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ENDEMSKA NEFROPATIJA U HRVATSKOJ

ENDEMIC NEPHROPATHY IN CROATIA

BOJAN JELAKOVI], @IVKA DIKA, SANDRA KARANOVI], IVANA VUKOVI] LELA*

Deskriptori:  Endemska nefropatija – epidemiologija, etiologija, genetika, dijagnoza, patologija; Aristolohi~ne kiseline – 
toksi~nost; Karcinogene tvari iz okoli{a – toksi~nost; Izlo`enost okoli{u – {tetni u~inci; Ureterni tumori – epi-
demiologija, etiologija, genetika, dijagnoza, patologija; Bubre`na kora – patologija; Tumor-supresorski pro-
tein p53 – genetika; Mutacija – genetika; Kineski biljni lijekovi – toksi~nost; Hrvatska – epidemiologija

Sa`etak. Endemska nefropatija (EN) kroni~na je tubulointersticijska nefropatija aristolohi~ne kiseline (AAN) koja se javlja 
u stanovnika odre|enih sela u dolinama velikih pritoka Dunava na jugoistoku Europe uklju~uju}i i Hrvatsku. Oboljeli od 
EN-a imaju znatno ve}u u~estalost karcinoma prijelaznog epitela mokra}ovoda nego op}a populacija. Danas se smatra da 
je A:T transverzija gena p53 »potpisna« mutacija za aristolohi~nu kiselinu koja je uzrok endemske nefropatije. Postoje}i 
kriteriji za EN su zastarjeli, neujedna~eni (tri vrste kriterija) te nisu u skladu s novim preporukama za klasifikaciju bubre`nih 
bolesti. Stoga su na temelju sada{njih znanja i stru~nosti grupe znanstvenika i stru~njaka iz svih zemalja s EN-om, kao i 
svijeta u kojem je AAN opisan stvoreni novi dijagnosti~ki kriteriji i nova klasifikacija stanovni{tva endemskih sela na sim-
poziju o EN-u. EN je velik javnozdravstveni problem pa bi nam sada{nja znanja o ovoj bolesti, kao i novi dijagnosti~ki 
kriteriji trebali pomo}i u njezinu ranom otkrivanju i lije~enju, a mo`da u nekoj bli`oj budu}nosti i njezinoj eradikaciji.

Descriptors:  Balkan nephropathy – epidemiology, etiology, genetics, diagnosis, pathology; Aristolochic acids – toxicity; 
Carcinogens, environmental – toxicity; Environmental exposure – adverse effects; Ureteral neoplasms – epi-
demiology, etiology, genetics, diagnosis, pathology; Kidney cortex – pathology; Tumor suppressor protein 
p53 – genetics; Mutation – genetics; Drugs, chinese herbal – toxicity; Croatia – epidemiology

Summary. Endemic nephropathy (EN) is a chronic tubulointerstitial aristolochic acid nephropathy (AAN) affecting resi-
dents of the certain villages in the valleys of the major tributaries of the Danube river in the south-east Europe including 
Croatia. Patients with EN have a significantly higher incidence of transitional cell carcinoma of the ureter than the general 
population. A-T transversion of the p53 gene is now considered to be a mutational »signature« of aristolochic acid, which 
is a cause of endemic nephropathy. Currently used diagnostic criteria for EN are outdated, uneven (three types of criteria) 
and are not in agreement with proposed new guidelines for kidney diseases. Therefore, based on current knowledge and 
expertise of a group of scientists and experts from all countries with EN as well as world where AAN has been reported, 
new diagnostic criteria and the new classification of the population of endemic villages were created at a symposium on 
EN. EN presents a major public health problem and current knowledge about this disease as well as new diagnostic criteria 
should help us in its early detection and treatment and maybe in a near future its eradication.
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Endemska nefropatija (EN), poznata jo{ kao balkanska 
endemska nefropatija ili balkanska nefropatija bolest je koja 
desetlje}ima misteriozno privla~i pozornost lije~nika i znan-
stvenika te neupitno odnosi ljudske `ivote pusto{e}i brojna 
ku}anstva. Slu`beni naziv endemska nefropatija prihvatila 
je Svjetska zdravstvena organizacija jo{ 1964. godine kada 
su odre|eni i dijagnosti~ki kriteriji koji se u modificiranom 
obliku rabe jo{ i danas.1,2 Prema tada prihva}enoj definiciji 
EN je kroni~na tubulointersticijska nefropatija od koje obo-
lijevaju zemljoradnici u selima smje{tenim u `ari{tima koja 
se nalaze u dolinama velikih pritoka Dunava na jugoistoku 
Europe u Bosni i Hercegovini, Bugarskoj, Hrvatskoj, Ru-
munjskoj i Srbiji, u podru~ju koje se politi~ki ozna~avalo 
kao Balkan. U Hrvatskoj je prvi put prepoznata 1959. godi-
ne, premda postoje klini~ki opisi i iz 1948. godine, a prema 
zapisima crkvenih knjiga bubre`na bolest bila je u~estala i 
prije Drugoga svjetskog rata.3,4 Prvo zahva}eno selo koje se 
u Hrvatskoj spominje jest Slavonski Koba{ te se bolest u 
narodu zvala i koba{ka bolest. U `ari{tima EN-a pogo|ena 
su odre|ena sela, a ona u Hrvatskoj prikazana su na slici 1.

U susjednim selima nije opisana ve}a u~estalost kroni~ne 
bubre`ne bolesti, a u samim endemskim selima nisu bila 
zahva}ena sva ku}anstva. U nekim ku}anstvima obolijevali 
su ~lanovi raznih generacija izuzev djecu te krvni i nekrvni 
srodnici (tzv. crne ku}e), dok su susjedna ku}anstva bila po-
sve po{te|ena. Ve} je tada taj podatak upu}ivao na to da je 
va`an vanjski etiolo{ki ~imbenik te da bolest nije primarno 
nasljedna iako genska predispozicija ima ulogu u ovoj bole-
sti budu}i da ne obolijevaju sve osobe izlo`ene vanjskom 
~imbeniku. Osim opa`anja s jednojaj~anim blizancima 
klju~ni dokaz koliko su va`ni okoli{ni ~imbenik i uvjeti 
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`ivota u odre|enom podneblju jest tzv. prvi prirodni pokus s 
Ukrajincima.3 Naime, prije stotinjak godina, nakon revolu-
cionarnih previranja u carskoj Rusiji u ovo su se podru~je 
naselili Ukrajinci. Oni koji su se naselili u endemsko po-
dru~je i prihvatili na~in ̀ ivota autohtonog stanovni{tva obo-
lijevali su jednakom u~estalo{}u kao i starosjedioci. Oni 
koji su se naselili izvan endemskih sela nisu obolijevali 
~e{}e od kroni~ne bubre`ne bolesti nego u op}oj populaciji. 
Osim toga EN nije nikada zabilje`en u Ukrajinaca koji su 
nastavili `ivjeti u Ukrajini.

Prevalencija oboljelih od EN-a u prosjeku je oko 5%, a 
broj sumnjivih da boluju kre}e se od 10 do 15%.3,5,6 @ene 
obolijevaju ne{to ~e{}e iako je to vrlo vjerojatno la`no pozi-
tivan nalaz jer ve}i broj mu{karaca prije nego {to obole od 
kroni~ne bubre`ne bolesti umire od neke kardiovaskularne 
bolesti. Bolest nije nikada opisana u djece, ve} samo u oso-
ba starijih od 18 godina, {to upu}uje na nu`nost duge izlo-
`enosti vanjskom ~imbeniku. Prema nedavno provedenim 
epidemiolo{kim studijama EN je i dalje prisutan u svim 
`ari{tima.5,7,8 Najnoviji rezultati na{ih istra`ivanja pokazuju 
tendenciju opadanja prevalencije te u nekim endemskim se-
lima nismo registrirali vi{e nijednog oboljelog.9 U svim 
 endemskim `ari{tima uo~en je u oboljelih, onih koji po~inju 
lije~enje dijalizom te sumnjivih da boluju od EN-a pomak 
prema starijoj dobi.6,8 Ovi podaci pobu|uju sumnju da vanj-
ski etiolo{ki ~imbenik vi{e nije prisutan ili da vi{e nije akti-
van, odnosno da vi{e ne dovodi do kroni~ne bubre`ne bole-
sti i karcinoma prijelaznog epitela gornjeg dijela mokra}-
nog sustava. Ta hipoteza o padu izlo`enosti i posljedi~nom 
smanjivanju broja oboljelih potvr|ena je u istra`ivanjima 
koja smo proveli s imigrantima iz Bosne, {to }e biti poslije 
navedeno. Dijagnoza EN-a postavlja se i danas ve}inom na 
temelju modificiranih kriterija SZO-a (tablica 1.).2 Posebna 
osobitost EN-a jest vrlo velika u~estalost karcinoma prije-
laznog epitela gornjeg dijela mokra}nog sustava.10–13 Spe-
cifi~ni mortalitet od tih karcinoma u endemskom kraju 55 
puta je ve}i nego u drugim dijelovima Hrvatske i svijeta.13 U 
EN-u zahva}ena su dakle dva ciljna tkiva – stanice proksi-
malnog tubula, kao prvo mjesto o{te}enja, i stanice prijelaz-
nog epitela mokra}nog sustava. Zahva}anje stanica proksi-
malnog tubula u kona~nici dovodi do intersticijske fibroze, 
kroni~noga bubre`nog zatajenja i potrebe za bubre`nim na-

domjesnim lije~enjem. Zahva}enost stanica prijelaznog 
 epitela mokra}nog sustava dovodi do nastanka karcinoma. 
Geografske osobitosti te prisutnost dviju ina~e rijetkih bole-
sti, kroni~ne intersticijske nefropatije i karcinoma prijelaz-
nog epitela gornjeg dijela mokra}nog sustava, upu}uju na 
zajedni~ki etiolo{ki ~imbenik. Na{im epidemiolo{ko-mo-
lekularnim istra`ivanjima potvr|eno je da je balkanska en-
demska nefropatija jedan od oblika nefropatije aristolohi~ne 
kiseline.

Slika 1. Endemsko `ari{te u Hrvatskoj
Figure 1. Endemic focus in Croatia

Tablica 1. Modificirani kriteriji SZO-a za endemsku nefropatiju (EN)
Table 1. Modified WHO criteria for endemic nephropathy

I.  Bolesni/oboljeli od EN-a/
Diseased

1.  Pozitivna obiteljska anamneza za EN/
Positive family history of EN

+  tubularna proteinurija1/ 
tubular proteinuria1

+ azotemija2/azotemia2

+ anemija3/ anemia3

+  isklju~enje drugih bubre`nih bolesti/
exclusion of other kidney diseases

ILI/OR
2.  Tubularna proteinurija/ 

Tubular proteinuria
+ azotemija2/ azotemia2

+ anemija3/ anemia3

+  isklju~enje drugih bubre`nih bolesti/
exclusion of other kidney diseases

ILI/OR
3.  Pozitivna obiteljska anamneza za EN/

Positive family history of EN
+  tubularna proteinurija1/ 

tubular proteinuria1

+ anemija3/ anemia3

+  isklju~enje drugih bubre`nih bolesti/
exclusion of other kidney diseases

II.   Sumnjivi da boluju od EN-a/ 
Suspected of having EN

1.  Pozitivna obiteljska 
anamneza za EN

+ tubularna proteinurija1/ 
tubular proteinuria1

ILI/OR
2.  Tubularna proteinurija/

Tubular proteinuria
+ anemija3/anemia3

III. Rizi~ni/At risk
1.  Pozitivna obiteljska anamneza za EN/

Positive family history of EN

IV. Ostali/Others

1 tubularna proteinurija (α1 mikroglobulinurija > 10 mg/L ili > 14 mg/g krea-
tinina)/ tubular proteinuria (α1 microglobulinuria > 10 mg/L or > 14 mg/g 
creatinine
2 kreatinin u serumu > 132,6 µmol/L/ serum creatinine > 132,6 µmol/L
3 hemoglobin < 120 g/L za mu{karce, < 113 g/L za `ene/ hemoglobin < 120 
g/L for men, < 113 for women
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Odba~ene etiolo{ke hipoteze

Tijekom proteklih 50-ak godina testirane su brojne hipo-
teze koje su se mogle dovesti u vezu s ovom toksi~nom ne-
fropatijom. Tako su redom odba~ene ove teorije: te{ki meta-
li, virusi, mrki ugljen, imunosni poreme}aji i naslje|e. U 
kriti~koj evaluaciji okoli{nih ~imbenika koji bi mogli biti 
uzrok endemske nefropatije Voice i suradnici su kao va`ne 
izdvojili aristolohi~nu kiselinu i okratoksin A.14

Posebnu pozornost izazvao je okratoksin A, mikotoksin 
koji je nekoliko desetlje}a bio u sredi{tu istra`iva~kog inte-
resa. Okratoksin A doveden je u vezu s EN-om jer je opisa-
na povezanost tog mikotoksina s bubre`nom bolesti svinja.15 
Usto ~esto je registriran u hrani endemskih seljaka, kao i u 
krvi osoba koje `ive u endemskim selima.16,17 No, okratok-
sin A nije ograni~en na Balkan te je prisutan u hrani diljem 
svijeta i do sada nema dokaza o nefrotoksi~nosti ili karcino-
genosti u ljudi.18 Prosje~na koncentracija okratoksina A bila 
je znatno vi{a u kroni~nih bubre`nih bolesnika u Italiji, Tur-
skoj i Tunisu nego u zdravih ispitanika te je zaklju~eno da je 
akumulacija okratoksina A posljedica kroni~ne bubre`ne 
bolesti, a ne njezin uzrok.18–21 To vjerojatno vrijedi i za opa-
`anja o EN-u. Prosje~na koncentracija okratoksina A u raz-
nim zemljama Europske unije nije razli~ita od koncentracije 
odre|ene u Hrvatskoj.18 Osim toga postoji znatno prekla-
panje koncentracije okratoksina A izme|u endemskih i 
neendemskih regija.18,22 Najvi{a izmjerena koli~ina okratok-
sina A u EN-u odre|ena je u krvi dvoje stanovnika bugar-
skog endemskog `ari{ta i iznosila je oko 92 ng/kg tjelesne 
mase na tjedan, {to je znatno manje od dopu{tene tjedne 
koli~ine od 120 ng/kg tjelesne mase na tjedan.17 Temeljem 
svih ovih ~injenica Povjerenstvo za sigurnost hrane Europ-
ske unije zaklju~ilo je 2005. godine da nema ~vrstih dokaza 
na temelju provedenih istra`ivanja o povezanosti okratoksi-
na A i EN-a.18 Budu}i da ne postoje dokazi o toksi~nosti 
okratoksina A u ljudi, Me|unarodna agencija za istra`ivanje 
raka (IARC) klasificirala je okratoksin A u kategoriju 2B 
koja ostavlja mogu}nost karcinogenosti u ljudi, za {to do 
sada, me|utim, nema dokaza. U kategoriju 2B ulaze tvari za 
koje ili postoje ograni~eni dokazi o karcinogenosti u ljudi i 
nedovoljno dokaza u eksperimentalnih `ivotinja, ili nedo-
voljno dokaza za karcinogenost u ljudi, dok je ona dokaza-
na kod eksperimentalnih `ivotinja, ili nema dovoljno doka-
za kod ljudi i eksperimentalnih `ivotinja, ali postoje me-
hanisti~ki eksperimentalni modeli ili drugi relevantni poda-
ci. Okratoksin A pripada podskupini gdje ne postoje dostatni  
dokazi o karcinogenosti u ljudi, dok je ona ustanovljena kod 
eksperimentalnih `ivotinja.23

Prema dosada{njim spoznajama i rezultatima okratoksin 
A nije uzro~ni ~imbenik EN-a i karcinoma povezanih s nji-
me. Ipak, njegova nefrotoksi~nost i povezanost s nastankom 
tumora (bubrega, jetre) dokazana je u svim eksperimental-
nim `ivotinjskim modelima. Poznato je da je okratoksin A 
{iroko rasprostranjen u hrani, {to rezultira vrlo vjerojatnom 
ljudskom izlo`eno{}u ovom toksinu. Premda su postoje}i 
podaci dosada{njih studija okratoksina A u ljudi nejasni i 
nedovoljni, ipak ostaje mogu}nost povezanosti okratoksina 
A s bubre`nom bolesti i karcinomima, neovisnim o EN-u, 
{to, me|utim, treba dokazati znanstvenim istra`ivanjima.

Aristolohi~na kiselina i bubre`na bolest

Aristolohi~na kiselina (AA) generi~ki je naziv za nitrofe-
nantrenske uglji~ne kiseline. AA je kombinacija dviju nitro-
fenantrenskih uglji~nih kiselina, aristolohi~ne kiseline I 
(AA I) i aristolohi~ne kiseline II (AA II). Obje se kiseline 

metaboliziraju u izlo`enih osoba i u ve}ine se izlu~uju kao 
inertni neaktivni metaboliti. U predisponiranih osoba meta-
bolit aristolaktam, tj. njegov reaktivni neutronski oblik ko-
valentno se ve`e za purinske baze (adenin, gvanin). Na te-
melju provedenih eksperimenata uo~eno je da je AA I 
klju~na za promjene do kojih dolazi u bubre`nom tkivu.24–29 
Dva su ciljna tkiva podlo`na djelovanju AA: bubre`ni kor-
teks, posebno proksimalni bubre`ni tubul (nastanak inter-
sticijske fibroze i kroni~noga bubre`nog zatajenja) te prije-
lazni epitel gornjeg dijela mokra}nog sustava (nastanak 
uroepitelnih karcinoma).30 Dakle, upravo ona tkiva koja su 
ve} opisana kao ciljna u EN-u.

Za razliku od okratoksina A aristolohi~na je kiselina pre-
ma IARC klasifikaciji svrstana u skupinu 1, dakle, kao ljud-
ski karcinogen.31,32

U ljudi je dokazana prisutnost deoksiadenozin-aristolak-
tamskih i deoksigvanozin-aristolaktamskih adukata.33,34 Naj-
~e{}i, dominantni i najdu`e u organizmu prisutan (kovalent-
na veza) jest deoksiadenozin-aristolaktam I koji je i odgo-
voran za ve}inu mutagenih i karcinogenih svojstava AA. 
Budu}i da u organizmu mogu biti prisutni cijeli `ivot, AA 
adukti su pouzdan biomarker prija{nje izlo`enosti AA.35

AA je dokazano mutagena u bakterija, u kulturama stani-
ca; in vivo izlo`enim glodavcima te u osoba s karcinomima 
prijelaznog epitela. Predominantni tip mutacije jest A:T→
T:A transverzija.34,36,37 U ljudi spomenuta promjena karakte-
risti~no se doga|a na tumorsupresorskom genu p53. Ovaj 
tip mutacije gena p53 registriran je u oko 70% bolesnika s 
karcinomima prijelaznog epitela povezanim s EN-om.25 Na-
suprot tomu, prema me|unarodnoj IARC bazi p53 muta-
cija, navedena je mutacija prisutna u oko 5% svih ostalih 
slu~ajeva uroepitelnih karcinoma zabilje`enih u svijetu.38 
Danas se smatra da je A:T transverzija p53 »potpisna« mu-
tacija za AA.

Pripravci od biljaka roda Aristolohije tisu}lje}ima su se 
rabili u tradicionalnoj medicini Kine, Japana, Indije i drugih 
dr`ava Azije i cijeloga svijeta. Hipokrat i drugi lije~nici koji 
su utrli put tzv. klasi~noj zapadnja~koj medicini bili su svje-
sni njihovih potencijalno korisnih svojstava, ali ne i tok-
si~nih.39–44

Povezanost AA i bubre`ne bolesti u Hrvatskoj po~inje u 
veterinarskoj medicini kada su Dumi} i Martin~i} opisali 
osobitosti bubre`ne bolesti u konja hranjenih (slu~ajno) ari-
stolohijom.45,46 Premda se opa`anja na `ivotinjama ne smiju 
i ne mogu jednostavno ekstrapolirati na bolesti ljudi, pozor-
nost privla~i neobi~no velika podudarnost bolesti tih konja s 
EN-om po~ev{i od epidemiologije – spol, dob ili pasmina 
nisu bili predisponiraju}i ~imbenici; u~inka ovisnog o dozi, 
tj. koli~ini pojedinih biljaka; i na kraju genskoj predispo-
ziciji jer nisu svi konji koji su jeli korov latinskog imena 
Aristolochia clematitis oboljeli, {to upu}uje na vjerojatno 
postojanje genskog polimorfizma u konja. Klini~ki su konji 
imali znakove tubulopatije – polakisuriju, poliuriju, hipo-
tenziju, {to upu}uje na nefropatiju zbog gubitka soli. Urin je 
bio malene specifi~ne te`ine, a sediment oskudan, {to su sve 
obilje`ja EN-a u ljudi. Kona~no, patohistolo{ki nalaz potvr-
dio je da je rije~ o toksi~noj tubulopatiji s izrazitom fibro-
zom i o~uvanim glomerulima koju je Martin~i} opisao kao 
nephrosis chronica scleroticans.45 Konji su vjerojatno pre-
kratko `ivjeli da bi im se razvio karcinom kao {to je prije tri 
i vi{e desetlje}a bio slu~aj i s ljudima oboljelim od EN-a 
koji su umirali od uremije prije nego {to bi karcinom postao 
manifestan. Toksi~nost aristolohije za konje opisana je i u 
Srbiji.47

Prvu poveznicu aristolohije s EN-om u humanoj medicini 
opisao je profesor Milenko Ivi} iz Ni{a i objavio 1969. go-



103

Lije~ Vjesn 2015; godi{te 137 B. Jelakovi} i sur. Endemska nefropatija u Hrvatskoj

dine u Lije~ni~kom vjesniku.48 Ivi} je, doseliv{i se iz Vojvo-
dine u endemsko `ari{te pokraj Ni{a, uo~io da su neka `itna 
polja u endemskim `ari{tima izrazito kontaminirana koro-
vom koji nikada do tada nije vidio u poljima kukuruza u 
Vojvodini. Nadalje, registrirao je da seljaci nisu bili svjesni 
toksi~nosti korova (Aristolochia clematitis) te da su sjemen-
ke korova mljeli zajedno sa sjemenkama `ita. Ve} je tada 
zaklju~io da je o~ito kruh tih seljaka bio otrovan. Ivi} je 
napravio in vitro pokus s kuni}ima koje je hranio bra{nom 
dobivenim od su{enih sjemenki Aristolochiae clematitis.49 
Nakon histolo{ke analize bubrega tih kuni}a uo~io je da su 
promjene najizrazitije u vanjskom dijelu korteksa s degene-
rativnim promjenama u tubulima i intersticiju uz o~uvane 
glomerule. Zaklju~io je da ove promjene potpuno odgova-
raju promjenama karakteristi~nim za EN. Na`alost, sljede}a 
gotovo ~etiri desetlje}a nije bilo nijednog poku{aja dokazi-
vanja i potvr|ivanja (ili ~ak znanstveno utemeljenih odba-
civanja) ovih vrijednih Ivi}evih rezultata i zaklju~aka. Tek 
su na{i rezultati potvrdili da je Ivi} bio u pravu. No, na{im 
istra`ivanjima prethodila je tragedija velikog broja `ena slu-
~ajno izlo`enih aristolohi~noj kiselini u Belgiji.50

Nefropatija kineskih trava 
kao klju~ za endemsku nefropatiju 
i smjerokaz na{im istra`ivanjima

Belgijski patolog Cosyns i suradnici prvi su uo~ili sli~-
nost patohistolo{kog nalaza nefropatije kineskih trava, tj. 
nefropatije aristolohi~ne kiseline i EN-a: hipocelularnost, 
smanjivanje intenziteta intersticijske fibroze i drugih pro-
mjena tubula od korteksa prema meduli uz o~uvane glome-
rule, {to je tada upu}ivalo da bi se moglo raditi o istom en-
titetu.51 Taj obrazac nije patognomoni~an za nefropatiju 
aristolohi~ne kiseline, dakle za EN, nego je prisutan i u kad-
mijskoj nefropatiji, kroni~nom otrovanju olovom i kroni~noj 
nefropatiji presatka.52 Me|utim, jedino u nefropatiji kine-
skih trava i EN-u, tj. u nefropatiji aristolohi~ne kiseline uz 
ovakav patohistolo{ki nalaz u velikom broju bolesnika pri-
sutni su i karcinomi prijelaznog epitela gornjeg dijela mo-
kra}nog sustava.

Vanherweghem je 1993. godine opisao prve slu~ajeve nef-
ropatije kineskih trava od koje su oboljele desetine `ena 
lije~ene desetlje}ima do tada »pouzdanim i ne{kodljivim« 
tretmanima mr{avljenja u poznatoj briselskoj klinici.50 Nai-
me, 1990. godine netko je `elio unaprijediti dobro etablira-
nu formulu biljnog pripravka dodavanjem pripravaka na-
pravljenih od Magnoliae officinalis i Stephaniae tetrandrae. 
No, zbog nerazumijevanja kineske farmakopeje (Pin Yin) 
umjesto Stephaniae tetrandrae (Han Fang Ji), biljke koja 

ima diuretska svojstva, dakle po`eljna je za brz gubitak tje-
lesne mase i stjecanje dojma mr{avljenja, dodana je Aristo-
lochia fangchi (Guang Fang Ji), izrazito nefrotoksi~na i kar-
cinogena biljka.53 Poslije je u gotovo polovice oboljelih 
`ena dijagnosticiran karcinom prijelaznog epitela gornjeg 
dijela mokra}nog sustava.54 Nisu sve izlo`ene ̀ ene oboljele, 
nego njih oko 5%, {to odgovara prevalenciji EN-a i upu}uje 
na isti genski polimorfizam. Muniz Martinez i sur. odredili 
su u belgijskih `ena dozu AA koja je bila potrebna da se 
razviju kroni~na bubre`na bolest, terminalni stadij i karci-
nom.55

Oboljeli od EN-a mogli su unijeti tijekom 10 – 15 godina 
identi~nu koli~inu toksina ako bi samo jedna sjemenka Ari-
stolochiae clematitis bila smljevena s 10.000 sjemenki `ita, 
koliko je potrebno za 1 kg kruha.56 Razlika u koli~ini une-
senoj u organizam u odre|enom periodu razlog je akutnog, 
tj. supkroni~noga klini~kog tijeka u tzv. nefropatiji kineskih 
trava i kroni~noga sporog tijeka u EN-u. Obilje`ja EN-a 
i nefropatije kineskih trava prikazana su u tablici (tabli-
ca 2.).

Na temelju davnih Ivi}evih rezultata i ideja te patohis-
tolo{ke i klini~ke sli~nosti EN-a i nefropatije kineskih trava 
stvoreni su intelektualni preduvjeti za po~etak znanstvenog 
istra`ivanja. Sre}om, na{ interes dijelio je i na{ sada dugo-
godi{nji partner profesor Arthur P. Grollman bez ~ije surad-
nje i mo}nog laboratorija ne bismo mogli do}i do odgovora 
o uzro~niku EN-a. Na{a vode}a hipoteza bila je da je kro-
ni~an unos niskih doza AA u genski predisponiranih osoba 
glavni razlog i obja{njenje svih epidemiolo{kih i klini~kih 
osobitosti EN-a. Odgovor na pitanje jesu li se u pro{losti 
sjemenke aristolohije ~e{}e mljele sa `itom u oboljelih od 
EN-a nego u drugih bubre`nih bolesnika dobili smo na te-
melju svojega prvog pilot (pokusnog) epidemiolo{kog istra-
`ivanja.56 Oboljeli od EN-a zna~ajno su ~e{}e na svojim 
poljima i njivama opa`ali korov Aristolochia clematitis 
nego drugi kroni~ni bubre`ni bolesnici na programu kro-
ni~ne dijalize u Op}oj bolnici »Dr. Josip Ben~evi}« u Sla-
vonskom Brodu (OR = 7.2 95% CI: 1,8 – 29,0) te su obo-
ljeli od EN-a za razliku od drugih kroni~nih bubre`nih bole-
snika ~e{}e opa`ali sjemenke Aristolochiae clematitis me|u 
sjemenkama `ita (OR 12,1 95% CI 2,7 – 55,5). Ti podaci 
bili su u skladu s Ivi}evim opa`anjima i potvrda da su 
oboljeli od EN-a imali zna~ajno ve}u vjerojatnost izlo`eno-
sti AA, a izra~unana doza unijeta tijekom 15 godina potvr|i-
vala je da je kumulativna doza toksina bila dostatna da do-
vede do kroni~ne tubulointersticijske nefropatije i karcino-
ma. Sljede}i dokaz koji smo dobili bilo je odre|ivanje bio-
markera izlo`enosti AA, tj. odre|ivanje kovalentno vezanih 
adukata metabolita AA.25 U ~etvero bolesnika s EN-om i u 

Tablica 2. Obilje`ja endemske nefropatije (EN) i nefropatije aristolohi~ne kiseline (AAN)
Table 2. Characteristics of endemic nephropathy (EN) and nephropathy of aristolochic acid nephropathy (AAN)

Doza AA/
Dose of AA

Klini~ki tijek 
bubre`ne bolesti/
Clinical course 

of kidney disease

% oboljelih
od svih izlo`enih/

% of diseased
of all exposed

Karcinomi 
urotela/

Urothelial 
cancer

Ja~ina 
fibroze/ 
Fibrosis 
severity

Celularnost/
Celularity

Kortikomedularni 
gradijent/

Cortical-medullary 
gradient

AAN visoka doza 
u kratkom vremenu/

high dose 
in short period

Akutni, 
brzoprogresivni/

Acute progression

5% 40–46% +++ – +

EN ni`a doza 
u duljem razdoblju/

low dose 
in longer period

Kroni~ni, 
spori razvoj/

Chronic progression

5% 41% +++ – +

Legenda/Legend: AA – aristolohi~na kiselina/aristolochic acid
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3 bolesnika s karcinomom prijelaznog epitela gornjeg dijela 
mokra}nog sustava iz endemskih sela detektirali smo prisut-
nost adukata AA, ali ni u jednog bolesnika izvan endemskog 
`ari{ta. To je bio prvi dokaz izlo`enosti AA u EN-u. No, to 
je bila samo potvrda da je toksin unesen, a ne da je i uzro~no 
povezan s bolesti. Ve} je navedeno da AA dovodi selektivno 
do mutacije adenina te da je tipi~na mutacija koju izaziva A:
T→T:A transverzija gena za p53, {to je tzv. potpis AA. Ako 
vezanje AA za DNA nije samo inertno, nego dovodi i do 
mutacije, tada bi i u oboljelih od EN-a ova mutacija morala 
biti prisutna. U jedanaest oboljelih od EN-a s karcinomom 
prijelaznog epitela uo~ili smo da mutacija A:T para ~ini 

89% svih mutacija gena za p53, a da je ve}ina (78%) upravo 
A:T→T:A transverzija, {to je bila i prva potvrda kauzalne 
povezanosti AA i EN-a. Za usporedbu u Me|unarodnom 
IARC registru, kako je ve} navedeno, A:T→T:A transver-
zija bila je prije na{ih istra`ivanja prisutna u samo 5% bole-
snika, a sada je taj broj ve}i i kre}e se oko 14% (vjerojatno 
su to ostali slu~ajevi nefropatije aristolohi~ne kiseline regi-
strirani diljem svijeta).38 Vrijednost ovih rezultata jo{ je 
ve}a jer su u na{oj skupini bolesnika bili i bolesnici iz bo-
sanskog endemskog `ari{ta, {to je potvr|ivalo da je isti uz-
ro~nik prisutan u oba `ari{ta. Kasniji rezultati na{eg surad-
nika iz Beograda profesora Jovana Nikoli}a potvrdili su da 

Slika 2. Novi dijagnosti~ki kriteriji za endemsku nefropatiju (EN)
Figure 2. Diagnostic algorithm for endemic nephropathy

Legenda/Legend:
α-1M = alfa1 mikroglobulin (mg/l)/alpha1 microglobulin (mg/L); 
UAC = albumin (mg/l)/albumin (mg/L); 
α-1MCR = alfa1 mikroglobulin/kreatinin u urinu (mg/g)/alpha1 microglobulin/urinary creatinine (mg/g);
KBB/CKD – kroni~na bubre`na bolest/chronic kidney disease

prema izboru/mi{ljenju nefrologa/optional; decision by nephrologist
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je AA uzro~ni ~imbenik EN-a i u Srbiji, a nedavni podaci iz 
Rumunjske tako|er su istovjetni.26,57,58 Jo{ jedan dokaz po-
vezanosti AA i bubre`ne bolesti, odnosno karcinoma prije-
laznog epitela sti`e iz Tajvana. Tajvan je zemlja s najvi{om 
incidencijom karcinoma prijelaznog epitela u svijetu, zem-
lja u kojoj se pripravci dobiveni od biljaka roda aristolohija 
godinama koriste u sklopu tradicionalne medicine. Anali-
zom uzoraka tkiva tajvanskih bolesnika s karcinomima pri-
jelaznog epitela na|ena je karakteristi~na potpisna mutacija 
gena TP53 – transverzija A:T→T:A, identi~na onoj uo~e-
noj u EN-u, u danas prihva}enom okoli{nom obliku nefro-
patije aristolohi~ne kiseline. Tako|er je uo~ena prisutnost 
AA DNA adukata u korteksu bolesnika, {to je potvrda iz-
lo`enosti AA. Ovim istra`ivanjem dobiven je jo{ jedan do-
kaz uzro~no-posljedi~ne veze kobne biljke s pojavom bole-
sti.59,60

Kona~no, rezultati na{ega klini~ko-epidemiolo{kog istra-
`ivanja potvrdili su da su AA DNA adukti biljezi izlo`eno-
sti okoli{nom toksinu, tj. AA.26 U ovo istra`ivanje uklju~ili 
smo 67 bolesnika s karcinomom prijelaznog epitela gornjeg 
dijela mokra}nog sustava iz 54 razli~ita endemska sela i tri 
dr`ave (Hrvatska, Bosna i Hercegovina i Srbija). U kontrol-
nu skupinu uklju~ili smo 10 bolesnika s karcinomom prije-
laznog epitela gornjeg dijela mokra}nog sustava izvan en-
demskih `ari{ta (petero iz Zagreba i petero iz Beograda). U 
skupini bolesnika iz endemskih sela, jednako kao {to smo 
registrirali i u skupini bolesnika koju smo bili uklju~ili u 
svoje prvo pokusno istra`ivanje56 potvrdili smo da su obolje-
li od EN-a imali znatno ve}i rizik od izlo`enosti AA koju su 
prema do sada prikupljenim podacima unosili kruhom, 
naj~e{}e upotrebljavanom namirnicom u tim siroma{nim 
selima. Naime, od oboljelih bolesnika 95,7% bili su zemljo-
radnici koji su uzgajali `ito, 97,9% ih je peklo vlastiti kruh, 
a 86,4% primje}ivalo je korov Aristolochia clematitis u 
svojim `itnim poljima. DNA adukte metabolita aristolo-
hi~ne kiseline na{li smo u 70% bolesnika, a tipi~na muta-
cija gena p53 registrirana je u 64% uzoraka. U ovom istra-
`ivanju uz ro~nu je povezanost potvrdio podatak da su DNA 
adukti metabolita AA bili prisutni u 95% uzoraka s tipi~nom 
A:T→T:A transverzijom gena za p53. Time je dodatno i ko-
na~no potvr|ena povezanost biomarkera izlo`enosti (aduk-
ti) s karcinogenim u~inkom (mutacijski spektar p53). Usto s 
pomo}u masene spektrometrije (LC-ESI/MS/MS3) kemij-
ski je u aduktima bolesnika identificirana AA. Na temelju 
tih rezultata zaklju~ili smo da su u genski predisponiranih 
osoba izlo`enost AA i unos putem hrane (kruh) uzro~no po-
vezani s EN-om i udru`enim karcinomima prijelaznog epi-
tela gornjeg dijela mokra}nog sustava. Svi ovi podaci nepo-
bitno potvr|uju da je AA glavni uzro~ni ~imbenik EN-a.

Epidemiolo{ko-klini~ka istra`ivanja, 
novi dijagnosti~ki kriteriji 

i klasifikacija endemske nefropatije

Osim istra`ivanja etiologije EN-a cilj na{ih projekata bio 
je analizirati dana{nje epidemiolo{ke osobitosti. Ve} je spo-
menuto da neki autori nisu uo~ili bitnije promjene u preva-
lenciji, no mi smo u nekim selima uo~ili tendenciju smanji-
vanja, pa ~ak i potpunog i{~ezavanja. No, u svim novim 
istra`ivanjima uo~en je pomak prema starijoj dobi, {to upu-
}uje na manju izlo`enost ili, {to je vjerojatnije, prestanak 
izlo`enosti etiolo{komu vanjskom ~imbeniku. U nekim od-
ranije poznatim endemskim selima nismo registrirali nijed-
nog oboljelog, a tijekom desetogodi{njega perioda nijedan 
oboljeli od EN-a iz tih sela nije zavr{io na dijalizi.6,9 S obzi-

rom na navedeno, ostaje otvoreno pitanje vjerojatnog i{~e-
zavanja EN-a na {to }emo vrlo vjerojatno dobiti odgovor u 
svojim budu}im epidemiolo{kim istra`ivanjima.

O{te}enje proksimalnog tubula jedno je od glavnih obi-
lje`ja EN-a i tijekom proteklih desetlje}a poku{avalo se 
odrediti {to bi moglo biti rani biljeg o{te}enja koristan u 
dijagnosti~kom algoritmu. Danas se najpouzdanijim bilje-
gom smatra alfa1-mikroglobulin. No, on nije patognomo-
ni~an te je i nadalje potrebno rabiti kombinaciju nekoliko 
epidemiolo{kih, klini~kih i laboratorijskih pokazatelja.

Postoje}i su kriteriji za EN zastarjeli, neizjedna~eni (tri 
vrste kriterija za EN) te nisu u skladu s novim preporukama 
za klasifikaciju kroni~nih bubre`nih bolesti. Stoga je na te-
melju recentnih rezultata na simpoziju o EN-a prihva}eno 
mi{ljenje i prijedlog ekspertne skupine stru~njaka i znan-
stvenika iz svih dr`ava gdje je dijagnosticiran EN, kao i iz 
svijeta gdje su opisani slu~ajevi nefropatije aristolohi~ne ki-
seline o novim dijagnosti~kim kriterijima61 (slika 2.). Tako-
|er je predlo`ena i prihva}ena nova klasifikacija populacije 
endemskih sela (tablica 3.).

Tablica 3. Nova klasifikacija populacije u endemskim selima
Table 3. New classification of populatioin in endemic villages

I.  Bolesni/Oboljeli od EN-a/ 
Diseased/Affected

1.  Dokazan biopsijom/(indikativno za EN)/
Biopsy proven (indicative of EN)

ILI/OR

2.  Boravak u EN selu > 20 godina/
Residency in an EN village > 20 years

+  tubularna proteinurija1/ 
tubular proteinuria1

+ smanjena eGFR/ decreased eGFR
+ anemija2/ anemia2

ILI/OR

3.  Boravak u EN ku}anstvima 
> 15 godina/Residency in EN 
household > 15 years

+  tubularna proteinurija1/
tubular proteinuria1

ILI/OR

4.  Boravak u EN selima > 20 godina/
Residency in an EN village > 20 years

+ UUC3

+  tubularna proteinurija1/ 
tubular proteinuria1

II.   Sumnjivi da boluju od EN-a/ 
Suspected of EN

1.  Boravak u EN ku}anstvima 
> 15 godina/Residency in EN 
households > 15 years

+  smanjena eGFR/ 
decreased eGFR

+ anemija2/ anemia2

ILI/OR

2.  Boravak u EN selima 
> 20 godina/Residency in EN 
village > 20 years

+ tubularna proteinurija1/ 
tubular proteinuria1

ILI/OR

3.  Boravak u EN selima 
> 20 godina/Residency in EN 
village > 20 years

+ UUC3

III.  Visokorizi~na grupa za EN/ 
High risk group for EN

1.  Boravak u EN ku}anstvima 
> 15 godina/Residency in EN 
households > 15 years

2.  Boravak u ku}anstvima 
sa sporadi~nim EN slu~ajevima 
> 15 godina/Residency in households 
with sporadic/suspected EN cases 
> 15 years

IV.  Sporadi~ni EN4/ 
Sporadic EN4

Dokazan biopsijom/indikativno 
za EN u bolesnika s UUC u 
neendemskim podru~jima ili i 
osoba u istom ku}anstvu/
Biopsy proven/indicative of EN 
in patient with UUC outside of 
the endemic region or in 
member of their household

1  α-1MCR > 31,5 mg/g i/ α-1/UAC ≥ 0.91
2  Hemoglobin < 120 g/l za mu{karce i `ene > 50 godina, i < 110 g/l za `ene 

< 50 godina/ Hemoglobin < 120 g/l for men and women > 50 years, and 
< 110 g/l for women ≥ 50 years

3  UUC – karcinom prijelaznog epitela mokra}ovoda/ upper urothelial cancer
4  Osobe s kroni~nim intersticijskim nefritisom u kojih druge uzroke nefritisa 

treba isklju~iti (refluksna nefropatija, kroni~ni pijelonefritis, recidiviraju}i 
pijelonefritis, hipertenzivna nefroskleroza, izlo`enost olovu, kadmiju, bilj-
kama koje sadr`avaju aristolohi~nu kiselinu, ciklosporinu A, ifosfamidu, 
pamidronatu, litiju ili nitrozoureji, NSAR./Subjects with chronic interstitial 
nephritis where other causes should be excluded (reflux nephropathy, chro-
nic pyelonehritis, recurrent pyelonephritis, hypertensive nephrosclerosis, 
exposure to lead, cadmium, herbs containing aristolochic acid, cyclosporin 
A, ifosfamide, pamidronate, lithium and nitrosoureas, NSAID
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Projekt endemske nefropatije u Hrvatskoj 
– model istra`ivanja prema postulatima 

translacijske medicine

U eri brzog `ivota, a posebno u medicini, potrebno je {to 
prije nova znanja primijeniti u stvarnom `ivotu i klini~koj 
praksi. Kao {to se mo`e razabrati prema na{im prethodno 
opisanim istra`ivanjima krenuli smo prvo od bolesnika i 
potvrdili da je izlo`enost AA bila glavni rizi~ni ~imbenik u 
genski predisponiranih osoba za nastanak bolesti. Sofistici-
ranim laboratorijskim metodama to je i potvr|eno te je do-
kazivanje AA DNA adukata ve} uvr{teno u dijagnosti~ke 
smjernice i postupnik. Jedan primjer koji ovdje navodimo 
jest dono{enje odluke o binefrektomiji prije transplantacije 
bubrega s EN-om. Imunosupresija u tih bolesnika nosi ve}i 
rizik od razvoja karcinoma prijelaznog epitela uretera vla-
stitih bubrega ~emu su oni izlo`eni zbog dokazane etiopato-
geneze.62,63 Kohortnim epidemiolo{kim istra`ivanjem do{li 
smo do rezultata na temelju kojih smo modificirali kriterije 
i klasifikaciju, {to se tako|er vratilo u klini~ki rad. Od bole-
sni~kog kreveta ponovo smo se vratili u laboratorij s ciljem 
razja{njenja genskih polimorfizama koji ne samo da predi-
sponiraju za nastanak bolesti nego odre|uju i klini~ki tijek. 
Naime, zamijetili smo da se u nekih bolesnika razvije samo 
kroni~na bubre`na bolest, u nekih prvo karcinom i poslije 
bubre`no o{te}enje, dok se neki prezentiraju istodobno s 
obje klini~ke slike EN-a.64 Sam popis suradnika otkrit }e 
isprepletenost epidemiolo{kih, bazi~nih i klini~kih znanosti 
s istodobnom uklju~enosti i stru~njaka javnog zdravstva. 
Osobito nam je bilo va`no, i na to smo posebno ponosni, {to 
smo odmah sve dobivene rezultate slali ispitanicima i njiho-
vim lije~nicima obiteljske medicine s uputom o eventual-
nom daljnjem postupku kod ovla{tenih specijalista (npr. 
nefrolog i/ili urolog) ako je to bilo potrebno.

Otvorena pitanja i jedno upozorenje

Prava znanost nikada ne daje sve odgovore. I na{i rezul-
tati koji su sigurno dali jedan od va`nijih odgovora u istra-
`ivanju EN-a otvorili su niz pitanja, a neke odgovore morat 
}emo tra`iti i izvan medicinskih znanosti. Upravo odgovor 
na pitanje ho}e li EN nestati dobit }emo u suradnji s agro-
nomima jer je najvjerojatnije pobolj{ana tehnologija `etve, 
vr{idbe i mljevenja odgovorna za pad izlo`enosti, na {to 
na{i preliminarni rezultati ve} upu}uju.56 Prvi »prirodni po-
kus« s Ukrajincima dokazao je va`nost okoli{a i na~ina 
`ivota u endemskim selima. Kao {to je ve} spomenuto u 
tijeku je analiza tzv. drugoga prirodnog pokusa s imigranti-
ma iz Bosne koji su se za vrijeme ratnih zbivanja devede-
setih godina naselili u ove prostore gdje sada `ive vi{e od 
petnaest godina. Ako u toj podskupini stanovnika ne evi-
dentiramo ve}u u~estalost bubre`nog o{te}enja, mo}i }emo 
zaklju~iti da u endemskim selima vi{e nema rizika od obo-
lijevanja, tj. da vanjski etiolo{ki ~imbenik nije aktivan, {to 
}e biti odgovor jednako va`an kao i detekcija adukata u 
bubre`nom tkivu. Je li unos toksina kruhom bio jedini put? 
Na{i rezultati opovrgavaju unos ~ajevima i tradicionalnim 
lije~enjem.65,66 Je li mogu} bio unos i drugim na~inom? Ne 
znamo. Ho}e li prehrambeni tehnolozi i klini~ki kemi~ari 
mo}i odgovoriti? Zbog ~ega je bolest bila progla{ena en-
demskom, a biljka je ubikvitarna? Danas znamo da bolest 
nije endemska, no zbog ~ega je prije bila registrirana samo 
u odre|enim regijama? Zbog ~ega nije u Hrvatskoj bila pri-
sutna i u selima uzvodnije ili nizvodnije od Slavonskog 
 Broda? Ili zbog ~ega je nema uz Dravu, Muru ili Kupu? Ne 
znamo. Mo`da je prije Aristolochia clematitis ipak obilnije 

rasla na prostoru oko endemskih sela, {to je primijetio Ivi} 
u Srbiji. Mo`da bi nam tu pomo} mogli pru`iti geolozi? 
Mo`da su postojale razlike u na~inu `etve i mljevenja? 
Mo`da u na~inu pripreme kruha? Mo`da je bolesti bilo i 
izvan odre|enih endemskih prostora, ali vjerojatno se nije 
na to pomi{ljalo jer je i sam dijagnosti~ki algoritam to na 
odre|en na~in sputavao i determinirao. Nikoli} je ve} izvije-
stio o tzv. sporadi~nim oblicima EN-a izvan endemskih 
`ari{ta,67 a na{i rezultati i dokazivanje DNA AA adukata u 
bolesnika iz neendemskih sela pokazuju da je i prije bila 
prisutna, ali neprepoznata.

Ipak, sigurno znamo da je prisutnost AA dokazana u 
bubre`nom i karcinomskom tkivu oboljelih i da je dokazana 
uzro~na povezanost izme|u toksina i bolesti. Odgovore na 
ova druga pitanja nadamo se da }e donijeti novi interdisci-
plinarni projekti. Zbog ~ega obolijeva samo oko 5% izlo-
`enih? To je zamije}eno i na Balkanu, i u Belgiji i na Tajva-
nu. Na{a istra`ivanja genskih polimorfizama, pa i sekven-
cioniranja cijeloga genoma oboljelih i u pro{losti jednako 
izlo`ene zdrave bra}e te usporedba s oboljelima u drugim 
dijelovima svijeta mogla bi dati taj odgovor. Osim genske 
predispozicije u tijeku su i na{a istra`ivanja epigenskih 
mehanizama genskim profiliranjem karcinoma oboljelih. 
Postoji li specifi~ni biljeg za EN, tj. za nefropatiju aristo-
lohi~ne kiseline? Je li sada kada znamo uzro~nika put do tog 
odgovora olak{an? O~ekujemo da }e nastavak na{ih istra-
`ivanja koriste}i se mogu}nostima proteomike i metabolo-
mike, a ne samo pojedinih biljega o{te}enja proksimalnog 
tubula, ako ne dati odgovor, onda nas pribli`iti i omogu}iti 
da se dijagnoza postavlja jo{ ranije i jo{ specifi~nije.

Endemska nefropatija je nefropatija aristolohi~ne kiseli-
ne. Tragi~ni doga|aji u Belgiji, potvrda iz Tajvana i brojni 
slu~ajevi diljem svijeta gdje je AA slu~ajno ili namjerno 
bila dio terapijskog postupka trebalo bi biti pouka i veliko 
upozorenje na oprez prilikom provo|enja tzv. tradicionalne 
ili »prirodne« medicine gdje rije~ prirodna na magi~an 
na~in postaje sinonim za zdravo. Na`alost, to »zdravo« nije 
naj~e{}e dovoljno provjereno. Takvi pripravci ne moraju 
nu`no biti toksi~ni i karcinogeni kao {to je to AA, nego 
mogu izazivati interakcije ili nuspojave zbog kojih bolesnici 
mogu imati {tete prilikom uzimanja odre|enih lijekova i 
tako ote`ati lije~enje i djelovati nepovoljno na tijek i na 
ukupno zdravlje tih osoba.
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