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V. DANILOVIC

ETIOCLOGIJA I PATOGENEZA ENDEMSKE NEFROPATIJE

Pitanja etiologije i patogeneze endemske nefropatije razma-
traju se joS od prvog opisa ove bolesti 1957. godine (1). Medutim, i
pored do sada preduzetih mnogih izu¢avanja, etiologija i patogeneza
ove zagonetne i teSke bubrezne bolesti jo§ uvek nisu u potpunosti
poznate.

Od 1941. do 1946. godine, vrSe¢i lekarske preglede obolelih iz
nekih sela u Kolubari, uo¢io sam da od uremije boluje i umire po-
ve¢i broj ¢lanova iz istih porodica. Neke porodice su se potpuno
ugasile. Godine 1956/57. sam formirao tim za sistematska istraziva-
nja ove bolesti kod stanovnika sela Sopi¢, Petka i Vreoci i dao prvi
opis endemske nefropatije. Tom prilikom je izloZeno naSe glediste
da se radi o hroni¢nom trovanju malim koli¢inama olova, koje se
unose u organizam peroralno preko hleba (2). NaSa istrazivanja su
tada pokazala da se u krvi, kosi i organima (bubrezi, jetra i dr.) na-
lazi olovo u znatno veéim koli¢inama nego normalno. U brasnu iz
mlinova ¢ije je kamenje bilo popunjeno, gde god su postojale rupe,
olovnom smesom, nadene su znatno poveéane koli¢ine olova.
Prilikom meljave trla se olovna smesa i meSala sa braSnom. Pato-
losko-anatomski i histolo$ki nalazi na bubrezima govorili su u pri-
log saturninske nefropatije. Klinidki, epidemioloski i laboratorijski
nalazi u krvi i mokraé¢i takode su govorili da se radilo o hroni¢cnom
oboljenju bubrega izazvanom trovanjem olovom (3). Opisane su ga-
striéne tegobe (abdominalne kolike), olnovni rub na gingivama itd.
Prema obavesStenjima mlinara da se ta smesa za popunjavanje rupa
u mlinskom kamenju koristila i u drugim mlinovima, u uzoj i $iroj
okolini, mi smo jo$ tada izneli pretpostavku da ¢ée se sli¢na obolje-
nja bubrega najverovatnije otkriti i u drugim mestima gde je za
krpljenje mlinskog kamenja upotrebljavana ova smesa. I zaista,
uskoro je javljeno da oboljenja bubrega, sli¢éna oboljenju opisanom
u naseljima Kolubare, postoje i u Maévi, Semberiji, Slavoniji, Po-
moravlju, isto¢noj Srbiji i u pograni¢nim rejonima prema Jugosla-
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viji u susednim zemljama Bugarskoj i Rumuniji. Kao $to se na
prilozenoj karti vidi, ZariSta ove bolesti se nalaze na prostranstvu
oko 500 km dugom i 450 km Sirokom, sa epicentrom u Kolubari
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(4). Najveca ucestalost obolelih je bila u zaristima Kolubare, Macve,
Posavine i Pomoravlja. Sve to je ukazivalo na opravdanost naSih
pretpostavki o raSirenosti i etiologiji endemske nefropatije.

Istovremeno sa ispitivanjima uloge olova u etiologiji endem-
ske nefropatije vrSena su istrazivanja i o eventualnom u&e$éu nekih
zivih agensa (streptokoke, leptospire i dr.) u etiologiji i patogenezi
ove bolesti. Medutim, sva ta ispitivanja nisu ukazivala na etiolosku
ulogu nekog od Zivih agensa u nastajanju ove bolesti.

Tom prilikom je jasno uoéeno, i ve¢ u naslovu prvog saopste-
nja o ovoj bolesti istaknuto, da je u ovoj bolesti od velikog znacaja
neki familijarni faktor (1). Medutim, na osnovu analize porodi¢nih
stabala obolelih, odmah je uoceno da zdravi iz udaljenih naselja,
gde u njihovim porodicama i naseljima nema obolelih od endemske
nefropatije, kasnije, naseljavanjem u sela gde postoje Zarista en-
demske nefropatije, posle dve decenije i viSe, mogu da obole od
ove bolesti. Utvrdeno je i obratno da osobe koje su kao mala deca
napustile kuée u kojima ima obolelih od endemske nefropatije, ka-
snije u novim mestima stanovanja, ukoliko se nisu CeSte navracale
u svoje rodno mesto, ostaju bez oStetenja bubrega. To sve je
govorilo u prilog misljenju da su u ovoj boles-
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ti etioloski faktori u okolini bolesnika i da do
ispolyavanja bolesti dolazi tek posle duzeg
dejstva neke Stetne nokse na organizam.

Imaju¢i sve ove nalaze o kojima je bilo napred re¢i, mi smo
smatrali da moZzemo kao pouzdano smatrati da se u ovim slucaje-
vima radi o intoksikaciji olovnom smesom preko brasna iz mlinova
¢ije su rupe u kamenju krpljene i zalivane olovnom smesom. Sve
je govorilo protiv gledista da se eventualno radi o Zivom agensu ili
nasledu kao etioloSkom faktoru endemske nefropatije.

To sve je bilo pre dve decenije. Od tada su vrSena mnogobrojna
istraZivanja etiologije i patogeneze ove bolesti. Do sada je publiko-
vano u vidu saopStenja, ¢lanaka, habilitacija, magistarskih i doktor-
skih disertacija u nas i u inostranstvu oko hiljadu radova (5). Dobi-
jeni rezultati tih brojnih istrazivanja su u pogledu uloge zivih agensa
i nasleda u etiologiji i patogenezi endemske nefropatije bili svi ne-
gativni. I pored toga joS uvek izvesne grupe i pojedini istrazivaéi
vrSe ispitivanja o eventualnoj ulozi nekih virusa i faktora konsti-
tucije organizma u etiologiji ove bolesti. Medutim, najvec¢i broj
istrazivac¢a danas smatra da u etiologiji endem-
ske nefropatije treba traziti neki toksin, sam
ili udruZen sa drugim toksinima. Postoje brojni tok-
sini, ¢ije su $tetno dejstvo na bubrege izu¢avali mnogi autori. Stetna
uloga je pripisivana silicijumu, silikatima, aristolochia clematis, ura-
nu, kadmijumu i raznim mikotoksinima (6). Medutim, sva ova ispi-
tivanja o dejstvu raznih pomenutih toksina nisu dala pouzdane re-
zultate o njihovoj etioloskoj ulozi u endemskoj nefropatiji.

Nalazi koji govore o ulozi olovne smese u
etiologiji endemske nefropatije mogli bi se ukratko
rezimirati:

1) Noksa se ne prenosi i vezana je za odredene regione. Ovaj
podatak moze posluziti za objaSnjenje endemskog karaktera bolesti.

2) Obolevaju osobe od kraja druge decenije nadalje. Deca ne
pokazuju znake bolesti. Potrebno je dugotrajno izlaganje Stetnom
faktoru da bi doSlo do pojava intoksikacije na bubrezima. Time bi
se moglo da objasni za$to ne obolevaju deca i omladina, kao i tek
doseljene zdrave osobe iz neendemskih regiona.

3) Morfoloske promene na bubrezima kod umrlih od endemske
nefropatije i na bioptickom materijalu pokazuju nalaze kao kod
intoksikacija teSkim metalima.

4) Posebna klini¢ka slika hroni¢nog toka i rezultati ispitivanja
funkcija obolelih bubrega govore o prvenstvenom oste¢enju tubu-
larnog aparata, a potom intersticijuma i glomerula (7).

5) Pracenje obolelih od endemske nefropatije i kontrolni pre-
gledi stanovnisStva u ZzariStima bolesti pokazali su:

— da se bolest dobro, za duze vreme, podnosi ve¢ samim tim
Sto se preduzimaju opSte higijensko-dijetetske mere i zavisno od
faze bolesti bolesnici mogu da Zive i viSe decenija;
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— da nema novih slucajeva. Nijedan novi slu¢aj oboljenja u
kontrolnim Zzaristima nije otkriven kod rodenih posle 1956. go-
dine (8).

6) Opis slicnog ispoljavanja endemske nefropatije u selu Bre-
stovac pred kraj proslog veka, gde je kao uzrok oboljenju utvrdeno
hroni¢no trovanje seoskog stanovnistva braSnom u kome se nalazilo
olovo iz rupa mlinskog kamenja i gde je uklanjanjem toga kamenja
iz upotrebe doslo do iSc¢ezavanja bolesti (9).

7) Pri ranijim pregledima stanovnistva u zariStima bolesti u
selima- Kolubare obolevanje i umiranje od uremije obolelih od en-
demske nefropatije najces¢e se deSavalo u trecoj deceniji, dok je
dve decenije posle opisa ove bolesti pri kontrolnim pregledima
utvrdeno da se obolevanje i umiranje od endemske nefropatije de-
Sava najceSc¢e u cetvrtoj i petoj deceniji Zivota (10). Ovo se objasnja-
va time Sto je zabranjena upotreba brasna sa nekontrolisanih mli-
nova. U regionu Bijeljine, gde postoji ve¢i broj zariSta ove bolesti,
i sada ima osoba mladeg doba obolelih od endemske nefropatije.
Razlog tome je $to se u tom regionu i dalje upotrebljava olovna
smesa za popunjavanje rupa u mlinskom kamenju sve do pre 8—10
godina (10).

Iako ne postoje jos uvek pouzdani dokazi o Stetnom dejstvu
olovne smese na bubrege — usled toga $to je danas nemoguée naci
tu smesu i izvrSiti njenu analizu i Sto je metabolizam olova i izu-
¢avanje njegovog Stetnog dejstva na bubrege, posebno kada se olovo
unosi peroralnim putem, malo izu¢eno i poznato — niz navedenih
nalaza govori u prilog shvatanju da je ta olovna smesa¥)
bila osnovni etiolo$§ki faktor u nastajanju en-
demije ovog tipa hroniéne nefropatije.

Patogeneza bolesti takode nije pouzdano izuéena. S obzirom na
to da se oboljenje razvija i dolazi do uremije i egzitusa u osoba
koje su provele dve i viSe decenija i kasnije se odselile u regione
gde nema endemske nefropatije i Stetne nokse koja bi mogla do-
voditi do pogorSavanja postojece bolesti, najverovatnije je da se u
endemskoj nefropatiji usled oS$te¢enja struktura bubrega kasnije
uspostave autoalergijski procesi koji, uz sadejstvo i
mozda nekih drugih mehanizama, dovode do napre-
dovanja oboljenja na bubrezima i uremije.

Nalazi ucestalog ispoljavanja polipa i karcinoma na pijelumu
i ureterima kod stanovnika iz zarita endemske nefropatije mogu se
objasnjavati na dva nacina: ili da se radi o istoj Stetnoj noksi koja
izaziva endemsku nefropatiju i pojavu tumora urotelijuma ili se
pak, kao i kod oboljenja epitela drugih sluzokoza (bronhija itd.),
izmenjene epitelne ¢elije metaplazijom i displazijom kasnije pre-
tvaraju u kancerske ¢elije ili dovode do polipoze pelvisa i uretera.

*) Sastav te olovne smese iz mlinskog kamenja analiziran je u Toksi-
kolokom institutu (Mokranjac). Nadeno je da ona sadrzi vise od 50% olova.
Ostali sastojci nisu nam saopsSteni.
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Daleko smo od pomisli da su dosada$nja ispitivanja dovela do
definitivnog reSenja pitanja etiologije i patogeneze endemske ne-
fropatije. Bi¢e potrebno da se i ubuduée preduzimaju istrazivanja
i etioloskih faktora i patogenetskih mehanizama. U tim ispitivanji-
ma mogu da budu od velike koristi razna toksikoloska i imuno-
loska ispitivanja, kao i pregledi bioptickog materijala dobijenog
kod obolelih u po¢etnim fazama bolesti pomoéu svetlosne i elek-
tronske mikroskopije i citohemijskih metoda ispitivanja.

SADRZAJ

Autor je za vreme II svetskog rata pregledao i le¢io stanovnike
nekih sela u Kolubari (Srbija). U toku viSegodisnjeg rada utvrdio
je da stanovnici sela Petke, Sopi¢ i Vreoci éesto obolevaju od po-
sebne vrste hroni¢nog oboljenja bubrega i umiru u uremiji. Ispiti-
vanja na terenu 1956/57. godine pokazala su da je visok procent
stanovnika oboleo (i do 10% i vise od ove bolesti) i da bolest ima
familijaran karakter, a da nije nasledna. To je govorilo u prilog gle-
dista da je etioloSki faktor u okolini bolesnika. Posto su sva mikro-
bioloSka istrazivanja (bakterije, gljivice, leptospire i virusi), kao
i genetska ispitivanja, dala negativne rezultate, preduzeta su tok-
sikoloska istrazivanja. Nadene su povec¢ane koli¢ine olova u krvi,
kosi i mokraéi obolelih od endemske nefropatije. Isto tako, u Tok-
sikoloSkom institutu Farmaceutskog fakulteta u Beogradu utvrdeno
je da u bubrezima, slezini, jetri i kostima umrlih od endemske ne-
fropatije ima olova u znatno veéim koli¢inama od normalnih na-
laza. Trazec¢i izvor olova nasli smo u jednoj smesi kojom su popu-
njavane rupe u mlinskom kamenju. Zatim je utvrdeno da u brasnu
iz ovih vodenica ima olova 4 puta viSe nego u brasSnu iz drugih
mlinova gde kamenje nije bilo krpljeno i rupe kamenja popunja-
vane ovom smesom. Analiza dobijene smese iz rupa kamenja u Tok-
sikoloskom institutu pokazala je da u smesi ima viSe od 50%0 olova.
Na Zzalost, nismo mogli dobiti vrednosti i ostalih sastojaka te smese.
Oboljenje bubrega je shvaceno kao intoksikacija olovhom smesom
sa pretpostavkom da takva oboljenja bubrega postoje i u drugim
regionima do kojih je upotreba ove smese u mlinovima doprla. To
se uskoro i pokazalo otkrivanjem veceg broja obolelih od endemske
nefropatije u Podrinju, Maévi, Semberiji, Posavini i Pomoravlju u
nas, kao i u neposrednoj blizini granica Jugoslavije — u susednim
Bugarskoj i Rumuniji. Najveéi broj obolelih kao u epicentru bio
je u naseljima Kolubare i u susednim naseljima Maéve i Semberije.

Za proteklih 20 godina preduzimana su mnogobrojna istraZi-
vanja etiologije i patogeneze endemske nefropatije. Rezultati svih
tih istrazivanja (toksikoloskih, bakteriolo$kih, viroloSkih i drugih)
bili su negativni. Novootkrivani nalazi u Arhivu Srbije da je i u
proslom veku bilo opisano endemsko oboljenje bubrega usled tro-
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vanja olovnom smesom iz mlinova preko brasna i nejavljanje novih
slucajeva oboljenja posle prestanka upotrebe ove olovne smese a
zatim pomicanje smrtnosti od ove bolesti ka starijim dobima, kao
da noksa viSe nije prisutna u zariStima endemske nefropatije, i dalje
ukazuju na opravdanost prve pretpostavke da je bolest izazvana
1nt0ksnkac110m olovnom smesom preko peroralnog unoSenja jednog
ili viSe toksina u organizam.

Patogeneza bolesti takode nije poznata. S obzu'om da osobe iz
zdravih regiona i zdravih porodica posle dolaska u ZariSta endem-
ske nefropatije, u toku dve decenije boravka i duze, obolevaju od
endemske nefropatije, a da osobe koje su napustile zariste kao deca
kasnije nisu obolela od ove bolesti, dok osobe koje su napustile
zariSte tek posle svoje druge decenije Zivota, kasnije i van ZariSta
obolevaju od endemske nefropatije, mozZe se, pored iskljuéivanja
uloge nasleda, shvatiti kao da u patogenezi igraju ulogu autoimuni
i drugi mehanizmi, bez daljeg prisustva Stetne nokse.

Potrebna su dalja izucavanja etiologije i patogeneze ove bolesti.
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SUMMARY

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF ENDEMIC NEPHROPATHY

by

V. Danilovié

j During the Second World War the author observed and treated the in-
habitants of some villages in the Kolubara region (Serbia). Observing for
several years he found that the inhabitants of the villages Petka, Sopié and
Vreoci were often affected by a special kind of chronic renal disease and died



I simpozijum medicinskih odjeljenja jugoslov. akademija 95

in uremia. Field studies in 1956 and 1957 revealed a high percentage of the
population affected by this disease (10 per cent and more) and that this disease
showed a familial appearance, but of no hereditary origin. These findings
supported the view that an etiologic agent was present in the environment.
After all microbiological investigations (bacteria, fungi, leptospires, viruses)
and genetic studies gave negative results, toxicological investigations were
undertaken. An increased quantity of lead was found in the blood, hair and
urine of patients with endemic nephropathy. It was found in the Toxicology
Institute of the Pharmaceutical Faculty of Belgrade that the quantity of lead
in the kidneys, spleen, liver and bones of the patients died of endemic nep-
hropathy was significantly higher tvan normal. Searching for the source of
lead we found it in the material used for repairing holes in the water-mills
grindstones. Four times more lead was found in the flour from these water-
mills than in the flour from othe water-mills where the grindstones were not
repaired using lead mixture material. The analysis of this material from
the grinds one holes, carried out in the Toxicology Institute, revealed more
than 50 per cent of lead in it. Unfortunately, we could not obtain the values
of other ingredients of that material. Renal disease was assumed to be due to
the intoxication by lead material and it was postulated that such renal disease
should exist also in other regions where the use of lead material in water-
mills has been extended. This was justified by the discovery of a great num-
ber of patients with endemic nephropathy in the regions of Podrinje, Maéva,
Semberia, Posavina and Pomoravlje, as well as in the closely neighbouring
regions of Bulgaria and Rumania. The greatest number of patients was lo-
cated, as if in an epicentre, in the villages of the Kolubara region and in the
neighbouring places of Mac¢va and Semberia.

Numerous investigations during the last 20 years have related to the
etiology and pathogenesis of endemic nephropathy. The results of all these
investigations (toxicological, bacteriological, virological and others) have been
negative. Recently data have been found in the Archives of Serbia that a renal
endemic disease was described in the last century as the result of a poison-
ing by lead material present in the flour from water-mills. These data, to-
gether with the lack of new cases and the change of mortality toward older
age — as if the agent was not present any longer in the locations of endemic
nephropathy — justifies the assumption that the disease was caused by the
lead mixture intoxication through the ingestion of one or more toxins.

The pathogenesis of the disease is not known either. Considering that
the persons from healthy regions and healthy families, who came to the lo-
cations of endemic nephropathy, become affected by the disease after 20 or
more years, and that the persons who left the location after 20 years of age
later develop endemic nepropathy outside the endemic area, it can be assu-
med, after excluding the hereditary factor, that autoimmune and other me-
chanisms play a role in the pathogenesis of the disease, even without the
further presence of the toxic agent.

Investigations of the etiologiy and pathogenesis of the disease are to he
continued.
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