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Kratak sadrzaj

Uvod. U endemskim selima Donje i Gornje Crnjelovo uradeni su sistematski
pregledi odraslih stanovnika u proljec¢e 2009. i 2010. godine. Analiza rezultata
prikazana u ovom radu uradena je sa ciljem da se utvrdi ucestalost faktora
rizika za nastanak bolesti bubrega i ucestalost osoba sa markerima bolesti
bubrega u zavisnosti od prisutnih faktora rizika.

Metod. Skriningom je obuhvaceno 1216 osoba, 554 muskog pola, starosti 51,9
* 17,1 godina. Ispitivanje se sastojalo od ankete, mjerenja krvnog pritiska i
pregleda urina test trakom kojom se odreduje prisustvo proteina, krvi, leu-
kocita i glukoze.

Rezultati. Kod 53% ispitanih osoba otkriven je bar jedan od ¢etiri faktora rizika
za hroni¢nu bolest bubrega: 36% ispitanika je bilo starije od 60 godina, 34% je
imalo hipertenziju, 17% pozitivhu porodi¢nu anamnezu o endemskoj nefro-
patiji (EN), a 10% dijabetes. Proteinurija je otkrivena kod 68 (5,6%) ispitanika,
hematurija kod 111 (9,1%), leukociturija kod 220 (18,1%), a glikozurija kod
38 (3,1%). Ucestalost proteinurije i/ili hematurije, kao dva glavna markera
bolesti bubrega, varirala je u zavisnosti od prisutnih faktora rizika. Kod osoba
sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za EN bila je 10,2%, kod bolesnika
sa hipertenzijom 15,6%, sa dijabetesom 12%, a kod onih koji su bili preko 60
godina 29,4%. Mnogi od ispitanika su imali vise od jednog faktora rizika, §to
je uzrokovalo i ucestaliju pojavu patoloskog nalaza u urinu.

Zakljucak. Zbog visoke prevalence faktora rizika za hroni¢nu bolest bubrega
u zari$tima EN, neophodno je da se redovno sprovode studije skrininga.
Tokom ispitivanja otkrivenih bolesnika, posebnu paznju bi trebalo posvetiti
diferencijalnoj dijagnozi izmedu endemske, hipertenzivne i dijabetesne ne-
fropatije. Traganje za pouzdanim biomarkerima za diferencijalnu dijagnozu
ovih hroni¢nih bolesti bubrega je jedan od vaznih zadataka daljih istraZivanja.

Kljuéne rijeéi: hroni¢na bolest bubrega, faktori rizika, Zarista endemske
nefropatije
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Uvod

Endemska nefropatija (EN) je hroni¢na tubu-
lointersticijska bolest bubrega nepoznatog uz-
roka koja se javlja u desetak ruralnih podrucja
na Balkanu, pa se naziva i balkanska endemska
nefropatija. To je sporo-napredujuca bolest,
koja ¢esto zavrsava hroni¢cnom bubreznom
insuficijencijom. Od EN podjednako obolijevaju
doseljenici u endemska podrucja, kao i starosje-
dioci, zbog ¢ega se smatra da je uzro¢nik bolesti
neki agens iz okoline. Porodi¢na pojava bolesti
u endemskim podrudjima, kao i ¢injenica da
pojedine porodice u tim podrucjima ne oboli-
jevaju, ukazuje i na znacaj genetskih faktora
u nastanku ove bolesti. ZapaZena je ¢esc¢a po-
java tumora gornjeg urotelijuma u endemskim
podrudjima, odnosno porodicama u kojima
se bolest pojavljuje, uporedo ili nezavisno od
razvoja EN [1,2].

Prvi sluc¢ajevi EN u Bosni i Hercegovini
su otkriveni 1957. godine [3]. Epidemioloska
istrazivanja pocinju ve¢ 1958. godine defin-
isanjem endemskih podrudja na teritoriji
sjevernoisto¢ne Bosne, koja zahvataju tadasnje
opstine Bijeljinu, Br¢ko, Modri¢u, Odzak, Orasje
i Bosanski Samac [4,5]. Institut za epidemiolog-
iju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Sara-
jevu je od 1958. do 1988. godine kontinuirano
sprovodio istrazivanja u ovim podrudjima.
Osnovni cilj ovih istraZivanja je bio da se ispita
incidenca i geografska rasprostranjenost EN
[6,7].

Neprekidni porast broja bolesnika sa
hroni¢nom boles¢u bubrega uzrokovanom di-
jabetesom i hipertenzijom zabiljeZen je Sirom
svijeta [8-10]. Porast broja bolesnika kod kojih
je terminalna insuficijencija bubrega posljedica
hipertenzije ili dijabetesa prikazuje i Renalni
registar BiH [11]. Zbog toga bi danas tokom
studija skrininga u Zaristima EN trebalo pos-
vetiti paznju svim populacijama sa rizikom za
hroni¢nu bolest bubrega, a ne samo ¢lanovima
porodica optere¢enih endemskom nefropatijom.

U endemskim selima Donje i Gornje Crn-
jelovo uradeni su sistematski pregledi odraslih
stanovnika u proljece 2009. i 2010. godine sa
osnovnim ciljem da se utvrdi ucestalost bole-
snika sa endemskom nefropatijom [12]. Analiza
rezultata prikazana u ovom radu uradena je sa
ciliem da se utvrdi ucestalost faktora rizika za
nastanak bolesti bubrega, kao i u¢estalost osoba
sa markerima bolesti bubrega i njena zavisnost

od faktora rizika.

Metode rada

Istrazivanje je sprovedeno kao studija skrin-
ing u selima Donje i Gornje Crnjelovo, opstina
Bijeljina. Na sistematski pregled su pozvani
svi stanovnici stariji od 18 godina, kojih prema
raspolozivim podacima ima 3264. Odazvalo se
1216 (37%) osoba, 554 muskog i 662 Zenskog
pola, starosti 51,9 + 17,1 godina, kod kojih su
sprovedeni sljedeci postupci:

1. anketa kojom su dobijeni osnovni podaci
o ispitaniku, li¢na i porodi¢na anamneza i
podaci o faktorima rizika za bolesti bubrega,
mjerenje krvnog pritiska,

pregled urina test trakama koje odreduju
prisustvo proteina, krvi, leukocita, glukoze.

Sl

Sistematski pregled sproveli su nastavnici,
saradnici i studenti Medicinskog fakulteta u
Fodi, ljekari i medicinske sestre Doma zdravlja
Bijeljina i Internacionalnog dijaliza centra u
Bijeljini.

Osobe kod kojih je izmjeren krvni pritisak
iznad 140/90 mmHg ili one koje su ve¢ lijecene
antihipertenzivima, bez obzira na izmjerenu
vrijednost krvnog pritiska, oznacene su kao
osobe sa hipertenzijom. Sve osobe koje su dale
podatak da im je dijagnostikovan dijabetes i
preporucena terapija oznacene su kao bolesnici
sa dijabetesom.

Svi ispitanici su donijeli uzorak jutarnje
mokrace za pregled test trakom. Smatralo se
da postoji proteinurija, hematurija ili gliko-
zurija, ako je test trakom otkriven ovaj sastojak
u mokradi i kvantifikovan kao 1+ ili viSe.

Rezultati su prikazani kao frekvencije ili
aritmetic¢ka sredina i standardna devijacija.
Poredenje rezultata izmedu grupa vrseno je
Student-ovim testom ili x2 testom u zavisnosti
od osobine promjenljivih.

Rezultati

Osnovni cilj ovog rada je bio da se analizira
ucestalost faktora rizika kod stanovnika dva
endemska sela u opstini Bijeljina. Anketom i
pregledom dobijeni su podaci o ¢etiri faktora
rizika za hroni¢nu bolest bubrega: pozitivna
porodi¢na anamneza za EN, hipertenzija, dija-
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betes i starosna dob preko 60 godina. Analiza
rezultata je pokazala da je 53% ispitanih osoba
imalo bar jedan od ova cetiri faktora rizika.
Najcesce je to bila starost preko 60 godina koja
je registrovana kod 36% ispitanika, a sli¢na je
bila i u¢estalost hipertenzije (34%), dok je pozi-
tivna porodi¢na anamneza o EN utvrdena kod
17%, a dijabetes kod 10% ispitanika (Tabela 1).

Tabela 1. Osnovni podaci o ispitanicima i ucestalost
faktora rizika za hroni¢nu bolest bubrega

Ukupan broj ispitanika 1216

Pol, m/z 554 / 662

Starost, godine 51,9+17,1
iz EN porodice 203 (17%)

Faktoririzikaza  pypertenzija 413 (34%)

bolest bubrega, . 0

broj (%) Dijabetes 118 (10%)
> 60 godina 433 (36%)

Iako se proteinurija i hematurija smatraju
markerima bolesti bubrega, test trakom je ot-
kriveno i prisustvo leukocita i glukoze u urinu.
Utvrdeno je da 186 (15,3%) ispitanika ima bar
jedan od prva tri markera (proteinurija, hema-
turija, leukociturija), a samo 16 (8,6%) od njih je
znalo da boluje od oboljenja bubrega. Protein-
urija je otkrivena kod 68 (5,6%) ispitanika, he-
maturija kod 111 (9,1%), a leukociturija kod 220
(18,1%) ispitanika. Pored toga kod 38 ispitanika
(3,1%) otkriveno je prisustvo glukoze u urinu.
Kako je leukociturija najéesée znak oboljenja
mokracnih puteva, a nismo raspolagali podat-
kom da li glikozurija prati hiperglikemiju, dalja
analiza odnosila se samo na ucestalost protein-
urije i hematurije. Slika 1 prikazuje ucestalost
proteinurije sa ili bez hematurije (ozna¢eno
kao pozitivan urinarni nalaz) u cetiri grupe
ispitanika formirane u zavisnosti od prisut-
nog faktora rizika za hroni¢nu bolest bubrega.
Vidi se da je patoloski urinarni nalaz otkriven
kod 10,2% osoba sa pozitivnom porodi¢nom
anamnezom za EN, kod 15,6% bolesnika sa
hipertenzijom, 12% bolesnika sa dijabetesom
i kod skoro 30% starih osoba, odnosno onih
koje su bili preko 60 godina.

Mnogi od ispitanika su imali vi$e od jed-
nog faktora rizika. Slika 2 pokazuje da u grupi
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Slika 1. Ucestalost patoloskog urinarnog nalaza
(proteinurija i/ili hematurija) kod stanovnika dva
endemska sela obuhvacdenih skriningom u zavis-
nosti od prisutnih faktora rizika za hroni¢nu bolest

bubrega.

EN-endemska nefropatija, HT A- hipertenzja, DM - dijabe-
tes melitus, pozitivan oznacava rezultat pregleda urina test
trakama kojim je otkrivena proteinurija i/ili hematurija.

od 203 osobe iz porodica sa EN, 103 su imale
samo pozitivnu porodi¢nu anamnezu kao fak-
tor rizika, dok je 29 ispitanika pored pozitivne
porodi¢ne anamneze bilo starije od 60 godina,
a pored ta dva faktora rizika 20 osoba je ima-
lo i hipertenziju, 7 hipertenziju i dijabetes, a
dvoje dijabetes. Medu ¢lanovima endemskih
porodica koji su bili mladi od 60 godina, 29 je
imalo hipertenziju, 6 dijabetes, a 4 dijabetes
i hipertenziju kao faktore rizika. Dakle, 49%
¢lanova porodica opterec¢enih EN imalo je vise
od jednog faktora rizika za hroni¢nu bolest
bubrega, a to je najc¢esce bila starija zivotna dob
ili hipertenzija, a veoma cesto udruzeni starija
zivotna dob i hipertenzija.
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Slika 2. Ucestalost faktora rizika kod ¢lanova po-
rodica opterec¢enih endemskom nefropatijom.

PA - pozitivna porodi¢na anamneza, HTA - hipertenzija,
DM - dijabetes melitus
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Tabela 2. Ucestalost patoloskog nalaz u urinu kod ¢lanova porodica optere¢enih endemskom nefropati-

jom u zavisnosti od prisutnih faktora rizika

Clanovi EN porodica Broj Starost, godine

Urinarni nalaz

proteinurija hematurija proteinurija + hematurija

bez drugih faktorarizika 103 42+12

sa viSe faktora rizika 100 61 +12*

2 6 3
9% 4 8

*p<0,05

Tabela 2 prikazuje ucestalost patoloskog na-
laza u urinu kod ¢lanova porodica opterecenih
EN u zavisnosti od prisutnih faktora rizika.
Vidi se da su osobe sa viSe faktora rizika bile
znacajno starije i imale znac¢ajno ¢esce protein-
uriju od osoba koje su kao jedini faktor rizika
imale pozitivhu porodi¢nu anamnezu o EN.

Diskusija

Analizom rezultata studije skrininga sprove-
dene u dva endemska sela u Semberiji utvrdeno
je daje53% ispitanih osoba imalo bar jedan od
Cetiri faktora rizika. Najc¢esce je to bila starost
preko 60 godina (36%) i hipertenzija (34%), a
pozitivna porodi¢na anamneza o EN postojala
je kod 17% ispitanika. Patoloski urinarni nalaz
otkriven je kod 10-15% osoba sa hipertenzijom,
pozitivhom porodi¢nim anamnezom za EN
ili dijabetesom, a dvostruko ¢esée kod osoba
starijih od 60 godina. Polovina ¢lanova porodica
opterecenih EN imala je vi$e od jednog faktora
rizika za hroni¢nu bolest bubrega, a kod njih
je ucestalost proteinurije bila znac¢ajno veca
nego kod onih koji su imali samo pozitivhu
porodi¢nu anamnezu kao faktor rizika.

Eksponencijalni porast broja bolesnika
lije¢enih metodama za zamjenu funkcije bu-
brega opisan je devedesetih godina u razvijenim
zemljama, a zatim i u cijelom svijetu [8-10], pa
iunasemregionu [11,12]. Ovaj brzi porast bio
je, prije svega, posljedica izrazitog porasta broja
bolesnika kod kojih je hroni¢na bolest bubrega
bila posljedica dijabetesa i hipertenzije, kao i
porasta broja starih koji su zahtijevali lije¢enje
dijalizama [9,10]. Zbog toga je preporuceno
da se viSe pazZnje posveti prevenciji i ranom
otkrivanju hroni¢ne bolesti bubrega i Sirom
svijeta su preduzete brojne studije skrininga
[13-16].

U balkanskim zemljama studije skrininga u
endemskim Zaristima zapocete su prije oko 60
godina i cilj im je bio da se otkrije prevalenca
EN [2,4,5,17]. U radovima koji prikazuju re-

zultate pregleda stanovnika pojedinih endem-
skih sela, naj¢esc¢e se navode samo rezultati
o broju bolesnika sa EN, a nema podataka o
drugim otkrivenim bolestima bubrega. U ne-
davno objavljenim radovima o dijagnosti¢kim
kriterijumima za EN isti¢e se znacaj diferenci-
jalne dijagnoze EN i drugih bolesti bubrega, a
posebno nefroangioskleroze koja se kao i EN
najcesce javlja kod starijih osoba, protice asimp-
tomatski i pracena je pojavom malobrojnih i
nespecifi¢nih biomarkera [18,19]. Cinjenica
da su hipertenzija i dijabetes danas masovne
hroni¢ne bolesti, donosi i novi dijagnosticki
problem razlikovanja EN od dijabetesne i hi-
pertenzivne nefropatije kod osoba iz porodica
opterecenih EN. Zbog svega toga nametnula
se potreba da se provjeri ucestalost tri danas
naj¢esca faktora rizika za hroni¢nu bolest bubre-
ga (hipertenzija, dijabetes i starije Zivotno doba)
u endemskim ZariStima kako bi se ukazalo na
znacaj ovog problema. To nas je podstaklo
da uradimo analizu rezultata skrininga koji
je obuhvatio 1216 stanovnika dva endemska
sela u opstini Bijeljina. Rezultati ove analize
su pokazale da pozitivna porodi¢na anamneza
za EN nije najces¢i faktor rizika za hroni¢nu
bolest bubrega kod ispitanih stanovnika, nego
je to hipertenzija i starija zZivotna dob. Medutim,
ova analiza je takode pokazala da osobe sa
pozitivhom porodi¢nom anamnezom o EN
veoma cesto imaju jo$ neki od analiziranih
faktora rizika, a najcesce hipertenziju i stari-
ju zivotnu dob. Rezultati prikazani na slici 2
pokazuju da je 29% osoba iz porodica sa EN
bilo starije od 60 godina, a jedna tre¢ina njih
imala je pored toga i hipertenziju, a jedna sed-
mina dijabetes. S druge strane, 30% ispitanih
¢lanova porodica sa EN je imalo hipertenziju,
a 10% dijabetes, a pri tome su ova dva faktora
rizika ¢esto bila udruzena sa starosc¢u preko 60
godina. Osobe kod kojih je utvrden veci broj
faktora rizika imale su ¢e$c¢e i proteinuriju. Ovi
podaci ukazuju da je u daljem dijagnostickom
postupku neophodno da se utvrdi ta¢na dijag-
noza bolesti, odnosno da se u diferencijalnoj
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dijagnozi razmatra EN, nefroangioskleroza, kao
posljedica hipertenzije ili starosti i dijabetesna
nefropatija, ali i ishemijska bolest bubrega i
druge bolesti bubrega. Radovi koji su posveéni
dijagnostickim kriterijumima za EN isti¢u da
ne postoji specifi¢an biomarker za EN i da se
dijagnoza moze postaviti samo kombinacijom
nekoliko biomarkera i epidemioloskih kriteri-
juma [1,18,19]. Rezultati ovog rada ukazuju da
visoka ucestalost hipertenzije, sve ¢es¢i dijabe-
tes i veliki broj starih osoba medu ¢lanovima
EN porodica, ¢ine problem diferencijalne di-
jagnoze pocetnih stadijuma EN jos tezim. Oni
ukazuju da su dalja traganja za specifi¢cnim
biomarkerima za EN neophodna.

Zakljucak

Kod odraslih stanovnika endemskih sela Donje
i Gornje Crnjelovo postoji visoka prevalenca
hipertenzije i dijabetesa, dva najznacajnija fak-
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Risk factors for chronic kidney disease in Balkan endemic nephropathy foci
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Introduction. In Balkan endemic nephropathy (EN) villages Donje Crnjelovo and Gornje Crnjelovo,
systematic survey of adult population was done in the springs of 2009 and 2010. The present analysis of
the results obtained was done with the aim to find out prevalence of risk factors and markers of chronic
kidney disease.

Methods. Screening involved 1216 subjects, 554 males, aged 51.9 + 17 years and consisted of question-
naire, blood pressure measurement and urine analysis by dipstick for protein, blood, leukocyte, glucose.

Results. In 53% of examined persons at least one out of four risk factors for chronic kidney disease was
found: 36 % were older than 60 years, 34% had hypertension, 17% had positive family history for EN and
10% had diabetes. Proteinuria was detected in 68 (5.6%), hematuria in 111 (9.1%), leukocyturia in 220
(18.1%) and glucosuria in 38 (3.1%) subjects. Prevalence of proteinuria and/or hematuria, as two main
markers for chronic kidney disease, varied depending on number of present risk factors. In subjects
from EN families it was 10.2%, those with hypertension 15.6%, with diabetes 12% and those above 60
years 29.4%. Many of examined persons had more than one risk factor for chronic kidney disease that
was associated with increasing prevalence of pathologic urinary findings.

Conclusion. Due to high prevalence of risk factors for chronic kidney disease in EN foci searching for
markers of kidney disease in screening studies should involve all population at risk. In subsequent
differential diagnostic procedure differentiation between EN and hypertensive, diabetic and other
nephropathies is unavoidable. Searching for sensitive and specific biomarkers for diagnosis of these
nephropathies remains one of the main tasks of EN investigations.

Keywords: chronic kidney disease, risk factors, Balkan endemic nephropathy foci
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