radovima
nepromijenjen %2y proSlosti se prevalencija EN u Hrvatskoj kretala izmedu 0,4 i
8,3% po pojedinim selima, s prosjekom od 4,9%"%*>'? |z tih podataka namece se
zakljuCak da endemsko podrucje u Hrvatskoj nije homogeno. Postoje pojedina sela u
kojima je prevalencija vi$a, te su hiperendemska, ali i druga gdje je prevalencija niza.
Endemsko podrucje u Hrvatskoj se nalazilo unutar 14 sela i izvan toga se smatralo
da nema pacijenata koji boluju od EN iako se €ak i u Klakaru koje je bio kontrolno
selo biljeZio poneki oboljeli . Cinjenica je takoder da svih ovih godina iz tog popisa
endemskih sela niti jedno do sada nije izbageno. Cak nije postignut ni konsenzus
temeljem kojih kriterija bi se to trebalo dogoditi. U hrvatskom endemskom podrucju
terenska istraZivanja su se samo u Kanizi uz izuzetak 1992. godine provodila svake
godine u razdoblju od 1975. do 1997. godine '**. U pojedinim selima se provelo samo

jedno istrazivanje*®12153

. U ovom istrazivanju prevalencija oboljelih u sva tri sela je
bila 1,32%. Rezultati prevalencije po pojedinim selima iz ovog istrazivanja objavljeni

su 2007. godine '? i razlikuju se od ovog istraZivanja zbog &injenice da su oboljeli

93



ispitanici praceni kroz medicinsku dokumentaciju nekoliko godina i da su isklju¢eni
oni kojima je utvrdena neka druga bolest kojom mozZemo objasniti kliniCku sliku i
laboratorijske nalaze. Rezultati po pojedinim selima pokazuju da je u odnosu na
prosjecnu prevalenciju od 1980. do 1996. godine koja je iznosila 1,7% u KaniZi, 2,3
% u Banovcima i 2,0% u Bebrini ' prevalencija manja u Kanizi (0,6%) i Banovcima
(1,75%), a veéa u Bebrini (2,1%). Kriteriji koji su se Kkoristili u tim istraZivanjima
istovjetni su kriterijima koji su se koristili u proSlosti, a i prevalencija je izraCunata na
nacin da je u nazivniku cjelokupno stanovniStvo nekog sela prema u tom trenutku
vazeéim popisima stanovnistva *'2. Kad bi se u nazivniku koristio samo broj onih
ispitanika koji je sudjelovao u perlustraciji prevalencija oboljelih bi bila ve¢a. Ona
ovisi u prvom redu o incidenciji. No prevalencija ovisi i o trajanju bolesti, pa ¢e biti
veca kod bolesti koje traju duze. Osim toga raste i pri doseljavanju osjetljivih osoba ili
bolesnika. Raste i poboljSanjem dijagnostickin mogucénosti, a pada kad je visoka

154 'S obzirom

stopa letaliteta, useljavanjem zdravih, a iseljavanjem bolesnih osoba
na to da je rijeC o kroni¢noj bolesti bolje terapijske mogucnosti bi povecale
prevalenciju oboljelih. No recentni rezultati u perlustracijama koje su se odvijale 2008.
i 2010. godine pokazuju pad prevalencije oboljelih, ali i prvi put u jednom selu
(Dubogac) nije zabiljezen ni jedan oboljeli *'. Ti rezultati su u skladu s rezultatima iz
drugih endemskih Zari$ta. Cukuranovié i suradnici su pronasli da broj oboljelih od EN
u terminalnoj fazi kao i broj pacijenata sa karcinomima gornjeg urotela pada u Juznoj
Srbiji'®". Istrazivadi iz Bugarske kao i iz Caracas Severin Zari$ta u Rumunjskoj su

takoder na tragu tih rezultata **°'%%. Autori iz Srbije navode da EN nije jo$ nestala u

Kolubari u Srbiji *®. Statisti¢ki nezna¢ajno poveéanje prevalencije u periodu 1989-
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2009. godine je najvjerojatnije rezultat pojatanog skrininga i monitoringa EN u
odnosu na period prije®.

lako je prevalencija oboljelih manja uz izuzetke ponekog sela sumnijivi su i dalje
prisutni. U istrazivanjima 2008. i 2010. godine prevalencija sumnjivih se kretala
izmedu 0.9% i 6.5% , a u terenskim istraZivanjima izmedu 1976. i 1987. godine
izmedu 11.6% i 27.3% °°'. U ovom istraZivanju u cijelom uzorku prevalencija
sumnijivih je bila 3,65%. Broj sumnijivih je bio 2,8 puta veci od broja oboljelih Sto je u
skladu s rezultatima o trostrukom povecanju prevalencije sumnjivih u odnosu na

oboljele po pojedinom selu '

. Prevalencija ispitanika pod rizikom je u ova ftri
endemska sela 8,88% Sto je 6,7 puta vecCe od prevalencije oboljelih. 1z ovih podataka
jasno je da i dalje treba planirati javnozdravstvene akcije u endemskim selima, ali i
izvan njih. Prevalencija ispitanika pod rizikom u nekim drugim istraZivanjima iznosila
je 3,3%-12,7%°".

U kontrolnom selu Klakaru $to su potvrdila i kasnija istrazivanja (2008. i 2010. godine)
biljeZze se sumnijivi i pod rizikom®'. Takvi rezultati su u skladu s rezultatima Nikoli¢a i
sur. koji su opazili povisenu prevalenciju karcinoma prijelaznog epitela ne samo u
endemskom kraju nego i u susjednim selima. *°. Ista opazanja su bila i drugih autora
%0 To bi znadilo da je kod pojedinih pacijenata postavljena dijagnoza u stvari
neprepoznata EN 3'. Te &injenice dovode u pitanje gotovo dogmastiéno vjerovanje o
granicama endemskog podrucja. Pri razmatranju tog uvjerenja treba uzeti u obzir i
¢injenicu da je kao dijagnosti¢ki kriterij uziman boravak u endemskom selu 137,

Pojedini autori su i ranije isticali druga sela u Hrvatskoj kao sela s endemskom

nefropatijiom kao $to su Stivica i Si¢e istodobno se pitajuéi nije li se ovo Zariste
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ugasilo ili mozda nije ni postojalo ili je potiho prisutno i sada'®. Kriterij koji se koristio
u pro$losti za proglasavanje naseljenog mjesta vjerojatno endemijskim je registriran
bar jedan autohtoni bolesnik, a bar tri autohtona bolesnika svrstavaju naselje u
sigurno Zarite™’. Broj oboljelih, ali i sumnijivih i pod rizikom pomaZu u planiranju
zdravstvenih potreba i javnozdravstvenih akcija. Daljnja terenska istrazivanja trebala
bi dati odgovore na pitanje da li je endemsko podrucje u Hrvatskoj joS uvijek u istim
granicama ili bi poneko selo trebalo maknuti s tog popisa.

Dob oboljelih se u proteklih nekoliko desetljeCa pomiCe prema starijim dobnim
skupinama tako da je prosjek godina oboljelih u ovom istrazivanju 71,1 godina.
Slican pomak dobi oboljelih u starija godi$ta opisuju i drugi istrazivagi >'23"333% y
periodu 1960-1990.godine prosjeCna dob oboljelih je bila 44.5 godine, a nakon

1990. prosjeéna dob je 61.9 godina *'%.

Bukvi¢ i sur. su takoder pronasli da je grupa
oboljelih u dobi od 20-44 godine manja, a da raste broj oboljelih u dobi viSoj od 65
godina *. Ti rezultati su u skladu sa nasim opazanjima da je EN jo$ prisutna, ali da je
dijagnosticirana u starijoj dobi kod pacijenata koji su u proslosti bili izloZeni okoliSnim
rizinim faktorima, ali se oSteéenje bubrega manifestiralo u kasnijoj dobi. Te promjene
mogu biti odraz boljih dijagnostickih mogucénosti i dostupnosti zdravstvene zastite kao
i mjera sekundarne prevencije kao $to su bolja kontrola hipertenzije i dijabetesa,
koriStenje statina, terapije anemije i boljeg tretmana urinarnih infekcija. Bolje
dijagnosticke i terapijske mogucnosti omogucile bi oboljelima da duze zive. Medutim
te Cinjenice bi rezultirale pove¢anom prevalencijom ukoliko bi incidencija bila ista $to

nam posredno govori da je vjerojatno i incidencija manja. Jedno od objasnjenja

pomaka oboljelih u stariju Zivotnu dob je i manja izlozenost toksichom agensu. U
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nasem istrazivanju najstariji ispitanici su oboljeli zatim slijede sumnjivi od 61,84
godine, a najmladi su pod rizikom s prosjekom od 47,41 godine. | u drugim selima u
Hrvatskoj primje¢en je pomak oboljenja u stariju Zivotnu dob tako da je prosjek
oboljelih 74,1 godina zivota, sumnjivih 59,9, pod rizikom 47,2 , te ostalih iz
endemskih sela 50,3 godine Zivota *'. Analiza rezultata izmedu pojedinih skupina
ispitanika pokazuje da su oboljeli i sumnijivi slicni po dobi, duzini boravka u selu,
sistolickom i dijastolicCkom tlaku. Uz izuzetak tih varijabli oCekivano s obzirom na
dijagnostiCke kriterije statistiCki znaCajna razlika izmedu kategorija oboljelih od EN i
sumnjivih postoji kod drugih analiziranih varijabli. Razlika izmedu oboljelih i ispitanika
kategoriziranih u skupine pod rizikom, ostali i ostali iz kontrolnog sela utvrdena je kod
sljedecih varijabli: dob, vrijeme boravka u selu, albuminurija, alfa 1 mikroglobulinurija,
kreatinin, hemoglobin, sistolicki tlak, dijastoliCki tlak, eritrociti, hematokrit, proteinurija,
glomerularna filtracija procijenjena pomoéu MDRD i Cockroft Gaultove formule.
StatistiCki zna€ajna razlika u dobi i vremenu provedenom u selu je zabiljezena izmedu
sumnjivih i pod rizikom, sumnjivih i ostalih, te sumnjivih i ostalih iz kontrolnog sela.
Po pojedinim selima ispitanici su sli¢ni po vremenu boravka u selima, ali je utvrdena
statistiCki znacajna razlika u dobi.

Razlika u dobi ispitanika je prisutna kod dva endemska sela Kaniza gdje je prosjeCna
dob 48,46 godina i Bebrine 55 godina. Zene obolijevaju &e$ée u odnosu na
muskarce "*°. | u ovom istraZivanju veci broj oboljelih i pod rizikom su Zene. Vedéi broj
sumnjivih u nasem istraZivanju su muskaraci. Vrijeme provedeno u selu je prosje¢no
najduze kod oboljelih i iznosi 69,96 godina, zatim slijede sumnijivi 48,13 godina, pod

rizikom 30,49 godina, te ostali 29,94 i 33,12 godina. Sli¢ni rezultati su i u drugim
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endemskim selima u Hrvatskoj tako da je prosjecno vrijeme boravka u selu u
istraZivanjima koja su provedena 2008. i 2010. godine iznosila kod oboljelih 70,8
godina, sumnijivih 55,5 godina i pod rizikom 41,3 godinu®'.To je u skladu s tezom da
je izloZzenost u proslosti rezultirala oSte¢enjem bubrega koje se primjecuje tek u
starijoj dobi. Osim rijetkih prvih radova o EN u kojima autori isti¢u dobnu granicu od
17 godina svi ostali oboljeli su stariji #2. Promatrano po pojedinim selima prosje¢no
vrijeme boravka ispitanika bilo je izmedu 30,13 godina u Kanizi i 34,86 godina u
Bebrini.

Dobiveni rezultati nakon laboratorijskih pretraga i klinickog pregleda pokazuju da
razlike postoje i izmedu pojedinih sela, a oCekivano i izmedu pojedinih skupina prema
WHO kriterijima. Prosje¢no najviSe razine krvnog tlaka su zabiljeZzene u Bebrini
152/88 mmHg, a najniZze u Kanizi 138/81 mm Hg. Obzirom na dob ispitanika koji su
najmladi u Kanizi, a najstariji u Bebrini takve vrijednosti krvnog tlaka su i oCekivane.
StatistiCki znac€ajna razlika u vrijednostima sistolickog i dijastoliCkog tlaka zabiljezena
je izmedu ispitanika iz Kanize i Bebrine, te u vrijednostima sistolickog tlaka izmedu
Kanize i kontrolnog sela Klakara, a dijastolickog izmedu Banovaca i Bebrine.
StatistiCki znacCajna razlika je utvrdena izmedu sumnjivih i pod rizikom, sumnjivih i
ostalih. U ovom smo istraZivanju dobili prosje¢no visi krvni tlak kod sumnjivih nego
kod ostalih ispitanika. Prema WHO skupinama prosjecCne vrijednosti krvnog tlaka su
bile kod oboljelih 146/78 mmHg , sumnjivih 162/91 mmHg, ispitanika pod rizikom
141/81mmHg, ostalih iz endemskih sela 142/83 mmHg, te ostalih iz kontrolnog sela
149/85 mmHg. To je u skladu s rezultatima drugih autora koji su pronasli najve¢u

prevalenciju hipertenzije u kategoriji sumnjivih, a najmanju u kategoriji ostalih '8,
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Istrazivanja autora iz Hrvatske pokazuju razliite rezultate tako da neki navode da
endemska sela imaju neznatno sniZzenu hipertenziju u odnosu na kontrolno dok drugi
navode da nema razlike izmedu EN sela i drugih ruralnih podrucja Hrvatske. Takoder
je primje¢eno da oboljeli pacijenti od EN prije ESRD imaju hipertenziju mnogo ¢esce
nego ranije, a to pripisuju promjenama u zivotnom stilu, promjenama u prehrambenim

158-161 Prema

navikama, unoSenju vecih koli€ina soli i drugim nepoznatim faktorima
ranijim radovima krvni tlak je obi¢no bio uredan sve do zavrSne faze kroni¢nog
zatajenja bubrega kada se u 40% ispitanika razvije dijastoliCko-sistolicka
hipertenzija''®. Sli¢ne podatke navodi i Bor§o'®. Drugi autori navode da nema
povisenog krvnog tlaka °'.

Promatrano po selima ispitanici imaju sli€ne vrijednosti eritrocita, hemoglobina i
hematokrita. Kod kategorije oboljelih vrijednosti su oCekivano nize. | dosadasnji
rezultati pokazuju da je normokromna i normocitha anemija jedno od najvaznijih
obiliezja EN koje se razvija i prije drugih simptoma EN'%"°|spitanici iz skupine
sumnjivin su sliéni ostalim skupinama uz izuzetak oboljelih po vrijednostima
hemoglobina. Taj rezultat nas dovodi do Cinjenice da je u ovom istrazivanju 91%
sumnjivih dijagnosticirano po kriteriju pozitivha obiteljska anamneza i proteinurija, a
svega 9% po kriteriju proteinurija i sniZzena vrijednost hemoglobina.

Ispitanici su u pojedinim selima slicnih vrijednosti albumina u urinu . Prosje¢no
najvide vrijednosti su zabiliezene u Klakaru 29,12 mg/l, a najmanja prosjeCna
vrijednost je u Kanizi 15,23 mg/l. O¢ekivano najvisSe vrijednosti albumina u urinu imaju
oboljeli (342,36 mg/l). Najmanje vrijednosti imaju ispitanici pod rizikom 6,52 mg/l.

Treba istaCi podatak da ostali iz kontrolnog sela imaju vecu prosje¢nu vrijednost
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albumina u urinu od sumnijivih, pod rizikom i ostalih iz endemskog sela. Statisticki
znacCajna razlika je zabiljezena izmedu sumnjivih i pod rizikom, sumnjivih i ostalih,
sumnjivin i ostalih iz kontrolnog sela, pod rizikom i ostalih. Vece vrijednosti
proteinurije kod kontrolnog sela zabiljezene su i u ranijim radovima i trebao bi se
istraZiti njihov uzrok®.

NajviSe prosjecne vrijednosti alfa 4 mikroglobulina u urinu su prisutne u Bebrini 13,76
mg/l, a najnize u Kanizi 9,37 mg/l. Tu treba istaci Cinjenicu da su u Bebrini prosjecno
najstariji ispitanici s prosje¢no najve¢im krvnim tlakom. Statisti¢ki znacCajna razlika je
utvrdena izmedu endemskog sela Kanize i kontrolnog Klakara dok razlika izmedu
Banovaca i Bebrine u odnosu na Klakar nije utvrdena. Vrijednosti alfa 1
mikroglobulina u urinu su o€ekivano najvise kod oboljelih i iznose 149,17 mg/l. Zatim
slijede sumnjivi 17,4 mg/l, te ostali iz endemskih i kontrolnog sela, pa tek onda oni
pod rizikom. Cvorid¢ec navodi da endemski nefropati, te sumnjivi izluduju povisene
vijednosti alfa 1 mikroglobulina u 90% odnosno 41,6% slu€ajeva nasuprot ispitanicima
iz kontrolnih skupina koji alfa 1 mikroglobulin u urinu izluuju izmedu 7,1-8,9% '°.
Mjerenja su takoder pokazala da 85,7% bolesnih i 50% sumnijivih izlu€uju alfa 4
mikroglobulin iznad 20 mg/l dok svi pripadnici kontrolne skupine izlu€uju manje od 20
mg/l '*3. Vrijednosti alfa 1 mikroglobulinurije su povezane sa krvnim tlakom "6
Vrijednost kreatinina po selima pokazuju statisticki znaCajne razlike, a toj razlici
najvide doprinosi razlika izmedu Kanize (78,16 pmol/l) i Bebrine (100,95 pmol/l).
Ocekivano najviSe vrijednosti kreatinina imaju oboljeli (576,39 pmol/l), dok su sve
ostale kategorije uklju¢ivo i sumnjive (99,46 pmoll/l) unutar referentnih

intervala.Vrijednosti glomerularne filtracije procijenjene pomoc¢u MDRD i Cockroft-
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Gaultove formule su ocekivano najmanje kod oboljelih, zatim slijede sumnijivi, ostali,

te pod rizikom.

lako su do sada obradivane brojne teorije o nastanku endemske nefropatije
rezultati iz Hrvatske pokazuju da je aristolohi¢na kiselina glavni rizi¢ni faktor za EN i
karcinom gornjeg urotela 67797375183 pyt kojim aristolohiéna kiselina stize do ljudi je
najvjerojatnije kroz konzumaciju brasna koje je kontaminirano sjemenkama vucje
stope %9819 Hipoteza o izloZenost aristolohi¢noj kiselini kroz konzumaciju kruha
onecCiS¢enog sjemenkama biljke Aristolochie clematitis koja se kod nas zove vucja
stopa obnova je hipoteze koju je jo§ 1969. godine objavio Ivi¢'®. Zbog toga je u
perlustraciji primijenjen upitnik koji je sastavljen na naclin da sadrzava podatke o
agrikulturnim obi€ajima u proSlosti prije 20-30 godina i u sadasnjosti. Sastavni dio
upitnika su podatci o sijanju zita, mljevenju, vrsidbi , opazanjima vucje stope i njenih
sjemenki, te navikama pecenja kruha. Ti podatci su trazeni jer se na taj nacin nastojao
objasniti put sjemenki vucje stope od polja preko brasna i kruha do ispitanika. Podatci
koji su traZeni u proslosti fokusirani su na pitanja od prije 20-30 godina jer je to
najvjerojatnije vrijeme izloZenosti. Mnogi obic€aji koji su tada postojali danas vise ne
egzistiraju. Na promjenu u nacinu Zivota utjecala je izgradnja vodovoda, kanala ili
asfaltiranje cesta. Ti dogadaji su koridteni da ispitanici daju to¢nije odgovore i da se
izbjegne sistemska greska sje¢anja. Ujedno bi se obzirom na dana$nje agrikulturne
navike moglo govoriti 0 tome Sto se oCekuje u buduénosti u pogledu incidencije,

prevalencije EN i tumora gornjeg urotela.
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U proteklih nekoliko desetlje¢a dogodile su se znatne promjene u agrikulturnim
obi¢ajima, obi¢ajima mljevenja, vrSidbe i sl. Ranije se pSenica obavezno spremala kod
kuc¢e, netko u drvenom hamabaru, a netko u zatvorenom, neprikladnom zidanom
prostoru. Zadnjih 20-tak i viSe godina pSenica se s njive odvozi u mlinske silose, a
brasno se po potrebi podiZe preko cijele godine. Osim toga, dio seoskog stanovnistva
viSe ne peCe svoj kruh, nego ga kupuje u trgovini. Zbivanjima u prehrani treba
pridodati i komunalne promjene na endemskom podrucju. Izmedu 60-ih i 70-ih godina
20 stolje¢a zapocCeti su opSezni hidromeliorizacijski radovi u posavskim selima.
Duboko iskopani kanali odvode ne samo povrSinske, nego i podzemne vode. Medu
komunalne promjene treba pridodati postupni nestanak starih i viaznih ku¢a c¢ime se
takoder mijenjaju mikroklimatski uvjeti za razvoj plijesni u pojedinim domovima. Sve
su povrSine iskomesirane, a brojne zemljiSne parcele od ranijih, svedene u nekoliko
vegih."

Podatci iz ovog istrazivanja takoder pokazuju znatne promjene u nacinu Zivota
stanovnika endemskog podrucja i kontrolnog sela danas u odnosu na razdoblje prije
20-30 godina. Promijenio se i nacin uzgajanja, te obrade Zita. Broj ispitanika Kkoji
sami siju zZito je manji i u endemskim i u kontrolnom selu. lako postoji statistiCki
znacCajna razlika u sijanju Zita na vlastitim poljima izmedu sela koja su sudjelovala u
istraZivanju podatci iz ovog istrazivanja nisu potvrdili opaZanja Hranjeca i sur. da vedi
postotak osoba koje Zive u endemskim selima uzgajaju Zito u odnosu na
neendemsko °°. Pitanje je odabira neendemske kontrole u tom istraZivanju i obiajima
sredine iz koje ta kontrola dolazi. Obic¢aji nakon vrSidbe u proSlosti i to odvajanje

stabljika korova koje je nakon vrsidbe odvajalo izmedu 26,4% i 29,5 % ispitanika iz
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pojedinih sela nisu dali dobre rezultate jer je i pored toga izmedu 85,2 % i 98,5 %
ispitanika uvijek i ponekad vidalo stabljike korova. Pranje Zita i odvajanje sjemenki
korova od Zita takoder nije dalo dobre rezultate jer je izmedu 75% i 90,5% ispitanika
vidalo uvijek i ponekad sjemenke korova nakon odvajanja. Sjemenke su najcescée
bacali u smece. Navike ispitanika su se promijenile i kod samostalnog mljevenja Zita.
Postotak je pao u svim selima. Navike mljevenja kod mlinara su ostale tako da i
danas kao i u proslosti najviSe ispitanika melje zito kod mlinara. Tu treba istaknuti da
danasnji mlinovi imaju prostor za pohranu zita tako da seljaci mogu ostaviti Zito i uzeti
braSno odmah od necijeg tudeg Zita. Sita na mlinovima su drugacija i mogu se bolje
izdvojiti sjemenke vucje stope. ObiCaje da se sve manje dobiva brasno od vlastitog
Zita potvrduju i podatci da je vlastito brasno dobivalo od mlinara izmedu 22, 8 i 35,9%
u proSlosti, a sada izmedu 0 i 7,9% ispitanika. Navike peCenja kruha su se takoder
promijenile tako da nikad ne pefe kruh izmedu 26,8% u Banovcima i 67,8%
ispitanika u Klakaru u odnosu na proslost kada kruh nikad nije peklo izmedu 3, 7 % u
Banovcima i 6,1% u Bebrini. Oni kruh sada kupuju u trgovinama. Ispitanici koji su
sami pekli kruh brasno su naj¢eSée dobivali od mlinara kako u proSlosti tako i u
sadasnjosti. | obitelj i ispitanici u svim selima su konzumirali vise kruha nego danas.
Obitelji su konzumirale prosje¢no izmedu 4,15 i 5,45 Struca kruha prosjeCne teZine
izmedu 2,93 i 3,22 kg. Danas obitelji pojedu prosje¢no manje Struca kruha ( izmedu
2,52 i 5,13 Struca ) koje su i prosje¢no manje tezine (izmedu 2,16 i 2,84 kilograma).
Hranjec i sur. su utvrdili da je 8-10 godina uzimanja 0,5 kg kruha kontaminiranog
jednim zrnom vucje stope ekvivalent konzumaciji 560 mg aristolohi¢ne kiseline kroz

d 69,80

20-mjesecni perio . Smanjen je i broj Struca kruha koji se peCe odjednom S§to je
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rezultat smanjenja broja ¢lanova obitelji (tzv. starackih domacinstava) kao i promjena
prehrambenih navika. Drugi istraziva¢i navode da je prije 20-30 godina kuc¢anstvo u
endemskim i neendemskim selima konzumiralo najmanje 4 Struce kruha koje su bile
teSke najmanje 2 kg ®°. Kontaminacija sjemenkama vugje stope opaZena od Ivi¢a
je potvrdena i od strane nasih ispitanika koji su ulagali napore da odvoje sjemenke
vuCje stope od zrnja Zita. Slab uspjeh odvajanja stabljika korova, pranja Zita,
odvajanja sjemenki korova rezultirao je oneciS¢enoS¢u brasna aristolohichom
kiselinom koja se nalazi u sjemenkama vucje stope. Promjene u poljoprivredi
(koriStenje gnojiva, herbicida, kombajna), mikrookruzenju (instalacija crpki i
vodoodvodnja) i zivotnom stilu (smanjenje pravljenja kruha od svog brasna) su
utjecale na izloZzenost vucjoj stopi u endemskim selima. lzmedu 1965 i 1990. godine
izgradnjom vododvodnje smanijila se prevalencija vucje stope obzirom da raste u
vlaznim tlima 6°66:69104,

| rezultati ovog ispitivanja opazZanja vucje stope na poljima, livadama ili njenih
sjemenki medu sjemenkama namijenjenim za brasno pokazuju da je njena
prevalencija manja.Vucju stopu je u poljima u proSlosti uvijek i ponekad vidjelo u
endemskim selima izmedu 50,2% i 59,4% ispitanika, a u kontrolnom selu 47 % .
Danas vucju stopu u endemskim selima u poljima vida uvijek i ponekad izmedu 28,6 i
44,9% ispitanika, dok je taj postotak u kontrolnom selu 49,5% . Sjemenke vucje
stope je medu sjemenkama namjenjenim za brasno vidalo uvijek i ponekad danas u
Banovcima 9,4% prema 30,2% prije 20-30 godina, u Bebrini 10,7% prema 22%,
Kanizi 5,2 % prema 19,7%, te u kontrolnom selu Klakar 10,9% ispitanika prema

14,9% ispitanika koji su je vidali prije 20-30 godina . Pad broja ispitanika koji su uvijek
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i ponekad vidali vucju stopu na livadama u proslosti u odnosu na danas prisutan je i u
endemskim i kontrolnom selu. Ovaj pad prevalencije vucje stope treba pripisati njenim
karakteristkama da ona preferira rast na slabijim siromasnijim poljima kao i
povecanoj upotrebi herbicida. Na poljima se danas siju hibridi pSenice koji imaju bolje
karaktristike. Vucja stopa je rasla na plavljenim poljima koja su bila plavljena kod viSe
od polovice ispitanika i u endemskom i u kontrolnom selu. Probleme vezane uz
plavljenje polja su trebali rijesSiti kanali vodoodvodnje. Promjene u prevalenciji vucje
stope uz promjene navika u mljevenju zita i pripremanju kruha trebale bi utjecati na
incidenciju i prevalenciju oboljelih.

Agrikulturni obi¢aji su se razlikovali izmedu pojedinih sela kako u proslosti tako
i danas.Treba istaéi da statistiCki znaCajna razlika postoji izmedu sela i to kod
odgovora koji se odnose na proslost a to su sijanje zita na vlastitim poljima,
prodavanje zita, odvajanje stabljika korova od Zita nakon vrSidbe, ostajanju nesto
stabljika korova u zitu ako su odvajali stabljike korova od zita, odvajanju sjemenkKi
korova od Zita , opazanju sjemenki korova ako nisu odvajali sjemenke korova
izmedu Zita, dobivanju vlastitog brasna ako su ga vozili u mlin, vidanju sjemenki
vuCje stope medu sjemenkama namijenjenim za brasno, te konzumaciji mlijeka .
StatistiCki znacCajne razlike postoje i izmedu endemskih sela kad je rije¢ o
pripremanju kruha kao i kad je rije¢ o endemskim i kontrolnom selu. Izmedu svih
endemskih sela i kontrolnog sela postoji razlika u teZini pripremljenog kruha.
Kao doprinos utvrdivanju etiologije EN u ovom istrazivanju s obzirom na prevalenciju
EN i oCuvanje uzorka analizirana je i usporedba pozitivhe i negativhe skupine. Zbog

potrebe ocCuvanja veliine uzorka s jedne strane, te $to homogenije definicije EN s
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druge strane, pozitivha skupina je definirana prema dva modela. Pozitivhu skupinu
su Cinili oboljeli i ispitanici kategorizirani kao sumnjivi na EN po kriterijima WHO
prema prvom modelu, te oboljeli, sumnijivi i ispitanici kategorizirani pod rizikom po
kriterijima WHO prema drugom modelu, dok su negativhu skupinu Cinili ostali iz
endemskog i kontrolnog sela. Ugrozeni ispitanici ili ispitanici pod rizikom tijekom
vremena mogu prijeéi u oboljele ili sumnjive po WHO kriterijima. Medutim WHO
kriteriji ne predvidaju nakon kojeg vremena ispitanici pod rizikom to prestaju biti
ukoliko ne prijedu u skupine oboljelih ili sumnjivih. Rezultati pokazuju da je i prema
oba modela definiranja pozitivne skupine vjerojatnost sijanja Zita u proS$losti bila
vec¢a medu ispitanicima pozitivnhe skupine u odnosu na ispitanike negativne skupine.
Standardizacijom po dobi prema oba modela vjerojatnost sijanja zita u proSlosti je
vecCa kod ispitanika pozitivne skupine. Prema drugom modelu standardizacijom po
spolu oCuvana je veca vjerojatnost sijanja zita u proslosti medu ispitanicima pozitivhe
skupine. Vjerojatnost da su ponekad prali zZito prije 20-30 godina bila je 2,034 puta
veca medu ispitanicima pozitivne nego medu ispitanicima negativhe skupine prema
prvom modelu. Razlike izmedu pozitivnhe i negativhe skupine prema oba modela
definiranja pozitivne skupine nije bilo kod odgovora na pitanja o odvajanju stabljika
korova od Zita, opaZanju stabljika korova u Zitu nakon odvajanja, odvajanju sjemenki
korova od Zita, opaZanju sjemenki korova nakon odvajanja.

Posebno su zanimljiva opazanja stabljika i sjemenki vucje stope. Vjerojatnost da su
uvijek vidali vucju stopu na svojim poljima prije 20-30 godina je prema oba modela
ve¢a medu ispitanicima u pozitivnoj nego u negativnoj skupini. Standardizacijom

prema dobi i spolu po prvom modelu vjerojatnost da su uvijek vidali vu¢ju stopu na
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svojim poljima je ve¢a medu ispitanicima pozitivnhe skupine. Vjerojatnost prema prvom
modelu da su ponekad vidali vu€ju stopu na svojim poljima prije 20-30 godina je dva
puta ve¢a medu ispitanicima pozitivne nego medu ispitanicima negativhe skupine.
Prema drugom modelu nema statistiCki znac¢ajne razlike. Standardizacijom po spolu
prema prvom modelu vjerojatnost da su ponekad vidali vucju stopu na svojim poljima
je 1,989 puta veca medu ispitanicima pozitivne skupine. Prema drugom modelu
standardizacijom po dobi, spolu i trajanju boravka u selima vjerojatnost da su uvijek
vidali vuc€ju stopu na svojim poljima je 2,07 puta, 2,039 puta i 1,788 puta veCa medu
ispitanicima pozitivne skupine. Vjerojatnost da su prije 20-30 godina uvijek vidali
sjemenke vucje stope medu sjemenkama namijenjenim za brasno je prema oba
modela veCa medu ispitanicima pozitivhe nego medu ispitanicima negativne skupine.
Prema prvom modelu standardizacijom po spolu nije se izgubila veéa vjerojatnost
medu ispitanicima pozitivne skupine da su uvijek vidali siemenke vucje stope medu
sjemenkama za brasno. Prema drugom modelu standardizacijom po dobi i spolu
vjerojatnost da su uvijek vidali siemenke vucje stope medu sjemenkama za brasno je
2,02 puta, odnosno 1,996 puta veéa medu ispitanicima pozitivhe skupine.Statisticki
znacCajna razlika nije zabiljezena kod onih koji su vucju stopu vidali na livadama.
Dobiveni rezultati o sijanju Zita i opazanju stabljika vucje stope i sjemenki vucje stope
medu sjemenkama namijenjenim za bradno podrZzavaju hipotezu o toksi¢noj
izloZzenosti aristolohi¢noj kiselini. Hranjec i sur. su takoder naveli da je 68,2%
pacijenata koji boluju od EN uvijek ili ponekad vidjelo biljku vucje stope izmedu
dobivenog Zita u usporedbi s 15% neendemske kontrole ili 19,1% endemske .

Omijer izgleda medu ispitanicima koji su odgovarali na pitanje o veli€ini Struce kruha
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bio je 1,406 kod ispitanika pozitivne skupine u odnosu na ispitanike negativne
skupine prema prvom modelu. Prema drugom modelu broj Struca tjedno koje je pojela
ispitanikova obitelj je imao manji omjer izgleda medu ispitanicima u pozitivhoj skupini
u odnosu na ispitanike negativne skupine (0,877 ). Daljnja prospektivna istrazivanja o
prehrambenim navikama i opazanjima vucCje stope kao i eventualne promjene u
prevalenciji oboljelih od EN u buduénosti bi trebala donijeti nove rezultate koji ¢e
ucvrstiti ovu hipotezu o toksicnoj izloZzenosti aristolohi€noj kiselini.

lako je u nekim radovima istaknuto pitanje moze li vucja stopa moze putem proizvoda

od Zivotinja dospjeti u ljudski organizam ©°

u ovom istrazivanju nema statisticki
znacajne razlike medu ispitanicima pozitivne i negativne skupine koji su konzumirali
mlijeko ili meso iz svojih farmi. Takoder treba istac¢i da unos vucje stope putem caja
nije potvrden na nasem podrugju®®. Pojedini autori postavljaju pitanje zasto je samo
2-5% ljudi koji zive u endemskom kraju su pogodeni boleS¢u iako se Cini da je veliki
broj ljudi izlozen toksiénom djelovanju aristolohi¢ne kiseline”®. Odgovor ¢ée dati
daljnja istrazivanja, ali razlike izmedu susjednih sela u prevalenciji EN mogu biti
rezultat varijacije u izloZzenosti koja se temelji na razlkama u mikrookoliSu,
agrikulturnoj praksi, naCinima prehrane i drugim okoliSnim faktorima. Razlike takoder
mogu biti u genskoj osjetljivosti na razvoj EN vrlo vjerojatno u interreakciji s okoliSnim
faktorima. U pogodenim kucanstvima i genske veze i epi-genske veze su pod rizikom
podrzavajuci tako argument o vaznosti familijarne agregacije’*.

Obzirom na prevalenciju koja je potvrdena i ovim istrazivanjem EN se smatra
rijetkom bolesti. Dijagnosticki kriteriji nisu standardizirani i ne primjenjuju se u svim

zemljama u kojima je dijagnosticirana endemske nefropatija jednaki kriteriji. Rezultat
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je Cinjenica da je teSko pronaci uzorak bolesnika dovoljne veli€ine , temeljem kojega
bi se moglo provesti istraZzivanje primjerene statisticke snage za analizu obiljeZja
biljega koji se koriste pri dijagnosticiranju EN. Problem postavljanja dijagnoze EN je
uzrokovan i dijagnosticiranjem na nacCin da je nuzno iskljuciti postojanje ostalih
poznatih uzroka nefropatija. Zbog toga su i postavljeni dijagnostiCki kriteriji koji su
trebali olakSati definiranje dijagnoze EN. Do sada se nije istrazivao meduodnos
predlozenih dijagnosti¢kih biliega EN definiran konsenzusom eksperata kao
dijagnosticki kriteriji WHO. Ostalo je otvoreno pitanje opisuju li poneki biljezi po
informacijama $to donose i doprinose dijagnozi sli€nu informaciju, suprotnu, ili mozda
potpuno nezavisnu jedna od druge. Pitanje koje se nametalo je istraziti meduodnose
mogucih biljega EN kako bi se dobio bolji uvid u informacije koje se s njima dobivaju u
procesu dijagnosticiranja EN. Obzirom na mali broj oboljelih od EN u Hrvatskoj, kao i
postojanje specifi¢nih dijagnostickih poteskoca pri dijagnosticiranju EN, veliki problem
je bio pronaci metodu analize s kojom bi se mogao dobiti uvid u konceptualne odnose
potencijalnih biljega EN.

CoPlot vizualizacija omogucuje prikaz multidimenzionalnih odnosa u dvije dimenzije
identificirajuci karakteristike varijabli koje opisuju problem. CoPlot vizualizacija je u
ovom istraZivanju primjenjena za analizu meduodnosa rezultata mjerenja kod
oboljelih od EN i ispitanika kategoriziranih kao sumnijivi po kriterijima WHO, oboljelih i
ispitanika kategoriziranih pod rizikom po kriterijima WHO, te oboljelih i ostalih
ispitanika. U prvom prikazu unutar tih odnosa koriSteno je 7 varijabli identificiranih
WHO kriterijima, a u drugom svim raspolozZivim varijablama koje su imale

karakteristike potencijalnih biljega EN, njih 18.
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U prikazima sa sedam varijabli broj varijabli je manji od broja ispitanika. Kod svih
prikaza kod kojih se koristilo sedam varijabli postignut je koeficijent alijenacije maniji
od 0,15 i srednja korelacija ve¢a od 0,70. Koeficijent alijenacije i srednja korelacija
opisuju kako CoPlot mapa predstavlja opazanja i varijable. Pri tome je koeficijent
alijenacije pokazatelj relativnog gubitka informacija koje se javlja kada se
multidimenzionalni podatci transformiraju u dvodimenzionalne. Srednja korelacija
iznad 0,7 i koeficijent alijenacije manji od 0,15 iskustveno predstavljaju dobar prikaz

148

opazanja i varijabli Opcenito se moze kazati da ukoliko pada broj varijabli da

raste srednja korelacija '®*.

To potvrduje i ovo istrazivanje. U prikazu sa osamnaest
varijabli  broj varijabli je veci od broja ispitanika. Jedno od ograni¢enja CoPlot
metode je Cinjenica da za analizu trebaju biti prikupljeni svi podatci za pojedinog
ispitanika koji se stavlja u meduoodnosi odnos '*. Srednja korelacija za CoPlot
prikaze sa osamnaest varijabli je veca od 0,7 za prikaze izmedu svih analiziranih
skupina. Koeficijent alijenacije je manji od 0,15 za dva prikaza , a samo za prikaz
oboljelih i sumnijivih je veci od 0,15. Time smo i unato€¢ povecanju broja varijabli za
CoPlot prikaze dobili dobre prikaze meduodnosa skupina oboljeli od EN i ostali, te
oboljeli od EN i ispitanici pod rizikom. Srednja korelacija kod Coplot prikaza za
oboljele i sumnjive dobro opisuje varijable dok koeficijent alijenacije ne prikazuje
dobro opazanja. Drugim rijeCima kod koeficijenta alijenacije veéeg od 0,15 iskustveno
se dogodi odredeni gubitak informacija kada multidimenzionalne podatke reduciramo
u dvodimenzionalne. Srednja korelacija nam u ovom slu¢aju dobro opisuje odnos

izmedu orginalnih podataka za svaku varijablu i projekcije svakog opazanja pomocu

vektora u CoPlot prikazu.
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Na CoPlot vizualizacijama kod prikaza sedam varijabli ispitanici su u
skupinama sumnjivih na EN, uz izuzetak jednog ispitanika, pod rizikom i ostalih
prikazani u nakupinama za razliku od oboljelih koji imaju viSe ispitanika Cije
vrijednosti mjerenja  odstupaju od vecine ostalih mjerenja. CoPlot vizualizacija
identificira ispitanike koji se svojim vrijednostima znacajno odstupaju od skupine u

164185 | ovo istrazivanje je potvrdilo ta opazanja. Na CoPlot

kojoj se nalaze
prikazima osamnaest varijabli ispitanici u svim skupinama nisu prikazani u
nakupinama kao pri analizi sa sedam varijabli. Broj ispitanika s rezultatima mjerenja
koji jaCe odstupaju od vecine ostalih mjerenja je manji nego kod prikaza CoPlot
mapa sa sedam varijabli. CoPlot prikaz nam mozZe Koristiti i za kontrolu originalnih
podataka na nadin da identificira duplikate u originalnom setu podataka ',

CoPlot prikaz sa sedam varijabli pokazuje da su viSe vrijednosti kreatinina, alfa;
mikroglobulinurije, albuminurije, kao i pozitivne obiteljske anamneze povezane s
oboljelima, dok su viSe vrijednosti hemoglobina povezane s ostalima. Dob i spol u
tom prikazu nisu povezane ni s oboljelima ni s ostalima Sto je i oCekivano jer smo
oboljelima pridruzili ispitanike iz skupina sumnjivih, pod rizikom i ostalih prema dobi,
spolu i selu boravka. Uz izuzetak pozitivhe obiteljske anamneze sli¢na situacija je i u
prikazu oboljelih i pod rizikom. ViSe vrijednosti hemoglobina i pozitivha obiteljska
anamneza bolje opisuju sumnjive. Najvecu korelaciju u slikovhom predoc¢avanju
oboljelih i sumnjivih, oboljelih i pod rizikom , te oboljelih i ostalih su pokazale varijable
koje se odnose na kreatinin i alfa 1 mikroglobulinuriju kada je koriSten model sa 7

varijabli. Dob je varijabla koja najmanje doprinosi korelaciji u CoPlot prikazima

oboljelih i ostalih, te oboljelih i pod rizikom. Pozitivha obiteljska anamneza najmanje
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doprinosi korelaciji kod slikovnog predo€avanja oboljelih i sumnjivih. Pozitivha
obiteliska anamneza je uz proteinuriju CeS¢i dijagnostiCki kriterij za klasifikaciju
prema WHO kriterijima u sumnjive nego je to proteinurija i anemija. | ovo istrazivanje
pokazuje da 91 % svih sumnijivih ima pozitivhu obiteljsku anamnezu na EN kao i 78,2
% svih oboljelih.
U prikazu oboljelih i ostalih hemoglobin nije povezan s dobi i spolom. Kreatinin i alfa 4
mikroglobulinurija prikazani su vektorima koji idu u istom smjeru i oni nisu povezani
sa skupinom koju Cine albuminurija i pozitivha obiteljska anamneza. U tom CoPlot
prikazu vazno je istaknuti da albuminurija i pozitivna obiteljska anamneza EN donose
slicne informacije. Kretinin i alfa 1 mikroglobulinurija takoder donose slicne informacije.
Kod CoPlot prikaza oboljelih i ispitanika pod rizikom hemoglobin je negativno
povezan sa alfa 1 mikroglobulinurijom, kreatininom i albuminurijom. Pri tome u ovom
prikazu nema vektora koji se preklapaju. Vrlo slican prikaz smo dobili i za
meduoodnos oboljelih i sumnjivin. Zanimljivo je da je u oba sluaja pozitivha
obiteljska anamneza pozitivno povezana sa sumnjivima i pod rizikom , a negativno
sa oboljelima. | dok je to oCekivano za ispitanike pod rizikom rezultat za sumnjive
nam govori da je kriterij pozitivha obiteljska anamneza cCeSc¢i u toj skupini nego u
oboljelima.

U istrazivanje s osamnaest varijabli uklju¢eno je nekoliko grupa varijabli. Prva
od njih nam govori o trajanju moguce okoliSne izloZzenosti, a ukljuCuje broj godina u
endemskom kraju (u obitelji, selu i regiji). Druga grupa epidemioloskih biljega govori
0 pozitivnoj obiteljskoj anamnezi na EN, dobi i spolu. Tre¢a grupa ukljucuje

laboratorijske vrijednosti serumskog kreatinina, proteinurije, albuminurije, omjera alfa
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1 mikroglobulinurije i albuminurije , te alfa 1 mikroglobulinurije. Zatim su uklju¢ene
varijable sistoli¢ki i dijastoliCki krvni tlak. Glomelularna filtracija je razmatrana kao
bilieg renalne funkcije, a procijenjena je koriste¢i Crockroft-Gault i MDRD formulu
uskladena prema dobi i spolu. Anemija je razmatrana kao vazna karakteristika EN ,
te su ukljuceni eritrociti, hemoglobin i hematokrit. Najve¢u korelaciju u sva tri CoPlot
prikaza s osamnaest varijabli pokazuju vrijednosti hemoglobina, hematokrita i
eritrocita. Najmanju korelaciju pokazuju kod CoPlot prikaza oboljelih i ostalih spol i
sistoliCki tlak, oboljelih i pod rizikom sistoliCki tlak i omjer alfa; mikroglobulinurije i
albuminurije, te oboljelih i sumnjivih obiteliska anamneza i spol. Varijable s
najmanjom korelacijom su nam kandidati za eliminaciju iz analize Sto ¢e biti predmet
novih istraZzivanja. Na CoPlot prikazu oboljelih i ostalih se vidi da su viSe vrijednosti
kreatinina, alfa; mikroglobulinurije, albuminurije, proteinurije i pozitivhe obiteljske
anamneze povezane s oboljelima, dok su viSe vrijednosti hemoglobina, broja
eritrocita, hematokrita, glomerularne filtracije procijenjena pomoc¢u MDRD i Cockroft-
Gaultove formule, sistolicki i dijastolicki tlak povezane s ostalima. Takav prikaz uz
izuzetak pozitivne obiteljske anamneze je prisutan i u CoPlot prikazima koji prikazuje
odnos oboljelih i pod rizikom, te oboljelih i sumnjivin. U sva tri prikaza boravak u
obiteljima, u regijama, u selu, dob, spol, omjer alfa 1 mikroglobulinurije i albuminurije
nisu povezane ni s oboljelima, ni s ostalim skupinama prema WHO kriterijima.

U svim CoPlot prikazima redundanciju pokazuju eritrociti, hemoglobin i hematokrit koji
su prikazani vektorima koji idu u istom smjeru i koji se preklapaju. Redundanciju
pokazuju i varijable boravak u obitelji, selu, regiji i dobi koji su prikazani vektorima koji

su orijentirani u istom smjeru i koji se preklapaju. One su negativho povezane s
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pozitivnom obiteljskom anamnezom u svim Coplot prikazima $§to nam ukazuje na
Cinjenicu da bi odredena genska predispozicija mogla utjecati da za pojedine
ispitanike vrijeme izlozenosti do oboljenja bude krace, te s omjerom alfa;
mikroglobulinurije i albuminurije . Sistoli¢ki i dijastolicki tlak su prikazani vektorima
koji idu u istom smjeru. Glomerularna filtracija procijenjena pomo¢u MDRD formule ne
pokazuje povezanost s boravkom u obitelji, regiji, selu ,dobi, kao ni s omjerom alfa 4
mikroglobulinurije i albuminurije. Proteinurija, alfa | mikroglobulinurija, kreatinin i
albuminurija su prikazani vektorima koji idu u istom smjeru i oni ne pokazuju
povezanost s boravkom u obitelji, regiji, selu, dobi, kao ni s omjerom alfa
mikroglobulinurije i albuminurije. Pet klju€nih dijagnostiCkih  billega razliCite
orijentacije u vektorskom prostoru kako bi se izbjegla redundancija biljega i s
maksimalnom korelacijom u Coplot prikazu oboljelih i ostalih su : pozitivha obiteljska
anamneza, glomerularna filtracija procijenjena Cockroft Gaultovom formulom,
proteinurija, hematokrit i alfa 1 mikroglobulinurija. S obzirom na to da se hemoglobin,
hematokrit i eritrociti pruzaju redundantnu informaciju mozemo ih koristiti na nacin da
koristimo samo jednog. U odnosu na WHO kriterije glomerularna filtracija procijenjena
Cockroft Gaultovom formulom ima vecu korelaciju od kreatinina. U CoPlot prikazima
izmedu skupina oboljelih i ispitanika pod rizikom , te oboljelih i sumnjivih vecu
korelaciju od kreatinina ima glomerularna filtracija procijenjena po MDRD formuli.
Pored glomerularne filtracije procijenjene po MDRD formuli u CoPlot prikazu oboljelih
i ispitanika pod rizikom kljuéni dijagnosticki biljezi su hemoglobin, proteinurija, alfa 1
mikroglobulinurija i vrijeme provedeno u obitelji. Klju¢ni dijagnosticki biljezi u CoPlot

prikazu oboljelih i sumnjivih su : hemoglobin, glomerularna filtracija procijenjena
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pomo¢u MDRD formule, glomerularna filtracija procijenjena po Cockroft-Gaultu,
kreatinin, te alfa 1 mikroglobulinurija.

Rezultati CoPlot vizualizacije pri ocjeni viSedimenzionalnog medudjelovanja
dijagnostickih biljega EN pokazuju da se interreakcije izmedu pojedinih skupina mogu
bolje vidjeti kada se prikazuje suprotne skupine. Tako je u ovom istrazivanju
prikazano dobro razlikovanje izmedu skupina oboljelih i ostalih, oboljelih i pod rizikom,
za razliku od skupina oboljeli i sumnijivi. Ovom metodom identificirani su redundantni
biljezi, pozitivno povezani , negativnho povezani i nepovezani s oboljelima od EN.
Identificirali smo i biliege sa manjom korelacijom koje mozemo odbaciti u idué¢im
analizama. CoPlot vizualizacija je pokazala ne samo odnos izmedu pojedinih biljega
EN, nego i izmedu ispitanika, te izmedu ispitanika i varijabli. Osim doprinosa u
istrazivanju viSedimenzionalnog djelovanja dijagnosti¢kih biliega EN upotreba CoPlot
vizualizacije znacCajan je metodoloSki doprinos u uvjetima epidemioloskih analiza
kada nije moguce doéi do velikog uzorka ispitanika $to je slu€aj kod EN, pri analizi
rijetkih bolesti, slabo definiranih bolesti, izrazito heterogenih skupina, te u situacijama

gdje postoji slaba asocijacija s faktorima rizika uz dugi perod inkubacije.

115



7. ZAKLJUCCI

1. Prevalencija oboljelih u ispitivanom uzorku iznosi 1,32 %, sumnjivih 3,6%, a
ispitanika pod rizikom 8,88%. Prevalencija oboljelih je bila u Banovcima 1,75%,
Bebrini 2,1% i Kanizi 0,6%. Prevalencija sumnjivih u Banovcima je bila 4,25%,
Bebrini 5,95%, Kanizi 1,8% i u Klakaru 1,4%, a ispitanika pod rizikom u Banovcima

11%, Bebrini 8,8%, Kanizi 7,9% i Klakaru 0,69%.

2. Rezultati ovog istrazivanja podupiru hipotezu o toksi¢noj izlozenosti
aristolohi¢noj kiselini. Vjerojatnost da su uvijek vidali vu¢ju stopu na svojim poljima
prije 20-30 godina je 2,5 puta veca medu ispitanicima u pozitivnoj nego u negativnoj
skupini prema prvom modelu definiranja pozitivhe skupine. Prema drugom modelu
vjerojatnost je 2 puta ve¢a medu ispitanicima u pozitivnoj nego u negativnoj skupini.
Vjerojatnost prema prvom modelu da su ponekad vidali vu€ju stopu na svojim
poljima prije 20-30 godina je 2 puta ve¢a medu ispitanicima pozitivne nego medu
ispitanicima negativne skupine. Prema drugom modelu nema statisticki znacajne
razlike. Vjerojatnost da su prije 20-30 godina uvijek vidali sjemenke vucje stope
medu sjemenkama namjenjenim za brasno je 2, 6 puta (prvi model) odnosno 2 puta
(drugi model) ve¢a medu ispitanicima pozitivne nego medu ispitanicima negativne

skupine. Razlike prema oba modela u opazZanju vucje stope na livadama nije bilo.

3. Potencijalni moguci dijagnosticki biljezi za EN koji su analizirani CoPlot

vizualizacijom su: broj godina u endemskom kraju provedenih u obitelji, selu i regiji,
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pozitivna obiteljska anamneza na EN, dob, spol, serumski kreatinin, proteinurija,
albuminurija, alfa 1 mikroglobulinurija, omjer alfa 1 mikroglobulinurije i albuminurije ,
sistoliCki i dijastolicki krvni tlak, glomelularna filtracija procijenjena  Crockroft-
Gaultovom i MDRD formulom, eritrociti, hemoglobin i hematokrit.

4. Pozitivno povezani dijagnostiCki biljezi s oboljelima od EN u meduodnosu
oboljeli od EN i ostali koji nemaju EN su: proteinurija (korelacija 0.88), pozitivha
obiteljska anamneza (0.87), alfa 1 mikroglobulinurija (0.82), serumski kreatinin ( 0.79)
i albuminurija (0.63).

5. Negativhu povezanost sa oboljelima u CoPlot prikazu oboljelih i ostalih
pokazuju slijedec¢i dijagnostiCki biljezi: hematokrit ( korelacija 0.93), hemoglobin
(0.91), eritrociti (0.91), glomerularna filtracija procijenjena pomoc¢u Cockroft-Gaultove
(0.87) i MDRD (0.81) formule, dijastolicki tlak (0.77) i sistolicki tlak (0.54).

6. Nepovezani dijagnosticki biljezi u CoPlot prikazu oboljeli i ostali su : dob
(korelacija 0.75), vrijeme provedeno u regiji (0.71), u selu (0.70), u obitelji ( 0.67),
omijer alfa 1 mikroglobulinurije i albuminurije (0.58), spol (0.22) .

7. Redundantni dijagnosticki biljezi su : trajanje boravka u obitelji, u selu, u regiji
i dob. Redundanciju takoder pokazuju varijable: eritrociti, hematokrit i hemoglobin.

8. Kljuénih 5 dijagnosti¢kih biljega razliCite orijentacije u vektorskom prostoru
kako bi se izbjegla redundancija biljiega i s maksimalnom korelacijom u CoPlot
prikazu oboljelih i ostalih su : pozitivha obiteljska anamneza, glomerularna filtracija
procijenjena Cockroft Gaultovom formulom, proteinurija, hematokrit i alfa
mikroglobulinurija. S obzirom na to da hemoglobin, hematokrit i eritrociti pruzaju

redundantnu informaciju mozemo ih Koristiti na nacin da koristimo samo jednog. U

117



odnosu na WHO kriterije glomerularna filtracija procijenjena Cockroft Gaultovom

formulom ima vecu korelaciju od kreatinina.
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8. SAZETAK

Endemska nefropatija je kroni¢na tubulointersticijska bolest . Do sada su istraZivane
razliCite hipoteze i moguci etioloSki agensi za nastanak EN. Recentni rezultati
istrazivanja u Hrvatskoj pokazuju da je aristolohiCna kiselina iz vucje stope najvazniji
rizicni Cimbenik. Prema lvicevoj hipotezi sjemenke vucje stope obzirom da ona raste
sa zitom dospijevaju medu zito namijenjeno za brasno, zatim mljevenjem do brasna i
naposljetku preko kruha do ljudi. Osim brojnih do sada istrazivanih hipoteza jedno od
obiljezja EN je da se u razliCitim zemljama primjenjuju razliCiti dijagnosticki kriteriji.
Specifitnog dijagnostickog biliega za EN za sada nema. Obzirom na prevalenciju EN
se smatra rijetkom bolesti. Time se otvara problem nepouzdano dijagnosticirane
bolesti. Za standardizaciju dijagnosti¢kih biljega preduvjet je analiza njihovog
meduoodnosa.

U tri endemska sela i jednom kontrolnom 2005. godine provedeno je terensko
istraZivanje koje je obuhvatilo 1081 ispitanika. Oni su anketirani upitnikom. IzvrSen je
klinicki pregled i uzeta detaljna anamneza. Prema WHO kriterijima ispitanici su
svrstani u skupine oboljelih, sumnjivih, pod rizikom i ostali. Nakon pracenja ispitanika
za koje se sumnijalo da boluju od EN u razdoblju od 2005. do 2010. godine dijagnoza
EN je potvrdena kod njih 23. Demografske i epidemioloske karakteristike ispitanika
obzirom na mogucu izlozenost aristolohi¢noj kiselini, kao i identifikaciju mogucih
biliega EN analizirani su logistickom regresijom, odnosno multivarijatnim omjerima
izgleda (engl. odds ratio) i njihovim 95% intervalom pouzdanosti izmedu pozitivne i
negativne skupine. Negativha skupina je definirana ispitanicima koji nemaju EN.

Pozitivha skupina je definirana dvama modelima. Prema prvom modelu pozitivhu
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skupinu Cine oboljeli i sumnijivi, a prema drugom oboljeli, sumnijivi i ispitanici pod
rizikom. ViSedimenzionalni meduodnos dijagnostiCkih biljega analiziran je Coplot
metodom. Prikazan je odnos oboljelih i ostalih, oboljelih i pod rizikom, te oboljelih i
sumnijivih. U tim CoPlot prikazima koristeni su WHO kriteriji ( sedam varijabli) i svi
dostupni epidemiolosko klini¢ko dijagnosticki kriteriji (osamnaest varijabli).
Prevalencija oboljelih u ispitivanom uzorku iznosi 1,32 %, sumnjivih 3,6%, a ispitanika
pod rizikom 8,88%. Rezultati obzirom na izloZzenost vucjoj stopi pokazuju da je
vjerojatnost da su uvijek vidali vucju stopu na svojim poljima prije 20-30 godina 2,5
puta (prvi model), odnosno 2 puta (drugi model) ve¢a medu ispitanicima u pozitivnoj
nego u negativnoj skupini. Vjerojatnost prema prvom modelu da su ponekad vidali
vucju stopu na svojim poljima prije 20-30 godina je 2 puta ve¢a medu ispitanicima
pozitivne nego medu ispitanicima negativne skupine. Vjerojatnost da su prije 20-30
godina uvijek vidali sjemenke vucje stope medu sjemenkama namijenjenim za brasno
je 2, 6 puta (prvi model) odnosno 2 puta (drugi model) veCa medu ispitanicima
pozitivne nego medu ispitanicima negativne skupine.

CoPlot vizualizacija pokazuje dobar koeficijent otudenja i srednju korelaciju kod oba
prikaza (uz izuzetak oboljelih i sumnjivih sa osamnaest varijabli). Ova metoda
identificira ispitanike koji svojim karakteristikama znatno odstupaju od skupine kojoj
pripadaju. Najve¢u korelaciju kod CoPlot prikaza s WHO kriterijima donose
alfasmikroglobulin i kreatinin, a najmanju dob (CoPlot prikaz oboljelih i ostalih i
oboljelih i pod rizikom ) i pozitivha obiteljska anamneza (CoPlot prikaz oboljelih i
sumnijivih). Najveéu korelaciju kod CoPlot prikaza osamnaest varijabli donose

hemoglobin, hematokrit i eritrociti. Najmanju korelaciju pokazuju kod CoPlot prikaza
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oboljeli i ostali spol i sistoli¢ki tlak, oboljeli i pod rizikom sistoli¢ki tlak i omjer alfa;
mikroglobulinurije i albuminurije, te kod oboljelih i sumnjivih obiteljska anamneza i
spol. Redundanciju pokazuju slijedece varijable: duzina boravka u obitelji, u selu, u
regiji i dob . One su negativno povezane s pozitivhom obiteljskom anamnezom §to
nam ukazuje na Cinjenicu da bi odredena genska predispozicija mogla utjecati da za
pojedine ispitanike vrijeme izloZzenosti do oboljenja bude krace. Redundanciju
takoder pokazuju varijable: eritrociti, hematokrit i hemoglobin. U Coplot prikazima koji
prikazuju oboljele i ostale pozitivnu povezanost s oboljelim pokazuju alfa;
mikroglobulinurija, kreatinin, albuminurija, proteinurija i obiteljska anamneza na EN,
negativhu povezanost pokazuju hemoglobin, hematokrit, eritrociti, glomerularna
filtracija procijenjena pomoc¢u Cockroft-Gaultove i MDRD formule, te sistolicki i
dijastolicki tlak, a nepovezanost omjer alfa 4 mikroglobulinurije i albuminurije, trajanje
boravka u regiji,obitelji, selu, dob i spol. U CoPlot prikazu oboljelih i pod rizikom , te
oboljelih i sumnjivih pozitivnu povezanost sa oboljelima pokazuju alfa 4
mikroglobulinurija, albuminurija, proteinurija i kreatinin . U sva tri prikaza boravak u
obiteljima, u regijama, u selu, dob, spol, omjer alfajmikroglobulinurije i albuminurije
nije povezana ni s oboljelima, ni s ostalim skupinama prema WHO kriterijima. Klju¢nih
pet dijagnosti¢kih biljega razli€ite orijentacije i s najve¢om korelacijom uz navodenje
samo jednog od redundantnih biljega (s najvecom korelacijom) su : pozitivha
obiteljska anamneza, glomerularna filtracija procijenjena Cockroft Gaultovom
formulom, proteinurija, hematokrit i alfa 1 mikroglobulinurija. S obzirom na to da

hemoglobin, hematokrit i eritrociti pruzaju redundantnu informaciju mozemo ih koristiti
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na nacin da koristimo samo jednog. U odnosu na WHO kriterije glomerularna filtracija

procijenjena Cockroft Gaultovom formulom ima veéu korelaciju od kreatinina.
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9. SUMMARY

Interaction of markers endemic nephropathy

Endemic nephropathy (EN) is a chronic tubulointerstitial disease. Different hypothesis
and possible etiologic agents for development of EN have been investigated. Recent
results from Croatia suggest that aristolochic acid (AA) is a major risk factor for EN.
According to lvi¢ hypothesis, the most likely route of human exposure to AA is via-
ingestion of home-baked bread prepared from flour contaminated by seeds of
Aristolochia clematitis. One of the specifics of EN is that different countries use different
diagnostic criteria. There is no specific diagnostic marker for EN. EN is a rare disease
considering its prevalence and there is a problem of questionable diagnostics. The
postulate for standardization of diagnostic markers is the analysis of its relationships.

In 2005. a field survey was conducted in 3 endemic villdages and 1 control village,
which comprised 1081 examinees. They respondents were given the questionnaire. The
clinical examination and anamnesis were done also. According to WHO criteria, the
examinees were classified in 4 groups: diseased, suspected, at the risk and the others.
The diagnosis of EN was confirmed in 23 examinees after surveillance from 2005-
2010. Demographic and epidemiological characteristics of examinees, considering their
exposure to AA, as well as identification of possible markers of EN, were analyzed by
logistical regression (odds ratio) and by their 95% interval of reliability between positive
and negative groups. The negative group was the one with examinees without EN. The
positive group was defined by 2 models. According to the 1st model, the diseased and
the suspected were in positive group, and according to the 2nd model, the diseased, the
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suspected and those under the risk were in positive group. Multidimensional relations
among diagnostic markers were analyzed by CoPlot method. The ratio between the
diseased and the others, the diseased and those under the risk, the diseased and
suspected was demonstrated. In those CoPlot maps, WHO criteria were used (7
variables) and all available epidemiological and clinical-diagnostic criteria (18 variables).
The prevalence of the diseased in the examined specimen is 1,32%, suspected — 3,6%,
those at the risk — 8,88%. The results show that, considering the exposure to AA, the
chance (probability) that examinees encountered AA on their fields 20-30 years ago
was 2,5x (1st model), and 2x (2nd model) higher among examinees in positive group
than in negative group. According to the 1st model, the chance that they sometimes
encountered AA on their fields 20-30 years ago was 2x higher among examinees in
positive group than in negative group. The chance that they always encountered AA
seeds amongst the seeds intended for flour 20-30 years ago, was 2,6x (1st model) and
2x (2and model) higher among examinees in positive group than in negative group.
CoPlot map shows the accepted goodness of fit measure tresholds in both reports (with
exception of the diseased and suspected with 18 variables). This method identifies the
examinees which with their characteristics, contrast the group they belong to. The best
correlation in CoPlot presentation with WHO criteria, have alfajmicroglobulin and
creatinin, and the worst — age (CoPlot solution of the diseased and the others and the
diseased and at risk) and positive family anamnesis (CoPlot solution of the diseased
and suspected). The best correlation in CoPlot presentation with 18 variables have
hemoglobin, hematocrit and eritrocites. The worst correlation in CoPlot solution have

the diseased and the others — gender and systolic pressure, the diseased and those at
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the risk — systolic pressure and ratio of alfaimicroglobulinuria and albuminuria, the
diseased and suspected — family anamnesis and gender. The following variables show
redundancy: time spent in the family, in the village, in the region and age. They are
negatively correlated with positive family anamnesis, which points the fact that certain
genetic predisposition could implicate shorter time from exposure to the diseases.
Eritrocites, hematocrit and hemoglobin also show redundancy. In CoPlot maps which
show the diseased and the others, alfajmicroglobulinuria, creatinin, albuminuria,
proteinuria and family anamnesis of EN show positive correlation with the diseased,
hemoglobin, hematocrit, erotrocites, glomerular filtration calculated by Cockroft-Gault
and MDRD formulas, systolic and diastolic pressure show negative correlation, and ratio
of alfa 1 microglobulinuria and albuminuria, time spent in the family, in the region, in the
village, age and gender show dis-correlation. In CoPlot solution of the diseased and
those at the risk, the diseased and suspected, alfajmicroglobulinuria, albuminuria,
proteinuria and creatinin show positive correlation with the diseased. In all 3
presentations, time spent in the families, in the region, in the village, age, gender,
alfaymicroglobulin/albumin are not correlated neither with the diseased nor with the rest
of the groups according to WHO criteria. The 5 main diagnostic markers are : positive
family anamnesis , glomerular filtration calculated by Cockroft-Gault , proteinuria,
hematocrit i alfajmicroglobulinuria.  Considering that hematocrit, hemoglobin,
hematocrit and eritrocites give redundant information we can use one of them.
According to WHO criteria glomerular filtration estimated by Cockroft-Gault formula has
higher correlation then creatinin. These results show that CoPlot methodology for

multidimensional relations is adequate for the analysis of rare diseases in
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heterogeneous groups, when it is not possible to have a large number of the

examinees.
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12. PRILOZI

12.1. Upitnik
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Endemska nefropatija
A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

Razgovor vodio/la:

Datum: / dan / mijesec /godina | Pogetak razgovora:

I. Osnovni podaci o ispitaniku i kuéanstvu

AO01. Ime i prezime :

(Ime (Prezime) (Djevojacko prezime)
A01.1 Spol: o musko o zensko
A01.2 Datum rodenja: dan mjesec godina
A01.3 Visina: cm 1.4 Tezina: kg
AO02. Trenutna adresa:
Ulica mjesto/selo drzava
A02.1 Koliko dugo ve¢ zivite na ovoj adresi? godina
A02.2 Jeste li tu rodeni? o Da (preskoci sve do A03) o Ne

A02.2.1 Ako NE, gdje ste rodeni?

Ulica mjesto/selo drzava

A02.2.2 Gdje ste Zivjeli prije doseljenja na sadasnju adresu ?

mjesto/selo drzava

A.2.2.2.1 Koliko ste imali godina kad ste se preselili na sadasnju adresu ? Godina.

A02.2.3 Koji je bio razlog Vasem doseljenju ?
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

AO03. Nacionalna pripadnost:
o Hrvat o Musliman
o Srbin o Ukrajinac
A03.1 Jesu li se vasi preci doselili iz druge drzave?

o da o ne (preskoCi na A04)

A03.1.1 Ako da, odakle su preci s oCeve strane?
o Bosna i Hercegovina o Ukrajina o Srbija i Crna Gora

A03.1.2 Ako da, odakle su preci sa majcine strane?
o Bosna i Hercegovina o Ukrajina o Srbija i Crna Gora

o Bosanac
o Nesto drugo

o Negdje drugdje

o Negdje drugdje

A04. Koliko godina ste i8li u 8kolu? godina

AO05. Kaoiji €lanovi vase obitelji Zive s vama u vadem kuéanstvu?

A05.1 o Zzena o muz
A05.2 djeca: o kéeri o sinovi
o snahe o unuke

A05.3 Tko zivi s Vama od ¢lanova obitelji s kojima ste u krvnom srodstvu?

o otac o majka

o baka o brat

o bratova Zena o bratova kéerka
o sestrin suprug o sestrina kéerka
o ostali

A05.4 Tko zZivi s Vama od ¢lanova obitelji Vaseg supruga / supruge ?

o otac o majka

o baka o brat

o bratova Zena o bratova kcerka
o sestrin suprug o sestrina kéerka
o ostali

o zetovi
O unuci

o djed

o sestra

o bratov sin
o sestrin sin

o djed

o sestra

o bratov sin
o sestrin sin
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

II. Osnovni podaci o pusenju, alkoholu i drugim navikama:

A06. Jeste li ikada pili biljne ¢ajeve kada ste bili bolesni?

o Uvijek o Ponekad o Nikad
A06.1 Ako da, koje Cajeve?
o Kopriva o Bazga o Sipak
o Lipa o Kunica o Kukinje
o Kamilica o Vuéja Stopa o Metvica o Badem
o Glog o Druge

A06.2 Jeste li Vi brali trave?
o uvijek o ponekad o nikad

A06.3 Jeste li ih ikad kupili od travara?

o uvijek o ponekad o nikad
AOQ7. Pusite li?
o Da o Ne (Preskoci do A08) o Prestao (Preskoci do A07.3)
A07.1 Koliko godina ve¢ pusite? godina

A07.2 Koliko cigareta dnevno?
(Nastavi A 08)

A07.3 Kada ste prestali puSiti? Godine.
A07.4 Koliko ste godina pusili ? godina.
AQ07.5 Koliko ste cigareta dnevno pusili? cigareta.

AQ07.6 Zbog Cega ste prestali pusiti?

A08. Pijete li alkohol ?
o Da o Ne (Preskoci do A08.6) o Prestao (Preskoci do A08.3)

A08.1 Koliko godina ve¢ redovito konzumirate alkohol? godina

A08.2 Koliko prosje¢no tjedno popijete alkoholnih pi¢a ?

¢a8a piva tjedno ¢a8a vina tjedno

CaSa rakije tjedno ¢aSa drugih alkoholnih pi¢a u tjedno
(Nastavi A 08.6)

A08.3 Kada ste prestali? Godine

A08.4 Koliko ste prosjecno pili?
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Casa piva tjedno

CaSa rakije tjedno

Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

¢asa vina tjedno

¢aSa drugih alkoholnih pi¢a u tjedno

A08.5 Koliko ste godina konzumirali alkohol? jodine.
A08.6 Pije li joS netko u obitelji?
o Da o Ne
AQ9. Pijete li redovito lijekove protiv bolova?
o da one o ponekad

A09.1 Koliko €esto ih uzimate?

o rietko, manje od jedne pilule mjese¢no
o 1-5 pilule tjedno
pilule dnevno

A09.2 Koje lijekove uzimate ?
o Analgin
o Lumidol
o Ketonal
o druge

o ponekad, ali manje od jedne pilule tjedno

A09.3 Jeste li ranije uzimali lijekove protiv bolova?

oda o ne
A09.4 Koliko ste ih esto uzimali?
o rietko, manje od jedne pilule mjese¢no
o 1-5 pilule tjedno
pilule dnevno

A09.5 Koje lijekove?
o Analgin
o Lumidol
o Ketonal
o druge

A09.6 Ako ste prestali, kada ste prestali?

A09.7 Zbog Cega ste prestali?

o 1 pilula dnevno o 2-3
o viSe od 3 pilule dnevno
o Voltaren o Andol
o Panadon o Valoron
o Knavon o Erazon
o ponekad
o ponekad, ali manje od jedne pilule tjedno
o 1 pilula dnevno o2-3

o vise od 3 pilule dnevno

o Voltaren o Andol

o Panadon o Valoron

o Knavon o Erazon
prije godina
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

PODACI O MOGUCOJ IZLOZENOSTI TOKSINIMA prije 20-30 godina

B01. Jeste li koristili u vaSem domacinstvu otrove protiv Stakora/miseva, insekata i sl. prije 20-30
godina?

o da o ne ( PreskocCi do B02)
B01.1 Ako da, protiv ¢ega ste upotrebljavali otrove?

o Stakora/miSeva o insekata o Drugo

B01.3 Ime kemikalija koje ste upotrebljavali:
o o o druge

B02. Jeste li imali polja prije 20-30 godina?
o da o ne (preskocCi do B0O3)

B02.1 Gdje su Va$a polja bila smjeStena?

mjesto/selo (opisati lokaciju)

B02.2 Koji korovi su rasli na vasim poljima prije 20-30 godina? (izaberite sve koji su rasli)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljulj o Sirak o Slak

o Sapinjaé o Vudja stopa o Pirika
o Preslica o Mak o Repica
o Zubra o Osat o Cinkrot
o Metlica o drugi

B02.2.1 Koji korov je rastao u najvec¢im koli¢inama na vasem polju? (izaberite samo jednog)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljulj o Sirak o Slak

o Sapinjac o Vucja stopa o Pirika
o Preslica o Mak o Repica
o Zubra o Osat o Cinkrot
o Metlica o Drugi

PODACI O SADASNJOJ MOGUCOJ IZLOZENOSTI TOKSINIMA

CO01. Jeste li koristili u vaSem domacinstvu otrove protiv Stakora/miSeva, insekata i sl. u zadnih 5
godina?

o da o ne ( Preskoc€i do C02)

C01.1 Ako da, protiv ¢ega ste upotrebljavali otrove?
o Stakora/miseva o insekata o Drugo
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

C01.2 Ime kemikalija koje upotrebljavate:
o o o druge

C02. Imate li sada polja?

o da o nemam sada a nikad nisam ni imao (preskoci do
C04)
o nemam sada ali imao/la sam prije godina

C02.1 gdje su va$a polja smjeStena? (opisati lokaciju)

mjesto/selo

C02.2 Koji korovi rastu na vasim poljima sad? (izaberite sve koji rastu)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljulj o Sirak o Slak

o Sapinjac o Vucja stopa o Pirika
o Preslica o Mak o Repica
o Zubra o Osat o Cinkrot
o Metlica o drugi

C02.2.1 Koji korov raste u najveéim koli¢inama na vasem polju? (izaberite samo jednog)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljulj o Sirak o Slak
o Sapinjac o Vudja stopa o Pirika
o Preslica o Mak o Repica
o Zubra o Osat o Cinkrot
o Metlica o Drugi
BO03 Jeste i sijali Zito na vaSim poljima prije 20-30 godina? da one
B03.3.1 Ako da, jeste li sijali Zito svake godine? o da one

B03.3.1.1 Ako ne, kad ste sijali Zito?

o svake 2 godine o svake 3 godine o svakih 5 godina

o nikad o drugo

B03.3.2 Ako ste sijali Zito, jeste li ga obradivali kombajnom prje 20-30 godina? oda
ne

B03.3.2.1. Kada ste poceli koristiti kombajn? godine.

B03.3.3 Ako ste sijali Zito, jeste li ga prodavali? o da one
oponekad

B03.4 Ako ste imali polja, jesu li ikad bila plavljena? o da o ne (presko€ina
B03.5)

B03.4.1 Ako jesu, koliko puta godidnje?
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

o viSe od 2 puta godi$nje o dva puta godisSnje o Jednom
godisnje

o jednom na dvije godine

drugo

o manje od jednom na dvije godine O

B03.5 Ako ste imali polja, u kakvom stanju je zemlja obi¢no bila?
o mocvarasta o pogodna za obradu o drugo
B03.6 Ako ste imali polja, jeste li upotrebljavali pesticide na vasim poljima?
oda one

B03.6.1 Ako da, koliko pesticida ste koristili godiSnje?
godisnje

litara
B03.6.2 Ime pesticida koje ste upotrebljavali:
B03.7 Ako ste imali polja, jeste li upotrebljavali herbicide na vasim poljima?
oda one
B03.7.1 Ako da, koliko herbicida ste koristili godiSnje? litara
godisnje

B03.7.2 Ime herbicida koje ste upotrebljavali:

B04. Jeste liimalilivade? o da one (preskoci do B05)

B04.1 Gdje su vase livade bile smjestene?

Mjesto/selo (opisati lokaciju)

B04.2 Ako ste imali zivotinje, jesu li se pasle na vasim livadama?

oda o ne
BO5.
B05.1 Jeste li imali male baste? o da one
B05.2 Jeste li imali Sume? oda ane
B05.3 Jeste li imali vinograd? o da one
C03.3 Sijete li Zito i danas? o da o ne
C03.3.1 Ako da, sijete li zito svake godine? o« da one

C03.3.1.1 Ako ne, kad sijete zito?
o svake 2 godine

o svake 3 godine
o nikad

o svakih 5 godina
o drugo
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

| C03.4 Jesu li sada polja plavljena? oda_ o ne (preskoc€i do
C03.5)
C03.4.1  Ako jesu, koliko puta godi$nje?
o vide od 2 puta godidnje o dva puta godisSnje o Jednom
godisnje
o jednom na dvije godine 0 manje od jednom na dvije godine i
drugo

C03.5 Ako imate polja, u kakvom je stanju zemlja?
o mocvarasta o pogodna za obradu o drugo

C03.6 Ako imate polja, upotrebljavate li pesticide na vasim poljima?

oda one
C03.6.1 Ako da, koliko pesticida koristite godiSnje? litara
godi$nje

C03.6.2 Ime pesticida koje upotrebljavate:

C03.7 Ako imate polja, upotrebljavate li herbicide na poljima?
o da one

C03.7.1 Ako da, koliko herbicida koristite godiSnje? litara
godiSnje

C03.7.2 Ime herbicida koje upotrebljavate:

CO04. Imate li livade? o da one (preskoCido C05)
C04.1 Gdje su vade livade smjestene?

Mjesto/selo (opisati lokaciju)

C04.2 Ako imate zivotinje, pasu li na vasim livadama? o da o ne
CO05.

CO05.1 Imate li male baste? oda ane

C05.2 Imate li male Sume? oda one

C05.3 Imate li vinograd? oda one

B06. Jeste li prije 20-30 godina nakon vrSidbe odvajali stabiljke korova od Zita?
oda one

B06.1 Ako DA, je li ipak ostajalo nesto stabiljki korova u zitu?
o uvijek o ponekad o nikad

B07. Jeste li ikad prali zito?
o uvjiek o ponekad o nikad
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

B08. Jeste li nakon vrSidbe, odvajali sjemenke korova od zita?
o da one

B08.1 Ako ne, jeste li ikad vidjali siemenke korova izmedu Zita?
o uvijek o ponekad
do B09)

B08.2 Ako ste odvajali siemenke, kako Cesto ste ih odvajali?
o uvijek o ponekad

B08.3 Poslije odvajanja, jeste li vidali siemenke korova izmedu zita?
o uvijek o ponekad

B08.4 Sto ste uginili sa siemenkama korova poslije odvajanja?
o Hrana za stoku/perad o Bacanje u smece
o ostalo

B09. Koliko dugo nakon Zetve su Zito, kukuruz ili drugi usjevi ostajali na polju?
o Nisam ih ostavljao vani o danima
o ViSe od mjesec dana

B10. Jeste li skladistili zito i ostale usjeve?
o Uvijek o Ponekad
na B11)

B10.1 Gdje ste Cuvali usjeve?
o Tavan o Ambar

B10.2 Kakvi su bili prostori u kojima ste ih ¢uvali?
o Vlazni o Suhi

B10.3 Koliko dugo nakon Zetve su usjevi ostajali na tavanu ili u ambaru itd.?
o manje od jednog mjeseca
o 6 mjeseci — 1 godine o viSe od jedne godine

o nikad (preskodi

o nikad

o nikad

o Bacanje u gnoj

o tiednima

o Nikad (preskoci

o Drugo

o Ostalo

o 1 — 6 mjeseci
o Nikad

B11. Jeste li ikada primjetili plijesan ili druge necisto¢e na pohranjenom Zzitu/drugim usjevima?

o Uvijek o Ponekad
do B12)
B11.1 Ako ste primjetili plijesan, $to ste uradili?
o Hrana za svinje o Hrana za stoku
Zivotinje
o Bacanje u gnoj o Bacanje u smece

C08.3 Poslije odvajanja, vidate li danas sjemenke korova izmedu Zita?
o uvijek o ponekad

C08.4 Sto uginite sa sigmenkama korova poslije odvajanja?
o Hrana za stoku/perad o Bacanje u smece
o ostalo

o Nikad (Preskodi

o Hrana za druge

o Nista

o nikad

o Bacanje u gnoj
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

C09. Koliko dugo nakon Zetve Zito, kukuruz ili drugi usjevi ostajaju na polju?
o nikad o danima o tiednima
o viSe od mjesec dana

C10. Skladistite li zito i ostale usjeve ?
o Uvijek o Ponekad o Nikad (preskoc€i na B11)

C10.1 Gdje Cuvate usjeve?
o Tavan o Ambar o Ostalo

C10.2 Kakvi su prostori u kojima ¢uvate usjeve?
o Vlazni o Suhi o Ostalo

C10.3 Koliko dugo nakon Zetve ostaju usjevi na tavanu ili u ambaru?
o manje od jednog mjeseca o 1 -6 mjeseci o 6 mjeseci — 1 godine
o viSe od jedne godine o Nikad

C11. Primjecujete li plijesan ili druge necisto¢e na pohranjenom Zzitu/drugim usjevima?

o Uvijek o ponekad o nikad (PreskocCi do C12)
C11.1 Ako sada primjetite pljesan na usjevima, $to uradite?
o Hrana za svinje o Hrana za stoku o Hrana za druge
Zivotinje
o Bacanje u gnoj o Bacanje u smecée o Nista

B12. Jeste li prije 20-30 godina obi¢no sami mljeli svoje zito?

o Uvijek o Ponekad o Nikad (Preskodi
do B13)

B12.1 Ako jeste, gdje ste ga mljeli?
o Doma o kod mlinara o Ostalo

B12.2 Ako ste ga vozili u mlin, jeste li dobivali braSno od vaseg Zita?
o Uvijek o Ponekad o Nikad o Ne znam

B13. Jeste li pekli kruh prije 20-30 godina?

o Nikad o manje od 25% 0 25% - 50%
o 50% - 75% o vide od 75% o ostalo

B13.1 Ako ste pekli kruh, odakle ste dobivali brasno?
o Mlinar o Kupili o Od na8eg Zita
o Ostalo

B13.2 Ako ste pekli kruh, koliko puta tjedno ste pekli? puta tjedno
B13.2.1 Koliko kruhova ste ispekli odjednom? Struca
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Endemska nefropatija
A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

B13.2.2 Koliko je bila prosje€na tezina svake Struce? kg / Strucu
( na jednu decimalu)

B13.3 Koliko Struca kruha tjedno je vaSa obitelj obi¢no pojela? ca tjedno

(na jednu decimalu)

B13.3.1 Jeli Vasa obitelj jela viSe ili manje kruha tjednom prije 20-30 godina?

o Manje nego sada o Vise nego sada o Priblizno
jednako
B13.4 Koliko Struca ste vi sami pojeli u jednom tjednu? Struca tjedno

("na jednu decimalu)
B13.4.1 Jeste li vi sami pojeli viSe ili manje Struca prije 20-30 godina?

o Manje nego sada o ViSe nego sada o Priblizno
jednako

C12. Meljete li danas sami svoje Zito?

o Uvijek o Ponekad o Nikad (Preskodi

na B13)

C12.1 Ako da, gdje ga meljete?
o Doma o Kod mlinara o Ostalo

C12.2 Ako ga meljete u mlinu, dobivate li vade Zito?
o Uvijek o Ponekad o Nikad

C13. Pecdete li sada kruh?

o Nikad o manje od 25% 0 25% - 50%
0 50% - 75% o viSe od 75% o ostalo
C13.1 Ako pecete kruh, odakle je vase brasno?
o Mlinar o Kupili o Od naSeg zita
o Ostalo
C13.2 Ako pecete kruh, koliko puta tjedno pecete? puta tjiedno
C13.2.1 Koliko Struca ispeCete odjednom? Struca

C13.2.2 Koliko je prosjecna tezina Struce?

kg / Struci

(na jednu

decimalu)

C13.3 Koliko Struca tjedno pojede va$a obitelj?

Struca tjedno
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

decimalu)

C13.4 Koliko Struca kruha tjedno Vi pojedete?

(na jednu

Struca tjedno

(na jednu decimalu)

C 13.5 Kada ste poceli kupovati redovito kruh u du¢anu? Prije godina
OPASKA: Molimo stanite i ispitanicima pokazite fotografije!
PRIJE 20-30 GODINA
B14.1 Ambrozija
.. . . - . . ) . O O
B14.2.1 Jeste li ju vidali obi¢no na vasim poljima? o uvijek ponekad  nikad
biljka
B14.2.2 Jeste li ju vidali obiéno na vasim livadama? o uvijek - 0
ponekad nikad
. B14.2.3 Jeste li vidali njene sjemenke medu sjemenjkama - O O
sjemenke e - o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad
B14.2 Vucja Stopa
biljka B14.2.1 Jeste li ju vidali obi€no na vasim poljima? o uvijek - -

ponekad nikad
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

B14.2.2 Jeste li ju vidali obiéno na vasim livadama? o uvijek S
ponekad nikad
. B14.2.3 Jeste li vidali njene sjemenke medu sjemenjkama . i o
sjemenke TR < o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad
B14.3 Pirika
.. . . y . . ) . O O
B14.2.1 Jeste li ju vidali obi€no na vasim poljima? o uvijek ponekad  nikad
biljka
B14.2.2 Jeste i ju vidali obi¢no na vasim livadama? o uvijek R
ponekad nikad
. B14.2.3 Jeste li vidali njene sjemenke medu sjemenjkama . i o
sjemenke e < o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad
B14.4 Kostan
.. . . y . . ) . O O
B14.2.1 Jeste li ju vidali obi€no na vasim poljima? o uvijek ponekad  nikad
biljka
B14.2.2 Jeste li ju vidali obiéno na vasim livadama? o uvijek S
ponekad nikad
. B14.2.3 Jeste li vidali njene sjemenke medu sjemenjkama . m O
sjemenke T - o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad
Opaska! Ovdje pokazati fotografije biljka.
DANAS
C14.1 Ambrozija
. .. - . . ” . O O
B14.2.1 Vidate li ju obi€no na vasim poljima? o uvijek ponekad  nikad
biljka
B14.2.2 Vidate li ju obiéno na vasim livadama? o uvijek 5 0
ponekad nikad
. B14.2.3 Vidate li njene sjemenke medu sjemenkama . O o
sjemenke L - o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad

C14.2 Vucja Stopa
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

. .. - . . ” . O [m]
B14.2.1 Vidate li ju obi€no na vasim poljima? o uvijek ponekad  nikad
biljka
B14.2.2 Vidate li ju obi¢no vidate na vasim livadama? o uvijek - L0
ponekad nikad
. B14.2.3 Vidate njene sjemenke medu sjemenkama - m o
sjemenke L " o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad
C14.3 Pirika
. .. - . . n . O [m]
B14.2.1 Vidate li ju obi€no na vasim poljima? o uvijek ponekad  nikad
biljka
. .. . . ) . O O
B14.2.2 Vidate li ju na va8im livadama? o uvijek ponekad  nikad
. B14.2.3 Vidate li njene sjemenke medu sjemenkama . O i
sjemenke L - o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad
C14.4 Kostan
. .. - . . n . O O
B14.2.1 Vidate li ju obi€no na vasim poljima? o uvijek ponekad  nikad
biljka
B14.2.2 Vidate li ju obi¢no na vasim livadama? o uvijek 00
ponekad nikad
. B14.2.3 Vidate li njene sjemenke medu sjemenkama - m o
sjemenke L - o uvijek .
namjenjenim za brasno? ponekad nikad

B15. Od kuda se va8e kuc¢anstvo prije 20-30 godina snabdijevalo s pitkom vodom prije 20-30 godina?

o samo nas$ bunar

sistem

o samo kupljena voda

vodovodni sistem

o arteski bunar i vodovodni sistem

ostalo

o samo arteski bunar

o na$ i artesSki bunar

o vodovodni sistem i kupljena voda

o nas bunar i

O

o samo vodovodni
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

B16. Jeste li pili mlijeko (ili jeste li ga jeli sa zgancima) prije 20-30 ?
o da o ne (Preskodina B17)

B16.1 Ako da , koliko ste ga u ¢aSama pili dnevno? ¢ada

B16.1.1 Gdje ste obi¢no nabavljali mlijeko?

o Vec¢inom od vlastitih krava o Vec¢inom iz du¢ana o Vec¢inom od
susjeda

o Od vlastitih krava i iz du¢ana o Vlastito i od susjeda oOd susjeda i iz
ducana o Vlastite krave, ducan, susjed o Ostalo

B16.2 Jeste li redovito (dnevno) koristili mlijeéne proizvode?

Koliko puta na tjedan? Je li bilo vlastito i u kojem
udjelu?
B16.2.1. oda one . B16.2.2 oda one
%
B17. Koliko puta ste tjedno jeli meso i koje vrste? Je li bilo vlastito i u kojem udjelu?
B17.11 puta tjedno B17.12 oda one
Y%

C15. Od kuda se vase ku¢anstvo danas snabdijeva s pitkom vodom ?

o Samo na$ bunar o samo artesSki bunar o samo vodovodni
sistem

o samo kupljena voda o na$ i arteski bunar o na$ bunar i
vodovodni sistem

o na$ bunar i kupljena voda o arteski bunar i vodovodni sistem o arteski bunar i
kupljena voda

o vodovodni sistem i kupljena voda o ostalo

C16. Pijete li mlijeko i jedete li ga sa zgancima?
oda o ne (Preskodi na C17)

a na dan

¢
<

C16.1 Ako da, koliko dnevno popijete ¢asa mlijeka? a

C16.1.1 Od kuda obi¢no dobivate mlijeko?
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

o Vec¢inom od vlastitih krava o Vec¢inom iz du¢ana o Vec¢inom od
susjeda

o Od vlastitih krava i iz du¢ana o Vlastito i od susjeda oOd susjeda i iz
ducana o Vlastite krave, duéan, susjed o Ostalo

C16.2 Sto koristite od mlijeénih proizvoda?

koliko puta na tjiedan? Je li bilo vlastito i u kojem udjelu?
C16.2.1 C16.2.12 oda one
%
C17. Koliko puta tjedno jedete meso i koje vrste? Je li vlastito i u kojem udjelu?
C17.11 Puta tjedno C17.12 oda one
%
D01. Sto je izvor vasih primanja?
o zemljoradnja o radnik o uditelj/ica
o medicinska sestra O penzija o domadica
(suprugov prihod)
o roditelji o drzava o privatnik
o ostalo

D01.1 Koliko su vasa mjesecna primanja (KUNA mjesecno)?
o < 1500 o 1500 — 3000 o 3000 — 5000 o > 5000
D01.2. Je li kod Vas postavljena dijagnoza
hiperteznije (visoki tlak) o SecCerne bolesti o policisticne bolesti bubrega o glomerulonefritisa o
D02. Jeste li ikad ¢uli za nefropatiju/nefritis? o da one

D02.1 Ako da, od koga ste Culi za nefropatiju/nefritis?

o doktora / medicinske sestre o znanstvenika,stru¢njaka o rodbine

o TV / radio/ novine o 8kola o drugih ljudi iz
selu/mjestu

o ostalo

D02.2 Sto mislite, koji je izvor te bolesti (nefritisa/nefropatije)?

o hipertenzija (visoki tlak) o tuberkuloza o prehlada
o Secerna bolest o upala o nasljede
o liekovi uzimani tijekom djetinstva o rad o voda

o zaraza od svinja oprehrana o drugo
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

D03. Je li Vam ikada do sada postavljena dijagnoza bubrezne bolesti (nefritisa/nefropatije)?
o da o ne (preskoci do D04)

D03.1 Ako da, kada? mjesec godina

D04. Poznajete li ljude koji imaju nefropatiju/nefritis?
oda one

DO05. Je li kod nekog od &lanova va$e obitelji ikada postavljena dijagnoza bubreZne bolesti (nefritisa)?
o da o ne (preskoci do D0O6) o ne znam (preskoci do D06)

Ako da, kog koga?

D05.1
o Zene O muza o kéeri o sinova ozetova O
snaha o unuka o brata o sestre o bake o djeda
o punca
o tetka O punice o ujka o ujne o strica o strine
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

D06. Jeste li imali nekih drugih problema s bubrezima ili mokracnim sustavom?

oda

DO06.1 Ako da, koji problem?
o bubrezni kamenci
o tuberkuloza bubrega
o bubrezna cista
o upale mokraénih puteva
vezikoureteralni refluks
o Ostalo

o ne (preskoci do DO7)

o smetnje s mokrenjem
o Tumor/rak o upala bubrega

o Dijabeti¢ka nefropatija o glomerulonefritis
o policisti¢ni bubrezi a

o Lupus

DO07. Je li netko od €lanova vase obitelji imao drugih problema s bubrezima ili mokra¢nim sustavom?

o da

o ne (PreskoCi na D08)

D07.1.1 Ako da, koji problem ?
Supruznici:
oZena o0 muz
o bubrezni kamenci
o tuberkuloza bubrega
o bubrezna cista

o upale mokraénih puteva
refluks
o Ostalo

D07.2.1. Djeca:
o kéeriosinovi ozetovi osnahe

D07.2.2.Ako da, koji problem?

o bubrezni kamenci

o tuberkuloza bubrega

o bubrezna cista
glomerulonefritis

o upale mokracnih puteva
vezikoureteralni refluks

o Ostalo

D07.3.1. Ostala rodbina
o brat
o tetak

O sestra
oteta O punica

strina

D07.3.2. .Ako da, koji problem?

o bubrezni kamenci

o tuberkuloza bubrega

o bubrezna cista
glomerulonefritis

o upale mokraénih puteva
vezikoureteralni refluks

o Ostalo

o smetnje s mokrenjem o Lupus

o Tumor/rak
o Dijabeti¢ka nefropatija

o upala bubrega
o glomerulonefritis

o policisti¢ni bubrezi o vezikoureteralni

ounuke ounuci oostali

o smetnje s mokrenjem
o Tumor/rak

o Lupus
o upala bubrega

o Dijabeti¢ka nefropatija O
o policisti¢ni bubrezi o
o baka o djed O punac
o ujak O ujna o stric a

o smetnje s mokrenjem o Lupus
o Tumor/rak o upala bubrega
o Dijabeti¢ka nefropatija m

o policisti¢ni bubrezi o
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Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

Ispitanikov broj:

o ne (preskoci do

o dojke
o mokraénog

D08. Je li vam ikad postavljena diagnoza raka? o da
D09)
D08.1 Ako da, koji tip?
o prostate o debelog crijeva
o pluéa o bubrega
mjehura
o kosti O uretera
o leukemija o zeluca
o koze o vrata,grkljana
D08.2 Ako da, kada? mjesec
D08.2.1 Jeste li zbog toga lijeeni?
oda o ne
D08.2.2 Ako da, kada? godine

D08.2.3. Jeste li operirani?
o da o ne

D08.2.4. Ako da, koje godine? godine

D08.2.5. Gdje ste operirani? Mijesto

DO09. Je li kod kojeg od vasih Elanova obitelji postavljena diagnoza raka (karcinoma)?
o da o ne (preskodi do kraja)

D09.1 supruznici: o Zena © muz

D09.1.1. Ako da, koji tip?

o prostate o debelog crijeva

o pluéa o bubrega
mjehura

o kosti o uretera

o leukemija o zeluca

o koze o vrata,grkljana
D09.2 Djeca:

o kéeri osinovi ozetovi osnahe ounuke ounuci Dostali

D09.2.1. Ako da, koji tip?

o prostate o debelog crijeva

o pluéa o bubrega
mjehura

o kosti o uretera

o leukemija o zeluca

o koze o vrata,grkljana

o jajnika

o maternice

o drugo
godina

o dojke

o mokraénog

o jajnika

o maternice

o drugo

o dojke

o mokraénog

o jajnika

o maternice

o drugo
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D09.2.2. Ostala rodbina:

Endemska nefropatija

A: Osnovni podaci

o brat o sestra o baka o djed

opunac o tetak oteta
stric o strina

D09.2.2.1. Ako da, koji tip?
O prostate
o plu¢a
mjehura
o kosti
o leukemija
o koze

O punica

o debelog crijeva
o bubrega

o uretera
o Zeluca
o vrata,grkljana

Kraj razgovora:

EO1. Ocjena suradljivosti bolesnika:

o Vrlo suradljiv o suradljiv o nije suradljiv

Ispitanikov broj:

o ujak

o ujna

o dojke
o mokraénog

o jajnika
o maternice
o drugo
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