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SAZETAK

Cilj istrazivanja: bio je utvrditi jesu li promjene u poljoprivrednoj i mlinarskoj tehnologiji
smanijile izloZzenost stanovniStva aristolohi€noj kiselini, glavnom uzroCniku Balkanske
nefropatije (BEN). Posebno se analiziralo je li prelazak s malih lokalnih mlinova i slabije
tehnologije CiS¢enja zrna na modernu Zetvu, separaciju, uporabu herbicida i centraliziranu
preradu pSenice doveo do smanjenja kontaminacije brasna sjemenkama biljke
Aristolochia clematitis.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je obuhvatilo stanovnike endemskih i neendemskih sela
te analizu promjena u poljoprivrednoj i mlinarskoj praksi. Prikuplieni su demografski i
kliniCki podaci, odredena je prevalencija BEN-a te su analizirani trendovi incidencije na
temelju bolni¢kih podataka. Usporedno su istrazeni prisutnost i raspored bilike A.
clematitis na poljoprivrednim povrS§inama, koncentracija aristolohiCne kiseline u tlu i
pSenici te povijesni tijek tehnoloskih promjena.

Rezultati: Utvrden je znaCajan pad prevalencije i incidencije BEN-a, a model predvida
prakti¢no iS€ezavanje bolesti tijekom 2040-ih godina. Biljka A. clematitis CeSce je prisutna
na poljoprivrednim povrSinama endemskog podrucja, osobito u srediSnjim dijelovima
oranica. Aristolohicna kiselina nije dokazana u samim zrnima pSenice, $to upucuje na to
da je kontaminacija kruha u pros$losti nastajala mljevenjem sjemenki A. clematitis zajedno
s pSenicom. Modernizacija Zetve, bolja separacija zrna, centralizirano skladistenje i
prerada te uporaba herbicida znatno su smanijili mogucénost ulaska tih sjemenki u brasno.
Zaklju€ak: Rezultati potvrduju da je BEN okolisni oblik nefropatije aristolohi¢ne kiseline
uzrokovan aristolohi¢nom kiselinom, pri ¢emu je klju€an bio unos preko kontaminiranog
brasna i kruha. Sama prisutnost biljke nije dovoljna za pojavu bolesti, nego su vazni
njezina brojnost, polozaj u poljima i tehnoloSke mogucnosti Zetve i prerade. Tehnoloska
unapredenja u proizvodnji i preradi pSenice prekinula su ili znatno smanijila izloZenost
aristolohicnoj kiselini, sto je dovelo do postupnog nestajanja BEN-a u Hrvatsko;.

Kljuéne rijec¢i: Aristolochia clematitis L; Aristolohi€na kiselina; Balkanska nefropatija;

Epidemiologija; Kroni¢na bubrezna bolest; Tehnologija Zetve;
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SUMMARY

Aim of the study: was to determine whether changes in agricultural and milling
technology reduced the population’s exposure to aristolochic acid, the main cause of
Balkan endemic nephropathy (BEN). In particular, the study analyzed whether the
transition from small local mills and less efficient grain-cleaning technology to modern
harvesting, grain separation, herbicide use, and centralized wheat processing led to a
reduction in flour contamination with seeds of the plant Aristolochia clematitis.

Subjects and methods: The study included residents of endemic and non-endemic
villages, as well as an analysis of changes in agricultural and milling practices.
Demographic and clinical data were collected, the prevalence of BEN was determined,
and incidence trends were analyzed based on hospital data. In parallel, the presence and
distribution of A. clematitis on agricultural land, the concentration of aristolochic acid in
soil and wheat, and the historical course of technological changes were examined.
Results: A significant decrease in the prevalence and incidence of BEN was observed,
and the model predicts the practical disappearance of the disease during the 2040s. The
plant A. clematitis was more frequently present on agricultural land in the endemic area,
especially in the central parts of arable fields. Aristolochic acid was not detected in wheat
grains themselves, suggesting that bread contamination in the past occurred when A.
clematitis seeds were milled together with wheat. Modern harvesting, improved grain
separation, centralized storage and processing, and herbicide use greatly reduced the
possibility of these seeds entering flour.

Conclusion: The results confirm that BEN is an environmental form of aristolochic acid
nephropathy caused by aristolochic acid, with ingestion through contaminated flour and
bread playing a key role. The mere presence of the plant is not sufficient for the disease
to occur; rather, its abundance, position in fields, and the technological capacity for
harvesting and processing are important. Technological improvements in wheat
production and processing interrupted or substantially reduced exposure to aristolochic
acid, leading to the gradual disappearance of BEN in Croatia.

Keywords: Aristolochia clematitis L; Aristolochic acid; Balkan nephropathy;

Epidemiology; Chronic kidney disease; Harvesting technology
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Povijesni osvrt

Balkanska nefropatija (BEN) je kao zaseban entitet prepoznata koncem 50-ih godina
prosloga stoljecCa, a prva istrazivanja u Hrvatskoj su u Brodskoj Posavini organizirali dr.
Olga Pichler i dr. Emil Bobinac 1958. godine. Istrazivanja u Hrvatskoj su bila usmjerena
na dva cilja — odredivanje pouzdanoga dijagnostickog testa za probir i ranu dijagnostiku,
te na istraZivanja etiologije ove kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) koja je u€estalo udruzena
s karcinomima gornjeg dijela mokraé¢nog sustava (UCC). Ve¢ od samog pocetka u selima
zapadno od Slavonskoga Broda gdje se nalazi zariSte BEN-a u Hrvatskoj organizirana su
masovna istrazivanja cijele populacije koja su nazvana ,perlustracije”. Epidemioloski dio
uspjesno su vodili dr. Stjepan Ceovi¢ i profesor Ante Hrabar. U klinickome dijelu kljuéno
mjesto ima profesor Milovan Radoni¢ koji uz analizu tijeka i obiljeZja bolesnika uvodi
biopsije bubrega te zajedno s profesoricama Dubravkom Cvori$éec i Anom Stavljenié
Rukavinom testira Citav niz biljega oStecenja tubula s ciljiem odredivanja biljega koji ¢e biti
dovoljno specifiCan i osjetljiv. Uz njega aktivni su profesori Zdenko RadosSevi¢ i Zvonimir
Horvat, te brodski nefrolozi na &elu s dr. Josipom Ceoviéem. U kasnijim istraZivanjima
prikljuCuju se urolozi koje predvodi dr. Zvonimir Medverec. Svoj obol razumijevanju
klinickoga tijeka, a kasnije i etiologije dali su patolozi na Celu s dr. Matom Vukelicem,
profesorom Mladenom Beliczom, dr. Krunoslavom Jakovinom, dr. Tratin€icom Jakovinom
i dr. Karlom Tomic.

U prvim godinama istrazivanja rano su odbacene hipoteze da je BEN povezana s teskim
metalima ili mikroelementima, profesor Ante Hrabar i dr. Borislav Aleraj su testirali virusnu
hipotezu koja je takoder otklonjena. Profesorica Nada Cike$ je analizirala nasljednu
komponentu te je zakljuCila kako bolest nije izravno nasljedna, ali kako vrlo vjerojatno
postoji genska sklonost koja dolazi do izrazaja uz prisutnost okoliSnog Cimbenika.
Epidemioloski podaci o velikoj uCestalosti kroniCne tubulointersticijske bolesti bubrega i
UCC, bolesti koje u drugim dijelovima svijeta nisu ucCestalo prisutne (a napose ne
zajedno), ukazali su kako bi uzro¢nik mogao/morao biti zajednicki i kako je rije¢ o
okoliSnom €imbeniku. Prvi okoliSni uzro€nik koji je testiran bio je mikotoskin — okratoksin

A s dokazanim nefrotoksi¢nim i karcinogenim svojstvima kod svinja i u nekim drugim



animalnim modelima. Klju¢ni istraziva€i ovoga segmenta su profesor Radovan Plestina,
dr. Radovan Fuchs, dr. Maja Peraica na &elu kojih je akademik Marko Sarié. Rezultati
njihovih istrazivanja znaCajno su pridonijeli zakljuCku kako okratoksin A nije rizi¢ni
¢imbenik niti uzrocnik BEN-a Sto je 2006. godine zakljuCilo i 2020. godine potvrdilo
Europsko povjerenstvo za sigurnost hrane. Drugi etioloSki Cimbenik koji je u interesu vec¢
od ranih 60-ih godina pros$log stoljeca je fitotoksin aristolohi¢na kiselina (AA). Prvi klju¢ni
rad koji pobuduje pravi znanstveni interes objavio je u Lije¢ni¢kome vjesniku 1969. godine
Milenko Ivi¢, profesor histopatologije u NiSu koji je u endemskim krajevima Srbije uocio
vecu rasprostranjenost bilike vucja stopa (Aristolochia clematitis) nego u Vojvodini, a
povezao BEN je s konzumacijom kruha koji je kontaminiran ovim fitotoksinom. Napravio
je i nekoliko in vivo animalnih pokusa kojima je dokazao karcinogenost i nefrotoksi¢nost
AA-e. Na Zalost istrazivanja koja bi razjasnila ulogu AA-a u etiopatogenezi BEN-a tu su
stala sve do tragicnoga dogadaja koji se zbio u Belgiji pocetkom 90-ih godina prosloga
stoljeca. Naime, preparati dobiveni iz raznih dijelova biljki roda aristolohije tisucama
godina koristeni su kao lijekovi tradicionalnih medicina Kine, Indije, Japana, a ¢ak postoje
dokazi da je i Hipokrat u nekim svojim pripravcima koristio dijelove ove biljke. Tijekom 80-
ih godina proslog stolje¢a u klinici za mrSavljenje u Belgiji uz ostale mjere su godinama
bili koriSteni pripravci koji su sadrzavali razne biljne sastojke pripremljene prema
tradicionalnim receptima. No, 90-ih godina proslog stoljeca netko od osoba zaduZenih za
pripremu preparata planirao je poboljSati u€inkovitost i uspjesSnost lijeCenja debljine
dodatkom biljke koja ima diuretska svojstva (Stephania tetrandra). Zbog nedovoljnog
poznavanja kineske farmakopeje umjesto Stephanie tetrandre (Han Fang Ji) dodao je
nefrotoksi¢nu i karcinogenu Aristolochiu fangchi (Guang Fang Ji). Ubrzo nakon toga u
velikog broja Zena (5 % izloZenih) opaZeno je brzo oStecenje bubrezne funkcije koje je
zavrsilo terminalnom fazom KBB-a i potrebom lije€enja dijalizom, a kasnije je u 44 % Zena
dijagnosticiran UCC. Prve rezultate objavio je profesor Jean-Louis Vanherweghem, a
opazanja o velikoj ucestalosti UUC-a objavila je dr. Joelle Noritere. Nekoliko godina
kasnije patolozi profesori Jean Cosyns i Du$an Ferluga uocili su patohistoloSku
podudarnost bolesnica kojima je dijagnosticirana nefropatija kineskih trava, kako su u

pocetku bili nazvali tu bolest, i bolesnika s BEN-om. Ti rezultati zajedno s rezultatima koje



je 30-ak godina ranije objavio profesor Milenko lvi¢ potaknuli su nas na istrazivanja koja
smo poceli 2003. godine analizom izlozenosti AA-u bolesnika s BEN-om lijeCenih
dijalizom u brodskoj bolnici, analizom rasprostranjenosti biljke, te istrazivanjima
prevalencije bolesnih i ,sumnjivin“ da boluju od BEN-a. Nas znanstveni interes dijelio je
profesor Arthur Grollman iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava tako da smo ubrzo uspostavili
vrlo uspjeSnu dugogodiSnju suradnju koja je rezultirala potvrdom da je AA uzrocni
C¢imbenik BEN-a i pridruzenih UUC-a, te da bolest nije ograni¢ena na ovaj dio Europe
nego je identiCna u svim dijelovima svijeta gdje su ljudi unosili ovaj fitotoksin, najsnazniji
biljni karcinogen u prirodi, bilo slucajno, kao sto je rije€ u BEN-u, bilo hotimice kada su
koristili preparate koji su sadrzavali AA, ili ne znajuci da ih unose kao Sto se dogodilo u
Belgiji u klinici za mrSavljenje. Reultati naSih istraZivanja su objavljeni u vodec¢im
medunarodnim €asopisima (PNAS, JASN, CJASN, Kidney International, Carcinogenesis,
European Journal of Epidemiology itd). Danas je to prihvaceno od znanstvene zajednice
i ulo je u sve relevantne svjetske udzbenike. Balkanska nefropatija i nefropatija kineskih
trava su jedna bolest koja se naziva nefropatija aristolohi¢ne kiseline (AAN). Balkanska
nefropatija je okoliSni oblik AAN-a, a uzroénik je biljka koja je tisuclje¢ima smatrana
liekovitom. Paralelno s istrazivanjima uzro¢nika BEN-a u periodu od 2003.- 2020. godine
organizirali smo Cetiri velika terenska istraZivanja u koja smo ukljucili preko 3000 ispitanika
i na temelju rezultata tih istraZivanja opazili smo pad ucestalosti BEN-a. Pretpostavili smo
da je to odraz manje izloZzenosti okoliSnom toksinu zbog napretka tehnologije Zetve i
obrade brasna. U toj velikoj skupini analizirali smo dijagnosticke biljege Sto je rezultiralo
prijedlogom novih kriterija za probir i dijagnostiku koji su na koncu prihvaceni od strucnjaka
svih drzava u kojima su BEN i AAN zdravstveni problem i znanstveni izazov. Osim
suradnje s Arthurom Grollmanom ostvarili smo suradnju s nizom eminentnih ustanova i
znanstvenika u svijetu (University of Washington, Harvard Medical School, IARC Lyon,
New York University, University Erasme, University of Toronto, Klini¢ki centar Srbija).

Tijekom viSe od 60 godina istraZivanja u Hrvatskoj je organizirano nekoliko medunarodnih
simpozija koji su imali velik odjek. Prvi simpozij odrzan je 1964. godine u Dubrovniku pod
okriliem Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) kada je bolest dobila ime i kada je prvi

puta opisana kliniCka slika. Drugi veliki simpozij odrzan je 1996. godine u Hrvatskoj



akademiji znanosti i umjetnosti (HAZU) i u Slavonskome Brodu $to je bila kruna
dotadasnjih istrazivanja. Trec¢i simpozij odrzan je 2006. godine u Zagrebu na kojem su
vodeci znanstvenici svijeta raspravljali o dva okoliSna toksina — okratoksinu A i AA-u
nakon kojega je mikotoksin stavljen ad acta (a to je potvrdila i Europska komisija), te su
otvorena vrata AA-u i nasim ostvarenjima. Cetvrti simpozij odrzan je 2008. godine na
BraCu pod okriliem SZO i National Institute for Health (NIH) na kojemu je ekspertna
skupina iz cijeloga svijeta na nasu inicijativu raspravljala i usvojila konsenzus o novim
dijagnostickim kriterijima. Peti simpozij odrzan je 2018. godine u HAZU i u Slavonskome
Brodu, a tim simpozijem je obiljezeno 60 godina istrazivanja BEN-a Sto se poklopilo s 25
godina od prvoga opisa nefropatije kineskih trava, tj. AAN-a. Istrazivanja svih ovih godina
su bila multidisciplinarna Sto je bio jedan od temelja uspjeha. U projektima koji su doveli
do otkri¢a uzrocnika BEN-a sudjelovalo je preko stotinu istraZzivaa i suradnika raznih
profesija. U periodu 2003. - 2022. godine publiciran je velik broj ¢lanaka u vodeéim
svjetskim Casopisima s preko 1000 citata.

Otvoreno je ostalo joS nekoliko pitanja 0 mehanizmima nastanka BEN-a, tj. AAN-a i
pridruzenih UUC-a. No, ostalo je otvoreno i pitanje kako to da je ubikvitarna biljka mogla
dovoditi do endemske pojavnosti bolesti u ograniCenim podrucjima, te moze li se opazen
pad prevalencije BEN-a, kao i pad broja bolesnika koji pocCinju lije€enje hemodijalizom ili
su operirani zbog UUC-a u slavonskobrodskoj bolnici objasniti poljoprivrednim

tehnoloskim unapredenjima $to je bio predmet i cilj ovoga istrazivanja.



1.2. Definicija Balkanske nefropatije

Balkanska nefropatija (BEN) kroniCna je tubulointersticijska nefropatija, ona je
okolisni oblik nefropatije AA-a (AAN) s latentnim poCetkom i sporim napredovanjem do
zavrSnog stadija kroniCne bubrezne bolesti (KBB) [1]. Pojavljuie se u stanovnika
odredenih sela u dolinama velikih pritoka Dunava na jugoistoku Europe u podrucju koje
se politiCki i povijesno oznaCava kao Balkan, a ukljuCuje drzave Bosnu i Hercegovinu,
Bugarsku, Hrvatsku, Rumunjsku i Srbiju (slika 1). Oboljeli od BEN-a imaju znatno vecu
uCestalost UUC-a nego opc¢a populacija. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)

prihvatila je sluzbeni naziv 1964. godine kada su odredeni prvi dijagnosticki kriteriji [2].

1.3. Epidemiologija, etiologija, klinicka slika, dijagnostika i lije€enje

1.3.1.Epidemiologija

Tijekom 1956. i 1957. godine u slavonskobrodskoj bolnici registriran je veéi broj
bolesnika iz sela zapadno od Slavonskoga Broda s KBB-om te je 1957. i 1958. godine
provedeno prvo epidemiolo$ko terensko istrazivanje (tzv. perlustracija) u selima Bebrina,
Slavonski Koba$ i Pricac [3]. U Hrvatskoj je BEN prvi put prepoznata 1959. godine,
premda je prema crkvenim zapisima bubrezna bolest bila prisutna i prije Drugoga
svjetskog rata [4]. Prvo zahvaceno selo koje se u Hrvatskoj spominje jest Slavonski
Kobas, a bolest se u narodu zvala i ,Kobaska bolest®. Prvi dokumentirani slu¢aj BEN-a
zapis je prilikom obdukcije muskarca upravo iz sela Slavonski Koba$ koji je preminuo
1949. godine u slici uremije u Klinickome bolni¢kom centru u Zagrebu, Cija je majka
takoder umrla od nefropatije [5]. Endemsko ZariSte u Hrvatskoj Cini 14 sela smjestenih
zapadno od Slavonskoga Broda, juzno ograni¢eno rijekom Savom, a sjeverno obroncima
brda Dilj s populacijom od oko 10.000 stanovnika, a obuhvacéa sela: Banovce, Bebrinu,
Brodsku Varo$, Duboc&ac, Kanizu, Luzane, Malino, Pri¢ac, Slavonski Koba$, Slobodnicu,
Stupni¢ke Kute, Sumece, Zbjeg i Zivike (slika 1) [6]. Bosansko endemsko Zariste nalazi
se na sjeveroistoku drzave i zahvaca $est opéina (Bijeljinu, Bréko, Bosanski Samac,
Orasje, Modri¢a, Odzak) s ugrozenom populacijom od oko 400.000 stanovnika [7]. U Srbiji

su dva endemska Zarista, prvo u slivu rijeke Kolubare; op¢ina Lazarevac, koja sveukupno



broje oko 60.000 stanovnika, a od ukupno 14 endemskih sela tog podrucja kao
najzahvaéenija navode se Sopi¢, Petka i Vreoci, a drugo je Zariste u slivu rijeke Juzne
Morave od sjevera prema jugu u opcini Aleksinac, Nis i Leskovac, i to u selima: Mezgraja,
Donja Trnava, Nozrina, Luzane, Brestovac, Kultes i Pukovac [8, 9]. Balkanska nefropatija
registrirana je i na teritorijalnom dijelu Kosova i Metohije, u slivu rijeke BinaCke Morave, u
opcini Vitina i okolnim selima (Gornja Morava) s epicentrom pojavnosti u selu Vrbovac.
Godine 1958. registrirano je geografsko zariste BEN-a u erozivnim dolinama Karpata u
jugozapadnoj Rumunjskoj u pokrajini Mehedinti i Caras—Severin [10]. U Mehedinti Zupaniji
bilo je 108 endemskih sela s ugrozenom populacijom od oko 69.000 osoba, a najpoznatija
su Erghevita, Bistrita, Hinova i Poroina Mare smjeStena u dolinama rijeka. Krajnje isto¢no
ZariSte BEN-a smjesteno je u sjeverozapadnom dijelu Bugarske i obuhvaca 21 selo i
glavni grad istoimene pokrajine Vratza te Cetiri sela u susjednoj pokrajini Mihajlovgrad
[11].
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Slika 1. Zari$ta Balkanske nefropatije u Bosni, Bugarskoj, Hrvatskoj, Rumunijskoj i Srbiji

(A), i Zariste u Hrvatskoj na Jelas polju zapadno od Slavonsloga Broda (B)



Na temelju provedenih istrazivanja utvrdene su karakteristike bolesti, poput specifiCne
geografske distribucije — §to znaci da BEN zahvaca to¢no odredena podrucja uz velike
pritoke Dunava, kako je prethodno navedeno, i ta se distribucija nije promijenila do
dandanas. Sama distribucija ima karakter mozaika — uz endemska sela u neposrednoj
blizini nalaze se nezahvacena neendemska sela. Zahvaceno je iskljuCivo seosko
stanovnistvo u odrasloj dobi, bolest se pojavljuje samo u odredenim ku¢anstvima, gdje su
obolijevali ¢lanovi raznih generacija, izuzev djece, te krvni i nekrvni srodnici (tzv. crne
kuce), dok su susjedna kucanstva bila posve postedena. To je odmah upucivalo na
vaznost vanjskoga etioloSkog Cimbenika i na to da bolest nije primarno nasljedna, iako
genska predispozicija ima ulogu buduci da ne obolijevaju sve osobe izloZzene vanjskom
gimbeniku. Cinjenicu da bolest nije izravno nasljedna potvrdio je tzv. prirodni pokus s
Ukrajincima [12]. Ukrajinski imigranti kao i njihovi potomci koji su naselili endemska sela
krajem 19-og i poCetkom 20-0g stolje¢a podjednako su obolijevali od BEN-a i UUC-a kao
i autohtono stanovnistvo, za razliku od njihovih rodaka ili sunarodnjaka koji su ostali Zivjeti
u Ukrajini i imigranata koji su naselili okolna neendemska sela, sto je upucivalo na kljucnu
vaznost izloZzenosti okoliSnom ¢imbeniku u endemskim selima. Uz to, BEN nije nikada
evidentirana u Ukrajini. Buduci da bolest nije nikad opisana u djece, nego samo u osoba
starijih od 18 godina, navedeno upucuje na nuznost duge izloZzenosti vanjskom ¢imbeniku.
Posebna je osobitost BEN-a vrlo velika u€estalost UUC-a [13,14]. Za razliku od UUC-a u
opcoj populaciji, u endemskim zarisStima karcinom je ¢es¢i u Zena. Specificni mortalitet od
tih karcinoma u endemskome kraju 14 je puta veci nego u ostatku Brodsko-posavske
Zupanije, a 55 puta veci nego u drugim dijelovima Hrvatske i svijeta [13, 14]. U oboljelih
od BEN-a i AAN-a, UUC se pojavljuje u 40 — 45 % sluCajeva.

Prevalencija BEN-a endemskog zariSta u Hrvatskoj u razdoblju 1975. - 1991.

godine bila je u prosjeku 4,4 % (0,7 % Sumedée, 8,3 % Pri¢ac), a ako se bolesnima pridruze
i sumnijivi da boluju od BEN-a, prevalencija se kretala ¢ak do 20 % [3, 15, 16]. U razdoblju
od 1980. do 1991. godine prosje¢na stopa prevalencije iznosila je 1,3 % s rasponom od
0,4 % do 2,3 % u pojedinim endemskim selima. Tijekom 2005., 2008. i 2010. godine
terenskim istrazivanjima tzv. perlustraciamama provedenim u devet endemskih sela

utvrden je pad prevalencije bolesti koja se sada u prosjeku kre¢e oko 1 % (0,0 % do 2,3



% ovisno o endemskom selu), a sumnjivih da boluju od BEN-a 3,9 % (0,9 % do 6,5 %)
[17]. Prvi put u jednome endemskom selu, u selu DubocCac, registrirana je prevalencija od
0 %, tj. nije utvrden nijedan oboljeli od BEN-a, a istodobno nije bilo nijednog bolesnika s
UUC-om. U svim recentnim istrazivanjima u drugim endemskim zariStima, npr. u Srbiji,
verificirana je tendencija pada prevalencije uz pomak prema starijim dobnim skupinama
u kojima se pojavijuje kliniCki razvijena slika BEN-a Sto dijelom ukazuje na smanjenu
izloZzenost stanovnika uzrocnom c&imbeniku [18]. U hrvatskom endemskom ZzZaristu
prosjeCna dob bolesnih sada je 74 godine, a sumnijivih je 60 godina Sto je sukladno
rezultatima iz Bugarske i Srbije [17, 19, 20, 21, 22].

Balkanska nefropatija je potaknula poboljSanje uvjeta Zivota u endemskim selima,
izgradnju nasipa, drenaznih sustava na poljima — kanala i crpnih stanica, izgradnju
dubokih arteSkih bunara, a potom i priklju€ivanje na vodovodnu mrezu, poboljSanje
sanitarnih uvjeta i unaprjedenje poljoprivredne tehnologije. Sve manje seljaka bavi se
zemljoradnjom, a promijenio se i nacin zivota stanovnika endemskih sela koji sve viSe
nalikuje onom u gradovima. Zasigurno veliku ulogu ima koriStenje zajednickih velikih
zadruznih mlinova i poboljSanje tehnologije Zetve. Sve navedeno pridonijelo je smanjeno;j
izloZzenosti uzro€nome Cimbeniku i posljedicno smanjenju incidencije bolesti. Kako bismo
testirali ovu hipotezu proveli smo istrazivanje na doseljenicima iz neendemskih podrucja
Bosne i Hercegovine koji su se poCetkom devedesetih godina proslog stolje¢a, nakon Sto
je doslo do znatnih i vaznih promjena tehnologije Zetve, doselili u endemski kraj.
IstraZivanje je pokazalo da u bosanskih imigranata koji u endemskom kraju borave 15 —
30 godina nema oboljelih od BEN-a [23, 24]. UCestalost tubularne proteinurije znatno je
bila manja nego u autohtonog stanovnisStva endemskog kraja, a bez razlika u odnosu na
stanovnike neendemskih sela. Taj drugi prirodni pokus s Bosancima imao je posve drugi
smjer u odnosu na prvi prirodni pokus s Ukrajincima i takoder je porvrdio kljuénu ulogu

etioloslog faktora u etiologiji bolesti [12, 23].



1.3.2. Etiologija

Posljednjih Sezdesetak godina intenzivno se istrazivao velik broj vanjskih etioloskih
cimbenika za BEN, uklju€ujuci i okoliSne toksine poput mikotoksina, teSkih metala (olova,
Zive, kadmija), virusa i elemenata u tragovima [8, 11, 25 - 28]. Za nijedan od navedenih
potencijalnih uzroCnika nije utvrdena jasna uzro¢no-posljedicha veza s BEN-om. Dugo se
trazila poveznica s okratoksinom A, mikotoksinom koji moze izazvati KBB u zivotinja kao
i karcinom bubrega [29 — 34]. No nema dokaza da taj mikotoksin izaziva toksi¢nu
nefropatiju u ljudi. PatohistoloSke promjene koje izaziva u Zivotinja ne odgovaraju
promjenama u BEN-u, u Zivotinja izaziva karcinom bubrega, ali ne UUC, sto je
karakteristicno za BEN. Prema Medunarodnoj agenciji za istrazivanje karcinoma (engl.
International Agency for Research on Cancer, IARC) okratoksin A svrstan je u skupinu 2B
Sto je potvrda da nema dokaza o toksicnosti/karcinogenosti u ljudi, a Europska agencija
za hranu zakljuCila je jo§ 2006. godine da nema dovoljno dokaza koji bi potvrdili
povezanost okratoksina A i BEN-a Sto je potvrdeno i u njihovom izvjestaju iz 2020. godine
[35, 36]. Tome govori u prilog i izvjeStaj Hrvatske agencije za poljoprivredu i hranu iz 2025.
godine [37].

Nefropatija aristolohi¢ne kiseline

Danas postoje neoborivi dokazi da je AA, fitotoksin iz biljke vucje stope (Aristolochia
clematitis) glavni rizicni Cimbenik i uzrocnik BEN-a i pridruzenog UUC-a [38 — 41].
Aristolohi¢na kiselina generiCki je naziv za nitrofenantrenske uglji€ne kiseline, kombinacija
AA i AA Il koje se metaboliziraju u izloZzenih osoba i u vec€ine izluCuju kao inertni neaktivni
metaboliti [38, 42 - 45]. Dva su ciljna tkiva podlozna djelovanju AA-a: bubrezni korteks,
posebno proksimalni bubrezni tubul (nastanak intersticijske fibroze i KBB-a) te prijelazni
epitel gornjeg dijela mokra¢nog sustava (nastanak UUC-a) Sto je ujedno karakteristi¢no i
za BEN. No opazanja o povezanosti AA-a i bubrezne bolesti na ovim prostorima znatno
su starija. Jo$ je davne 1954. godine Dumi¢ objavio svoja zapazanja o pojavi nefropatije
s proteinurijom u konja uzrokovanoj trovanjem korovom vucja stopa [46]. MartinCiC je na
temelju klinicke slike i patohistoloskog nalaza bubrega uginulih konja posumnjao da bi ista
bilika mogla biti povezana s razvojem endemske nefropatije u ljudi, a ista opazanja

objaavili su i veterinari u Srbiji [47, 48].
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Aristolohije su viSegodiSnje biljke koje obuhvacaju viSe od 500 razliCitih vrsta.
Rasprostranjene su u toplim krajevima Sredozemlja, Afrike ili Azije [49 — 51]. Pripravci od
biljaka roda aristolohije tisuclje¢ima su se rabili u tradicionalnoj medicini Kine, Japana,
Indije i drugih drzava Azije i cijelog svijeta. Peroralni unos biljnih preparata koji sadrze AA
povezuje se s razvojem sindroma poznatijeg kao AAN koju karakterizira progresivno
kroni€no bubrezno zatajenje, tubulointersticijska fibroza koja pocinje od korteksa i
postupno se Siri prema meduli te velika u€estalost UUC-a [14, 52 — 54]. Prvu poveznicu
aristolohije s BEN-om u humanoj medicini opisao je profesor Milenko Ivi¢ i objavio 1969.
godine u Lije¢nickome vjesniku [55]. Doselivsi se iz Vojvodine u endemsko zariSte pokraj
Nisa, uocio je da su sjemenke korova vucje stope (Aristolochia clematitis) bile pomijeSane
zajedno sa sjemenkama pSenice i tako se zajedno mljele i dospijevale u brasno za kruh,
glavnu prehrambenu namirnicu endemskih sela. Smatrao je da je kruh tih seljaka bio
otrovan, sto je i potvrdio in vitro pokus s kuni¢ima koje je hranio braSnom dobivenim od
susenih sjemenki Aristolochiae clematitis [55, 56]. HistoloSkom analizom bubrega kunica
verificirane su promjene najizrazitije u vanjskome dijelu korteksa s degenerativnim
promjenama u tubulima i intersticiju uz oCuvane glomerule, Sto potpuno odgovara
promjenama karakteristiCcnim za BEN. Nazalost ti njegovi vrijedni rezultati nisu prihvaceni
od tadasnjih znanstvenika i stru€njaka. Stoga je hipoteza o Aristolochia clematitis kao
potencijalnome uzro¢niku BEN-a bila posve zanemarena sljedecih tridesetak godina.
Vanherweghem je 1993. godine opisao slu¢ajeve akutnoga bubreZznog osteéenja koje je
vrlo brzo progrediralo u terminalni stadij KBB-a u stotinjak mladih, do tada zdravih,
belgijskih Zena koje su u jednoj eminentnoj belgijskoj klinici uzimale preparate za
mrSavljenje [57]. U do tada dobro etabliranu formulu biljnog pripravka dodan je pripravak
Magnoliae officinalis i Stephaniae tetrandrae, biljke koja ima diuretska svojstva, Sto je
pozeljno za brz gubitak tjelesne mase. No dokazano je kako je doslo do zamjene biljke
Stephania tetrandra biljkom Aristolochia fangchi zbog nedovoljnog poznavanja kineske
farmakopeje i slu¢ajne zamjene zbog sli¢nosti kineskoga imena (A. fangchi - Guang Fang
Ji vs. S. Tetrandra- Han Fang Ji). Tako je neduzna biljka koja ima diuretska svojstva
zamijenjena izrazito nefrotoksi€énom i kancerogenom biljkom. Od bolesnica u kojih je

bubrezno zatajenje progrediralo u terminalnu fazu vise od 40 % imalo je i pridruzeni UUC
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[53]. Nisu sve izloZzene Zene oboljele, nego njih oko 5 %, $to odgovara ranijoj prevalenciji
BEN-a i upucuje na isti genski polimorfizam. Hipoteza o Aristolochia spp. kao uzro€nom
nefrotoksinu i karcinogenu u tih bolesnica definitivno je potvrdena fitokemijskom analizom
i dokazom AA-a u uzorcima praha ,Stephania tetrandra“ u belgijskim ljekarnama,
dokazom aristolaktamskih adukata DNA u tkivu bubrega i karcinomima urotela u izlozenih
bolesnica, te kona¢no na eksperimentalnom animalnom modelu. Cosyns i suradnici prvi
su uoCili podudarnost patohistoloSkoga nalaza bolesnica oboljelih od nefropatije kineskih
trava i bolesnika s BEN-om: hipocelularnost, smanjivanje intenziteta intersticijske fibroze
i drugih promjena tubula od korteksa prema meduli uz o€uvane glomerule [52]. Takav
obrazac prisutan je i u kadmijskoj nefropatiji, kroni€nom otrovanju olovom i kroni¢noj
nefropatiji presatka. No jedino u nefropatiji kineskih trava, tj. u AAN-u i BEN-u uz bubrezno
oStecenje tubularnoga tipa, patohistoloski nalaz tkiva bubrega te povezanost s inace
rijetkim UUC-om pobudili su sumnju na to da su nefropatija kineskih trava i BEN
uzrokovane istim uzroCnikom. Navedena belgijska istrazivanja oZivjela su staru i
prethodno neopravdano odbacCenu Ivicevu hipotezu o Aristolochia clematitis kao
uzroCniku BEN-a i potaknuli nasa istraZivanja koja smo proveli u suradnji s medunarodnim
timom stru€njaka koje je predvodio profesor Grollman, a uklju€io se i profesor Nikoli¢ iz
Beograda. Ta istrazivanja dokazala su da je AA uzro¢nik BEN-a u Hrvatskoj, Bosni i Srbiji
[40, 41] Sto je kasnije potvrdeno i u Rumunjskoj [58]. Vodeca hipoteza bila je da je kronicni
unos niskih doza AA-a u genski predisponiranih osoba glavni razlog i objasnjenje svih
epidemioloskih i klini¢kih karakteristika BEN-a. U Hrvatskoj je provedeno nekoliko ,case
control” epidemioloskih istrazivanja u koja su bili ukljuéeni stanovnici nekolicine
endemskih sela i kontrolnih obliznjih neendemskih sela [23, 59]. Dokazali smo da su
bolesnici s BEN-om imali znatno vecu vjerojatnost izloZzenosti AA-u. Oboljeli su ¢esée
vidali biljkku Aristolochia clematitis u svojim poljima te njezine sjemenke medu
sjemenkama pSenice tijekom Zetve (slika 2). Pretpostavljeni put unosa AA-a u organizam
je kontaminacija pSenice sjemenkama Aristolochia clematitis te posljedi€no brasna
koristenog za pripremu kruha, nekada, a dobrim dijelom i sada, glavne prehrambene
namirnice u endemskom kraju (slika 3). lzraCunata kumulativha doza AA-a unesena

tijekom 15 godina, koja se pokazala dostatnom za razvoj tubulointersticijske nefropatije i
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UUC-a, bila je dnevni unos 1/2 kg kruha pripremljenog od brasna kontaminiranog samo
jednom sjemenkom Aristolochia clematitis [60]. Dakle, bolesnici s BEN-om obolijevali su
jeduci kontaminirani kruh za razliku od ijatrogenog oblika AAN-a koji je opisan u Belgiji,
Tajvanu i mnogim drugim drzavama svijeta. Naravno, postavljalo se pitanje da li je to jedini
put unosa AA-a u bolesnika s BEN-om [61- 63]. Dodatno su odredeni biomarkeri
izlozenosti AA-u odredivanjem kovalentno vezanih adukata metabolita AA-a: detektirani
su dA-aristolaktam (dA-AL) i dG-aristolaktam (dG-AL) adukti u bubreznom korteksu
bolesnika s BEN-om i tkivu UUC-a bolesnika iz endemskih krajeva [40, 64]. Navedeni
kovalentno vezani AA-DNA adukti kao dozivotni biljeg prethodne izlozenosti AA-u nadeni
su u bolesnika iz endemskih sela Hrvatske, Bosne i Srbije, a adukti nisu nadeni ni u kojeg
bolesnika iz kontrolne skupine. Sljededi kljucni dokaz da AA izaziva BEN i UUC jest nalaz
tipicne mutacije onkosupresora Tp53, tj. transverzija A-T-a u T-A. Ta mutacija nadena je
u mnostvu stani¢nih modela i u bolesnika s AAN-om. Prema IARC ucestalost te mutacije
u svijetu iznosi oko 5 %, dok je u bolesnika s BEN-om oko 70 % [65]. Ti rezultati kasnije
su dokazani i u Rumunjskoj od druge skupine istraZivata, a njihov nalaz
promjena/mutacija DNA-a u bolesnika s Balkana koji su imali BEN i u bolesnika s Tajvana
koji su imali jatrogeni AAN potvrdio je da je rije€ o jednoj bolesti s razliCitim kliniCko-
epidemioloskim obiljezjima [41, 65]. KonaChom potvrdom mozZe se smatrati masenom
spektrometrijom kemijski dokaza da su aristolaktamski adukti prisutni u preparatu
bolesnika iz hrvatskoga Zarista sadrze AA nakon €ega je de Broe naglasio da viSe nema
sumnje da su BEN i nefropatija kineskih trava jedna bolest koju treba zvati istim imenom-
AAN [66]. Dodatno je istrazivana i genska predispozicija te nasljedni Cimbenici odgovorni
za pojavu BEN-a s obzirom na to da se tek u manjeg broja izloZenih pojavljuje nefropatija
i/ili UUC, a druge izloZene osobe ostaju nezahvacéeni. Podudarnost izmedu belgijskih i
balkanskih bolesnika ocCitovala se u jednakoj u€estalosti obolijevanja izlozenih osoba koja
iznosi oko 5 % izlozenih osoba $to ukazuje da su isti polimorfizmi i/ili mutacije bilo na
genima za metabolizam AA-a bilo na genima uklju¢enim u reparaciju DNA-a prisutni u
objema kohortama bolesnika $to je potvrdeno u bolesnika s Tajvana lije€enih pripravcima
tradicionalne kineske medicine koji su sadrzavali AA [65]. Svi ti rezultati nedvojbeno

potvrduju da je AA glavni ¢imbenik rizika i uzro¢nik BEN-a i udruzenih UUC-a u genski

13



predisponiranih osoba izlozenih AA-u uz unos hranom, tj. kruhom. Takoder je uoceno da
izlozenost AA-u u bolesnika s BEN-om iz Bosne, Hrvatske i Rumunjske nije bila povezana
samo s UUC-om nego i karcinomima bubreznih stanica [67]. Karakteristike AAN-e
prikazane su u tablici 1. Cesto se postavljalo pitanje kako objasniti da ubikvitarna biljka
kao Sto je Aristolochia clematitis uzrokuje bolest koja je opisivana kao endemska. Dio
odgovora donosi ovo istrazivanje i ova disertacija, a dio odgovora prikazan je u nedavno
objavljenom radu Brzi¢a i suradnika gdje je nadeno da geografska incidencija BN-a
odgovara geografskoj rasprostranjenosti Aristolochia clematitis [68]. Biljka se u raznim
regijama Europe koje su analizirane u tom istrazivanju najceSce nalazi u Sumama, a rjede
u prostorima koje su oblikovali ljudi. Na Balkanu biljka ne raste ¢eS¢e nego u drugim
regijama Europe, ali zanimljivo je da se ona ovdje ¢eS¢e nalazi u prostorima koje su ljudi
stvorili i koriste kao $to su polja, njive, livade. Taj ekoloSki obrazac rasta povecava
vjerojatnost kontakta i izloZenosti toj fitotoksi€noj biljci u ovom dijelu Europe u odnosu na
ostale krajeve. Sli¢an obrazac rasta biljke opazen je u Italiji, no u tim krajevima nije uo¢ena
veca uCestalost KBB-a i/ili UUC-a, $to se moZe objasniti razlikama u nacinu Zetve te ranije
primjene uznapredovale tehnologije mljevenja i/ili koriStenje zajednickih mlinova [69].
Sli¢an je obrazac opazen i u juznom dijelu Ukrajine, ali ni tamo nije opazena veca
uCestalost KBB-a i/ili UUC-a. Zanimljivo, u sjevernom dijelu Ukrajine, odakle se u Hrvatsku
prije stotinjak godina doselio najveéi broj imigranata, biljka Aristolochia clematitis nije
toliko Cesto prisutna [68]. Razlika u zemljoradni€koj tehnologiji sigurno je jedno je od
objasnjenja zbog Cega je bolest uCestalija u ovim dijelovima Balkana. Ubikvitarna biljka
kao $to je Aristolochia clematitis moze uzrokovati KBB kao $to je BEN i/ili UUC i izvan
podrucja koja su oznaCena kao endemska i u kojima biljka raste ¢eSc¢e u obradenim
prostorima. To su tzv. sporadi¢ni oblici BEN-a, a mi smo u nekoliko nasih bolesnika iz
Hrvatske i Bosne to dokazali odredivanjem prisutnosti adukata AA-a i tipicne mutacije na

onkosupresoru Tp53 [70,71].
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Slika 2. Vudja stopa (Aristolochia clematitis) u polju pSenice za vrijeme Zetve te medu
zrnima pSenice (fotografija: lvan Brzi¢, srpanj 2021.)

Slika 2. prikazuje moguénost onecis¢enja poznjevenog zrna primjesama korovnih i potencijalno toksi¢nih
biljnih vrsta ve¢ u fazi zetve. Prisutnost sjemenki i biljnih dijelova vucje stope u zitnoj masi predstavlja
ozbiljan kvalitativni i zdravstveni problem, zbog €ega je njihovo pravodobno prepoznavanje i izdvajanje od
osobite vaznosti u postupcima €iSéenja, separacije i dorade p3enice prije mljevenja.

Slika 3. Razlike u starom (A) i novom (B) nacinu separacija/odvajanja te razlike u veli€ini
otvora na separatorima (fotografija lvan Brzi¢, ljeto 2021.)

Slika 3. Usporedba starog (A) i novog (B) sustava separacije materijala, s naglaskom na razlike u veli€ini
otvora na separatorima. U starome sustavu otvori su bili ve¢i, pa je proces odvajanja bio manje precizan i
prikladniji za grublju separaciju. U novom sustavu primjenjuju se manji otvori i guséi raspored perforacija,
Cime se postiZze vecéa preciznost u odvajanju €estica prema veli€ini. Time se osigurava bolja ujednadenost
izdvojenog materijala, veéa ucinkovitost procesa te vida kvaliteta konanog proizvoda. Poljoprivredno-
tehnolo3ki dio detaljnije je opisan kasnije u tekstu.
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Tablica 1. Karakteristike nefropatije kineskih trava i Balkanske nefropatije dva oblika

nefropatije aristolohi¢ne kiseline

Nefropatija kineskih trava

Balkanska nefropatija

Etiologija

aristolohi¢na kiselina

aristolohi¢na kiselina

patohistoloSki nalaz

smanjeni, nepravilnih kontura,

smanjeni, glatke povrsine,

[zgled bubrega bez kalcifikata bez kalcifikata
Histologija

Stani¢na infiltracija + +
Fibroza ++ ++
Atrofija ++ +++
Kapilaroskleroza + +
Apoptoza ++ ++
Karcinomi UUC + +
Ucestalost 44 % 30 % - 50 %

Epidemioloska obiljeZja

Obiteljsko pojavijivanje

+

Spol

¢eSce Zzene*

nema razlika

Svjesnost o toksi¢nosti bilike

slu€ajan unos

nema svjesnosti

Put unosa toksina

biljni pripravci za mrSavljenje

kruh pripremljen u vlastitu
domacdinstvu

Prevalencija bolesnih u izloZenoj
populaciji

2%-5%

3%-5%

Klini¢ka slika

Kilinicki tijek™*

brzo progresivan to terminalnih
stadija kroni¢ne bubrezZne bolesti

podmukao pocetak i spora
dugogodi$nja progresija

Vrijeme do razvoja terminalnog
bubreznog zatajenja

6 mjeseci do 2 godine

od 15 do 20 godina

na poc¢etku normalan, poviSen tek u

na pocetku normalan, povisen tek u

Arterijski tlak uznapredovalim stadijima KBB uznapredovalim stadijima KBB-a
Anemija izraZenija od o¢ekivanog prema
stadiju KBB
Asepticka leukociturija + +
Tubularna proteinurija i enzimurija + +

KBB = kroni¢na bubrezna bolest; * U belgijskoj kohorti Zene su ¢eS¢ée bile izlozene jer su ¢esce odlazile na
lijeCenje debljine; ** Klinicki tijek ovisan je o dozi. U Belgiji, ali i u drugim slu€ajevima opisanim diljem svijeta
oboljeli su u kratkom razdoblju unijeli veliku koli¢inu toksina, dok su bolesnici s BEN-om godinama unosili
male koli¢ine svakodnevno.

1.3.3. Laboratorijske karakteristike Balkanske nefropatije

Prvi znak oStecenja bubrega, buduci da egzotoksin primarno zahvaca proksimalni tubul,
laboratorijski se oCituje tubularnom proteinurijom koja je u uznapredovalim stadijima
obi¢no manja od 1g/L. Znacajka te proteinurije jest proteinurija male molekularne mase,
obi¢no udruzena s tubularnom enzimurijom. Danas se najpouzdanijim biljegom tubularne
proteinurije i prihvacenim od KDIGO-a 2012 smatra a1mikroglobulin (a1m), uz grani¢nu

vrijednost a1mCR od 31,5 mg/g kreatinina u urinu s osjetljivo3¢u od 96,3 % i specificnoS¢u
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od 94,05 % za dijagnosticiranje BEN-a [72-77]. No on takoder nije patognomonican jer je
poviSen i kod drugih stanja gdje dolazi do oStecenja proksimalnog tubula poput trovanja
teSkim metalima, u arterijskoj hipertenziji, mutliplom mijelomu. Albuminurija se ne uzima
u obzir zasebno u smjernicama za dijagnosticiranje BEN-a, nego omjer a1mg/albumin koji
pomaze u diferencijaciji glomerularne i tubularne proteinurije. U kasnoj fazi bolesti, kad su
sekundarno zahvaceni i glomeruli, pojavljuje se mijeSana tubularna i glomerularna
proteinurija. Sediment urina nespecifican je, moze se nadi aseptiCka leukociturija,
eritrociturija i cilindrurija uz snizenu relativnu masu volumena urina Sto upucuje na
smanjenu sposobnost koncentriranja urina zbog tubularnoga ostecenja. Urinokultura je
sterilna. Atipi¢ne stanice u citologiji urina mogu se naci ako je nefropatiji pridruzen UUC.
Glomerularna filtracija dugo ostaje normalna. Normocitna i normokromna anemija
pojavljuje se relativno rano u tijeku bolesti i obi¢no je izrazenija nego $to bi odgovaralo
stupnju bubreznoga zatajenja. U ranoj fazi bolesti ultrazvu¢no su bubrezi normalni, a u

uznapredovanoj fazi bubrezi su mali i odgovaraju KBB-u.

1.3.4. Postavljanje dijagnoze i klasifikacija Balkanske nefropatije

Dijagnoza BEN-a joS se ne postavla na temelju odredenog specificnog ili
patognomonicnog biljega. Tijekom proteklih desetlje¢a nisu se u svim Zaristima BEN-a
primjenjivali jednaki kriteriji. To je dovelo do vrlo razli€itih i neusporedivih epidemioloskih
podataka o incidenciji i prevalenciji bolesti, a 1964. godine na sastanku u Dubrovniku pod
pokroviteljstvom SZO-a usvojeni su prvi dijagnostic¢ki kriteriji [2]. U hrvatskome
endemskom zaristu od 1980. godine primijenjena je modificirana klasifikacija SZO-a, no
kako su u drugim endemskim ZariStima primijenjeni razliciti kriteriji, u Bosni i Hercegovini
i Srbiji uglavnom tzv. Danilovi€evi kriteriji, rezultati iz razliCitih endemskih zarista i dalje
nisu mogli biti medusobno usporedivi §to je znatno otezavalo procjenu stvarnog stanja te
procjenu kretanja bolesti u buducnosti [77]. Zbog toga je tjekom Medunarodnog simpozija
o BEN-u odrzanog na otoku Bracu 2008. godine osnovana radna skupina koju su Cinili
vodedi stru€njaci koji se bave BEN-om/AAN-om ¢iji je cilj bio donijeti smjernice za probir,
dijagnostiku i lije¢enje BEN-a. Jelakovi¢ i suradnici 2014. godine objavili su dokument koji

predstavlja azurirane preporuke razvijene tijekom Medunarodne radionice o
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dijagnostickim kriterijima BEN-a odrzane na Bracu 2008. godine s ciljem izjednaCavanja
kriterija probira, dijagnoze i lijjeCenja BEN-a u svim endemskim zariStima na temelju
ekspertnog misljenja radne skupine stru¢njaka iz razliCitih podru¢ja medicine (javno
zdravstvo, nefrologija, urologija, epidemiologija, radiologija, patologija, onkologija...) [76].
Konsenzus je obuhvaéao sve recentne spoznaje i dogovorene su sliedece definicije: (i)
tubularna proteinurija definirana je kao a1MCR > 31,5 mg/g uz omjer a1-mikroglobulina i
albumina u urinu (a1m/UAC ) = 0,91 u bolesnika s prisuthnom albuminurijom; (ii) anemija
je definirana kao Hb < 120 g/L u muskaraca i Zena starijih od 50 godina odnosno < 110
g/L u Zena mladih od 50 godina; (iii) za procjenu bubrezne funkcije ne koriste se vise
vrijednosti serumskoga kreatinina, nego procijenjena glomerularna filtracija (eGFR)
pomocu CKD EPI formule prema KDIGO smjernicama iz 2012. godine [75]; (iv) sporadi¢ni
slucajevi BEN-a: bolesnici u kojih ne postoji alternativho objaSnjenje za njihovu KBB ili
bolesnici s UUC-om koji Zive u poljoprivrednim selima izvan endemskih regija koje nisu
ograniCene samo na regiju Balkana, zatim Clanovi obitelji oboljelih kao sporadicni
slucajevi, bolesnici s BEN-om koji su na dijalizi u neendemskim dijaliznim jedinicama i
transplantirani bolesnici s BEN-om koji Zive u neendemskim podrucjima (emigranti).
Odredeni su elementi za postavljanje dijagnoze BEN-a: (i) dokaz da je osStecenje
proksimalnog tubula dominantno obiljezje; (ii) anemija prilagodena dobi i spolu uz
isklju€ivanje drugih uzroka anemije; (iii) iskljuciti ostale KBB-ove; (iv) biopsiju bubrega
treba razmotriti u bolesnika kod kojih postoji preklapanje s drugim KBB-ovima i u onih u
kojih se sumnja da imaju ,sporadicnu BEN". Potrebno je iskljuiti izloZenost okoliSnim
nefrotoksinima osim AA-a. Prema tzv. Brackoj klasifikaciji primjenjujemo drugacije kriterije

i grani¢ne vrijednosti nego prije (tablica 2).
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Tablica 2. ,Bracka klasifikacija“ Balkanske nefropatije

Bolesni Sumnjivi da boluju
patohistoloSki nalaz bioptata bubrega boravak u endemskom kuéanstvu > 20 godina
sugestivan za BEN ' + snizen eGFR 3
boravak u endemskom kuéanstvu > 20 godina + anemija 4
+ tubularna proteinurija 2 boravak u endemskom kuéanstvu >20 godina
+ snizen eGFR 3 + tubularna proteinurija 2
+ anemija * boravak u endemskom selu > 20godina
boravak u endemskom selu >20 godina + UUC®
+ UUC®
+ tubularna proteinurija 2
Pod rizikom da ¢e oboljeti — ,.rizi€ni Sporadiéna BEN °
boravak u endemskom selu > 20 godina patohistoloSki nalaz bioptata bubrega
boravak u ku¢anstvu sa sporadi¢nom BEN-om | sugestivan za BEN u bolesnika ili Elanova
>20 godina kuéanstva s UUC izvan endemskog sela

" Nema patognomonic¢nih patohistoloskih znacajki za BEN, ali karakteristicna patohistoloSka slika u
odsutnosti druge bubrezne bolesti visoko je sugestivha za BEN; prisutnost AA-DNA adukata i karakteristi¢ne
p53 mutacije su dijagnosti¢ke; ? a-1MCR>31,5 mg/g i a-1/UAC 20,91; 3 eGFR (CKD EPI 2009) <60
mL/min/1,73 m2; 4Hb < 120 g/L za muskarce i Zene starije od 50 g odnosno <110 g/L za Zene < 50 godina;
5 karcinom urotela gornjeg dijela mokraénog sustava;fbolesnici s kroni¢nom tubulointersticijskom
nefropatijom u kojih su isklju€eni drugi moguci uzroci (refluksna nefropatija, kroni¢ni pijelonefritis, rekurentni
pijelonefritis, hipertenzivna nefroskleroza, izlozenost olovu, kadmiju, biljnim pripravcima u kojima ima AA,
ifosfamidu, ciklosporinu, pamindronatu, litiju, nitrozoureji, abuzus nesteroidnih antireumatika), prema
Jelakovi¢, B. i sur. 2014. [76].

1.3.5. Klinicka slika

Balkanska nefropatija, kroni€¢na tubulointersticijska bolest sporo je progresivha KBB
karakterizirana podmuklim pocetnim i postupnim napredovanjem tako da se u vecine
bolesnika u pravilu manifestira u uznapredovanom stadiju bubrezne bolesti. Prvi je znak
oStecenja bubrezne funkcije poremecaj koncentriranja urina, a glomerularna funkcija dugo
je normalna. Nakon pocetne asimptomatske faze bolesnici navode slabost uz bolove u
lumbalnim regijama, prisutno je bljedilo koZze i sluznica kao posljedica anemije.
Karakteristicna za BEN je normocitna normokromna anemija koja je izraZenija nego Sto
bi odgovaralo stadiju KBB-a, a u bolesnika u terminalnoj uremiji koji se lije€e bubreznom
nadomjesnom terapijom zahtijeva vece doze eritropoetina. Umor, glavobolja, mrSavljenje,
poliurija i nikturija kao odraz tubularnog ostecenja pojavljuju se kako bolest progredira
prema terminalnom stadiju. Karakteristican je izostanak arterijske hipertenzije (AH) i
edema u ranoj fazi bolesti. Arterijski tlak (AT) u poCetku je normalan, a raste tek u
uznapredovanim stadijima KBB-a. Nizi AT i manja uCestalost AH-a u oboljelih od BEN-a
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povezani su s tubulopatijom, tj. gubitkom natrija jer BEN jest tzv. ,salt wasting
nephropathy“. Bolesnici s BEN-om ne samo da kasnije razvijaju AH nego je ona blazeg
oblika i zahtijeva manji broj antihipertenzivnih lijekova u odnosu na AH u drugih bolesnika
s KBB-om. U usporedbi s bolesnicima s KBB-om drugih etiologija, nize vrijednosti AT-a i
vjerojatno razlike u metabolizmu kalcija i fosfora povezane su sa sporijim vaskularnim
starenjem u bolesnika s BEN-om, §to je dokazano sporijom brzinom pulsnog vala (engl.
pulse wave velocity, PWV) u bolesnika s BEN-om [78]. To su razlozi zbog kojih su
kardiovaskularni morbiditet (KV) i mortalitet znatno manji u bolesnika s BEN-om u odnosu
na bolesnike s drugim KBB-ovima. Promjene na telomerama povezane s AA-om nedavno
su raspravljane kao moguce objasnjenje s jedne strane manjeg KV rizika, a s druge strane
povecanog rizika za nastanak karcinoma [79]. Nedavna istraZivanja koja su pokazala da
je prevalencija AH-e i KBB-e u endemskom podrucjima jednaka, ¢ak nesto veéa nego u
ostalim ruralnim krajevima, mogu na prvi pogled proturjecCiti navedenome [80, 81]. No
treba istaknuti da su ta istrazivanja provedena u vrijeme kada viSe nema ili je manja
izloZzenost AA-u, tj. kada BEN polagano nestaje, a nazalost loSe Zivotne navike danas
mijenjaju seosko stanovnistvo koje je manje fizi¢ki aktivno i ima vecu ucestalost pretilosti,
ali i znatno vecu prosjeCnu dob nego Sto je imalo prije Cetrdesetak godina.

IstraZivanja provedena na prijelazu stolje¢a ustanovila su pomak pojave kliniCke slike
BEN-a prema starijim dobnim skupinama, Sto ukazuje na smanjenje izloZenosti
stanovnika uzro¢nom Cimbeniku [17-21, 82] Tako se u hrvatskom endemskom Zaristu
prosjeCna dob bolesnika povecala na oko 74 godine, dok se u onih u kojih se sumnja na
bolest pomaknula na dob od oko 60 godina. Pomak prema starijim dobnim skupinama
vidljiv je i prema dobi bolesnika koji su u posljednjih desetak godina zapoceli lijecenje
hemodijalizom u slavonskobrodskoj bolnici. Edemi su prisutni tek u uznapredovanim
stadijima zbog zadrZzavanja vode i natrija. U terminalnoj fazi prisutni su uobicajeni

simptomi uremije.
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1.3.6. Patohistoloski nalaz

KarakteristiCan histoloSki nalaz za BEN jest nalaz izrazite hipocelularne fibroze
intersticija s tubularnom atrofijom koja je izraZenija u povrsinskim slojevima korteksa, a
manje izrazena u unutarnjim dijelovima korteksa i meduli. U ranom stadiju bolesti
promjene u intersticiju mogu biti multifokalne sa zahvaéanjem veceg dijela povrSinskog
korteksa uz edem intersticija, hipocelularne kroni¢ne infiltrate i degeneraciju epitelanih
stanica proksimalnog tubula s blagim glomerularnim i vaskularnim promjenama, dok se u
uznapredovaloj fazi pojavljuje periglomerularna fibroza i sekundarna skleroza glomerula
najizrazenija u povrsSinskim dijelovima korteksa. U zavrsnoj fazi bubrezi su iznimno mali,
simetri€no skupljeni i teze samo 20 - 30 grama, a svaki ima glatke obrise. lako je potrebno
iskljuCiti sve potencijalne uzroke intersticijske fibroze na osnovi morfoloskih i klini¢kih
nalaza, taj se tip hipocelularne fibroze s kortikomedularnim gradijentom Sirenja ne nalazi
u najéesc¢im uzrocima terminalnog bubreznog oStecenja kao $to je nefroskleroza, kronic¢ni

pijelonefritis ili refluksna nefropatija i kroni¢ni glomerulonefritis.

Slika 4. Patohistoloski prikaz bubrega bolesnika s BEN-om iz sela Kaniza (ljubazno$c¢u

dr. Karle Tomic)

Na slici 4 prikazane su makroskopske i mikroskopske promjene bubrega bolesnika s BEN-
om iz hrvatskoga zarista, pri ¢emu slike A, B i C prikazuju razli¢ite morfoloSke znacajke
bolesti: A. Makroskopski izgled bubrega bolesnika s BEN-om iz sela Kanize: mali bubreg;
duZina 7 cm, tezina 26 g, glatke povrsine; B. Mikroskopski nalaz, bojenje HE: smanjenje
intersticijske fibroze i tubularne atrofije od vanjskog korteksa prema unutarnjem; C.
Mikroskopski nalaz; bojenje HE; intersiticijska fibroza i tubularna atrofija s poStedenim

glomerulima.
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1.3.7. Karcinomi prijelaznog epitela gornjeg dijela mokraénog sustava

Druga vaznost klinicke slike BEN-a jest Cesta pojava UUC-a koji je ujedno i najcesci
uzrok smrti u toj skupini bolesnika [13, 83-87]. Obicno se pojavljuju desetak godina nakon
pojave KBB-a, iako rijetko mogu i prethoditi nefropatiji. NajéeSce se pojavljuju unilateralno,
klini¢ki se oCituju bezbolnom hematurijom te su Cesti recidivi. U endemskim Zaristima UUC
¢ine 60-80 % svih zlo¢udnih tumora bubrega u odrasloj dobi, eSc¢e su prisutni u osoba
Zenskog spola (M : F =1 :1,8) i u starijoj dobi naspram bolesnika iz podrucja bez BEN-a
(slika 6) [13, 84]. U usporedbi s neendemskim podrucjima tumori iz endemskih podrucja
c¢eSce su bilateralni i multifokalni (metakroni/sinkroni). Vecina dosadasnjih istrazivanja nije
potvrdila znatnije razlike u gradusu tumora ili invazivnosti UUC naspram bolesnika iz
neendemskih podrucja. U hrvatskome endemskom podrucju specifi¢ni mortalitet od UUC-
a 14 je puta veci nego u ostatku Brodsko-posavske Zupanije, a 55 puta veci nego u ostatku
Hrvatske [13, 88]. U bolesnika iz endemskih podrucja UUC se mogu pojaviti uz prisutnost
BEN-a, ali i bez znakova bubreznog ostecenja ili prisutnosti klinickih parametara koji bi
upucivali na istodobnu prisutnost tubulointersticijske nefropatije [89]. Sumnjive osobe i
¢lanove BEN kuc¢anstva bez znakova ostecenja proksimalnog tubula ili UUC-a treba pratiti
svakih godinu dana. Zbog velike ucestalosti UUC-a takoder prema konsenzusnom
dokumentu stav je da bolesnicima s BEN-om prije transplantacije bubrega mora biti
u€injena binefrektomija. Slika 5 prikazuje makroskopske fotografije bubrega s tumorom
pijelona i zahvacenim ureterom, a slika 6 prikazuje histolo$ki izgled papilarnog urotelnog

karcinoma niskog i visokog gradusa.
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Slika 5. Bubreg s tumorom u pijelonu (lijevo) i ureteru (desno) — bolesnik iz hrvatskoga
endemskog zarista (ljubaznoSc¢u dr. Karle Tomic)

A B

a | 4% : ~ o =]
Slika 6. Histolo$ki izgled papilarnog urotelnog karcinoma niskog gradusa, 6A-HEx40; 6B-

HEx200 (A i B); histoloSka slika papilarnog urotelnog karcinoma viskokog gradusa, 7A-
HEx100; 7B-HEx400 (C i D). (ljubazno&¢u dr. Karle Tomic)
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1.3.8. Lije€enje

Kao i u vecine kroni¢nih toksi¢nih tubulointersticijskih nefropatija tako ni u bolesnika
s BEN-om nema specificnog lijeCenja. KljuCna je prevencija, prekid izloZzenosti etioloSkom
faktoru i edukacija stanovnika endemskih sela s obzirom na to da bolest ima podmukao
tijek koji vodi do zavrSnog stadija KBB-a uz povecan rizik od UUC-a. Stoga stanovnike
endemskih sela treba poticati na sudjelovanje u programima probira i redovito
posjecivanje lokalnih nefrologa s ciliem rane dijagnoze koja je klju¢na. Nuzne i nepohdone
su i mjere sekundarne prevencije ¢imbenika rizika koje obuhvacaju strogu kontrolu AT-a,
glikemije, tjelesne mase i lipidnog profila primjenom primarno kardiorenoprotektivnih
lijekova. U terminalnom stadiju KBB-a zapocCinje se s razliCitim vrstama nadomjestanja
bubrezne funkcije od hemodijalize, peritonejske dijalize do transplantacije bubrega. Bolest
se ne ponavlja nakon transplantacije bubrega, no kako je prethodno navedeno, zbog
poveéanog rizika od UUC-a kao preventivna mjera indicirana je bilateralna
nefroureterektomija u bolesnika mladih od 65 godina [76]. U bolesnika starijih od 65
godina bilateralna nefroureteroktomija ucini se ako je prisutna dijagnoza UUC-a i /ili
pozitivha obiteliska anamneza za BEN/UUC uz imunosupresivnu terapiju m-TOR
inhibitorima. Opcenito, rizik od razvoja karcinoma trinaest je puta veci u bolesnika s
transplantiranim organom nego u opcoj populaciji i deset puta veéi nego u
hemodijaliziranih bolesnika [76, 90]. Dakle, prema konsenzusnom dokumentu kljuéno je
iskljuciti prisutnost UUC-a, a u slu€aju Zivog donora indicirana je dodatna obrada poput
biopsije bubrega ako je donor Zivio u podru€ju BEN-a viSe od petnaest godina zbog
isklju¢enja BEN-a i/ili prisutnosti adukata AA-DNA-a.
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1.4. Rasprostranjenost biljke Aristolochia clematitis i poljoprivredno-mlinarska

tehnologija

Slika 7. Aristolochia clematitis u zithom polju sa zrelim plodovima u vrijeme Zetve

(fotografija Ivan Brzi¢, ljeto 2022.)

Aristolochia clematitis poznata pod brojnim narodnim nazivima kao Sto su vucja
stopa, velCec, divja jabuka, vucja jabuka, kokotinja, jabuénjak, popova muda i drugi,
viSegodisnja je zeljasta biljka iz porodice Aristolochiaceae (slika 7) [91]. Prepoznatljiva je
po svojoj dugoj tradiciji u narodnoj medicini, no suvremena istrazivanja ukazuju na izrazitu
toksi¢nost svih dijelova biljke [92, 93]. Glavni spojevi odgovorni za toksi¢nost su AA, koje
su dokazano nefrotoksi¢ne, mutagene i kancerogene, a njihova prisutnost povezuje se s
pojavom BEN-a i UUC-a [40, 94].

1.4.1.Botanicki opis i rasprostranjenost

Aristolochia clematitis je hemikriptofit s razgranjenim &lankovitim podankom iz

kojeg izrasta uspravna, zutozelena stabljika visine 25 — 100 cm. Listovi su trokutasto
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jajasti, srcolike baze, tupi na vrhu i smjesteni na dugim peteljkama. Cvjetovi su svjetlozuti,
skupljeni u Cuperke od 2 — 8 cvjetova smjeStenih u pazuScima listova. Perigon je trbusasto
proSiren u donjem dijelu i produzen u jeziCasti nastavak. Plod je kuglast tobolac veliCine
oraha koji sadrzi brojne trokutaste, spljostene sjemenke [92, 93].Rasprostranjena je od
juzne Europe do Male Azije i Kavkaza, s vremenom se proSirila i u sredisSnju i istoCnu
Europu. U Hrvatskoj je Cesta u nizinskim dijelovima te duz Jadranske obale, dok je znatno
rjeda u planinskim predjelima Gorskoga kotara, Like i Velebita [68, 95, 96, 97]. StaniSta
ukljuCuju topla, osunana tla bogata hranjivima, poput svijetlih poplavnih Suma, obala

rijeka, pustara, vinograda i prometnih nasipa.

1.4.2. Kemijski sastav i toksikologija

Najvazniji kemijski spojevi u Aristolochia clematitis su aristolohi¢ne kiseline (AA),
narocito AAl i AAll, koje spadaju u skupinu nitrofenantrenskih karboksilnih kiselina (Slika
8.). Aristolohi¢na kiselina | najpotentniji je nefrotoksin medu njima, djeluje tako $to inducira
oksidativni stres i stvara DNA adukte koji uzrokuju mutacije u genima uklju¢enima u
kontrolu stani¢nog ciklusa [40, 98]. Aristolohi¢na kiselina Il posjeduje sli¢nu strukturu, ali
slabiji toksi¢ni potencijal. Obje kiseline povezane su s razvojem AAN-a, BEN-a i UUC-a
[94, 99].

o COOH a COOH
< NO, < NO,
0 0
OCH,
AAl AAll

Slika 8. Kemijska struktura aristolohi¢nih kiselina AAl i AA
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Pored AA-a, identificirani su i aristolaktami, ukljuCujuci aristolaktam I i ll, koji predstavljaju
reducirane derivate AA-ova koji sudjeluju u stvaranju DNA adukata [99]. Biljka sadrzi i
druge sekundarne metabolite: alkaloide (s izrazenim bioloSkim, ali slabo istrazenim
svojstvima), flavonoide poput kemferola i kvercetina, etericna ulja bogata hlapljivim
spojevima poput limonena i B-kariofilena, taninsku i jabu€nu kiselinu te smole lako neki
spojevi pokazuju antioksidativnu ili protuupalnu aktivnost, dominacija toksicnih

aristolohi¢nih kiselina €ini biljku neprikladnom za primjenu u humanoj terapiji [100, 101].

1.4.3. Povijesna uporaba i regulacija

Biljka ima bogatu povijest primjene u fitoterapiji. Dioskorid vec u 1. stoljecu u djelu
menstruacije i lokalno sredstvo za zacjeljivanje rana [102]. Tijekom srednjeg vijeka
zabiljezena je njena uporaba u lije€enju reume, koznih bolesti i probavnih smetniji.
Podanak se najceSce koristio, kako u narodnoj tako i u ranonovovjekovnoj medicini, a
bilika se sakupljala u proljece ili jesen [101, 103]. Medutim, napredak u toksikoloSkim
istrazivanjima pokazao je jasnu povezanost AA-a s nastankom AAN-a i UUC-a, osobito
nakon dokumentiranih sluCajeva kroni¢ne intoksikacije uzrokovane unosom biljnih
pripravaka koji sadrze vrste roda Aristolochia [40, 104]. Danas je njihova uporaba

zabranjena ili strogo regulirana u vecini zemalja [104, 105, 106].

1.4.4. Etnofarmakoloski i javnozdravstveni aspekti

UnatoC€ dokazanoj toksiCnosti, vrste roda Aristolochia i dalje se rabe u tradicionalnoj
medicini brojnih regija, ponajviSse u Aziji i Latinskoj Americi. Heinrich i suradnici
upozoravaju na manjak kontrole i sustavne toksikoloSke procjene u mnogim dijelovima
svijeta, osobito u zemljama gdje se biljke koriste za lijecenje probavnih poremecaja [107].
Problem postaje izraZzen kada dolazi do izrazitog izlaganja kroz biljne pripravke, kao Sto
je bio slu¢aj u Belgiji 1990-ih s pripravcima kineskog zmijskog korijena (Aristolochia
fangchi), $to je dovelo do pojave brojnih slu¢ajeva AAN-a i UUC-a.

Zbog etnofarmakoloSke rasprostranjenosti i neregulirane uporabe, Medunarodna

agencija za rak SZO-a (IARC) poziva na strozu kontrolu kvalitete biljnih lijekova, s
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posebnim naglaskom na analizu kontaminacije i sadrzaj aristolohicnih spojeva [104, 106].
Na podruCju Balkana Aristolochia clematitis je u hrvatskoj tradicijskoj medicini
desetljeCima koriStena kao oblog za rane i protuotrov, a u srpskoj tradicionalnoj medicini
historijski se koristila za lijeCenje rana, koznih infekcija i menstrualnih tegoba [108, 109].
Neobicno je sto HAPIH i Ministarstvo poljoprivrede, pa ¢ak ni HALMED i Ministarstvo
zdravstva nisu nikada izdali upozorenje o opasnostima po zdravlje povezano s unosom

AA-a kroz razne biljne pripravke.

1.4.5. Rasprostranjenost i ekoloske znacajke

Izvorno podrucje rasprostranjenja Aristolochia clematitis vjerojatno ukljuCuje juznu
Europu, Malu Aziju i Kavkaz, a sekundarno se prosSirila u srednju i istonu Europu gdje je
danas naturalizirana [68]. Pretpostavlja se da se pocela Siriti jo§ u anticko doba, a u
srednjem vijeku je vec bila znaCajno proSirena. Najvjerojatnije se u nova podrucja Sirila
kao korov (osobito u vinogradima), a istovremeno s tim i kao posljedica uzgoja u
medicinske svrhe. Zbog toga je teSko precizno identificirati izvorno podrucje
rasprostranjenosti vrste [95, 110]. lako je danas rasprostranjena po cijeloj Europi,
mjestimi¢no je vrlo Cesta. Zbog procesa naturalizacije i znaCajnog utjecaja Covjeka na
rasprostranjenost ove vrste teSko je jasno definirati staniSte na kojem pridolazi, odnosno
njenu ekolosku nidu [68]. Zbog toga su u literaturi prisutni razli€iti podaci. Medutim, moze
se generalizirati da Aristolochia clematitis obi¢no raste na toplim, osunéanim mjestima s
tlima bogatim hranjivim tvarima, u svijetlim poplavnim Sumama, na obalama vodotoka, na
nasipima, pustarama, Sikarama, u vinogradima te uz cestovne i ZeljezniCke nasipe [95,
110]. Smatra se dijagnostiCkom vrstom za priobalne galerijske Sume (Alno glutinosae-
Populetea albae) i poluprirodnu viSegodiSnju vegetaciju visokog zeljastog bilja na
poremecenim rubovima Suma, obalnim rubovima bogatim hranjivim tvarima i na Sumskim
Cistinama (Epilobietea angustifolii) [96]. Za Hrvatsku je relativno Cesto zabiljezena na
cijelom podrucju, od IstoCne Hrvatske do Istre, te od Medimurja do Dubrovackog primorja.
Najriede je zabiljezena u gorskom podrucju Gorskoga kotara, Like i Velebita [68, 97].
EkoloSka niSa neke bioloSke vrste, pa tako i vrste Aristolochia clematitis, opisuje njeno

podudaranje s odredenim ekoloskim uvjetima. Naime, ekoloSka nisa je specifiCna uloga i
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polozZaj koji neka vrsta ima unutar svog ekosustava i moze se definirati kao poloza;j i Sirina
distribucije te vrste duz razliCitih osi niSe [111].Teorija niSe pretpostavlja da vrsta ima
temeljnu niSu ili fizioloSku niSu u odnosu na neki gradijent okoliSa i u odsutnosti
konkurenata [112, 113]. U prisutnosti konkurenata, niSa vrste reducira se na ostvarenu
(realiziranu) ekoloSku niSu. Utjecaji konkurenata smanjuju Sirinu realizirane niSe i mogu
pomaknuti njezin polozaj. EkoloSki odgovor organizama na razliCite Cimbenike okoliSa
varira u zavisnosti od geografskog polozaja na kojem vrsta pridolazi. Ove razlike u
ekoloskom odgovoru (reakciji) u razli€itim dijelovima areala vrste mogu biti rezultat lokalne
prilagodbe na uvjete okoliSa i mogu utjecati na temeljnu i realiziranu diferencijaciju niSa u
geografskom rasponu vrste. Diferencijacija realizirane niSe unutar iste globalne temeljne
niSe rezultat je procesa kao Sto su - varijacije u biotiCkim interakcijama u razli€itim
dijelovima areala vrste (npr. facilitacija, kompetitivho premjestanje), procesi kompenzacije
stanista (npr. kompenzacija zbog ekofizioloSkog stresa gdje vrsta kompenzira pogorsanje
fizioloSkih zivotnih uvjeta na rubu svog areala promjenom polozaja niSe), ili ograni¢enje
disperzijskih mehanizama vrste [114-118].

Vrsta Aristolochia clematitis se javlja na velikom geografskom prostoru na vrlo
razlicitim stanistima. Njena sadasnja rasprostranjenost, podrijetlo i povijest naturalizacije
je vrlo slabo poznata i nedovoljno istrazena. Zbog toga je i u literaturi vrlo malo podataka
0 njenoj ekoloskoj nisi, a osobito o razlikama u realiziranoj ekoloskoj nisi u razli€itim
dijelovima sadaSnjega areala. | inae, kod drugih vrsta vrlo je malo podataka o
diferencijaciji ekoloske niSe duz geografskog raspona vrste, a $to je jedan od bitnih
preduvjeta za razumijevanje obrazaca njihove distribucije u proSlosti, te predvidanje
buducih odgovora na promjene okolia [119, 120, 121], a Sto je osobito vazno kod vrsta
koje mogu znacajno utjecati na zivot i zdravlje Covjeka. Tijekom 60-ih godina proslog
stoljeca Kovacevi¢ i suradnici rade agroekoloska istraZivanja klime, vegetacije i tala na
podrucju Jelas polja (endemsko podrucje u Hrvatskoj) i navode da se na ovom podrucju
jasno razlikuju dvije diferentne korovske zajednice i to: a) korovska zajednica vucje stope
Aristolochia clematitis i b) korovska zajednica poljske djeteline i treskavica (Trifolium
arvense — Scleranthus annuss) [122]. Navode takoder da je asocijacija vucje stope

vezana za grupe aluvijalno — deluvijalnih tala, a da asocijacija poljske djeteline i treskavice
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indicira parapodzolasta tla (acidofilna stanista). U radu isti€u i druge prisutne vrste korova
koji jasno karakteriziraju odredene tipove tala i nekadasnja stanista drvenaste vegetacije
poput hrasta luznjaka, poljskog jasena, vrbe i johe. Na formiranje ovih tipova tala u
promatranom podrucju presudan je utjecaj imala voda. Erozijskim aktivnostima bujic¢nih
voda s padina Dilja talozen je materijal prema juznim nizim terenima. Istodobno s
deluvijacijom odvijao se i proces aluvijacije tijekom kojeg su vodotoci koji teku u smjeru
sjever-jug plavili okolni teren i nanosili materijal razliCite granulacije. Procesi pedogeneze
deluvijalno-aluvijalnih tala odvijali su se paralelno s hidrogenizacijom, uvjetovanom
visokim nivoom podzemnih voda i periodicnhom stagnacijom oborinskih voda. Kod
parapodzoli¢nih tala, kao dominantan pedogenetski Cimbenik istiCe se pocetna faza
podzolizacije. Ovakvi procesi odredili su danasnju morfologiju tla, njegovu teksturu i
vodno-zra¢ne odnose, $to ima izravan utjecaj na poljoprivrednu proizvodnju i vegetacijski

pokrov podrucja.

1.5. Uzgoj pSenice

PSenica je jedna od kljuénih Zitarica u globalnoj poljoprivrednoj proizvodniji, s
dugom povijeS¢u uzgoja koja seze u pretpovijesno doba, posebno u podrucju srednje
Azije. Tijekom stoljeCa pSenica se proSirila u razliCite klimatske zone, postavsi osnovna
prehrambena namirnica u mnogim dijelovima svijeta. U nasim krajevima, tijekom 1940-ih
i 1950-ih godina, tehnologija uzgoja pSenice temeljila se na tradicijskim iskustvima, ali i
na postupnom prihvac¢anju modernih agrotehniCkih mjera. PSenica se prvenstveno Koristi
za proizvodnju brasna, esencijalnog sastojka u ljudskoj prehrani, dok se slama najCesc¢e
upotrebljava kao stoCna krma i stelja. Prema botaniCkim svojstvima razlikuju se dvije
glavne skupine: prave pSenice i pirovi. Prave pSenice imaju gole sjemenke i ¢vrsto vreteno
klasa, s najviSe 25 cvjeti¢a, od kojih se razvije 23 zrna. Pirovi su starije sorte niZeg prinosa,
danas rijetko koristene. Unutar pravih pSenica razlikujemo meke psSenice, koje daju
svjetlija zrna pogodna za meko brasno, te tvrde pSenice, s Cvrstim zrnom bogatim
glutenom, idealnim za kvalitetno krusno brasno. U naSim su se krajevima 1940-ih i 1950-

ih najéesc¢e uzgajale sorte Sisulja Osijecka U 1, Sirban Prolifik, Bankut i Banatska pSenica,
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svaka s posebnim agronomskim prednostima i ogranicenjima, poput otpornosti na mraz
ili osjetljivosti na rdu [123].

Priprema tla bila je temelj uspjeSnog uzgoja i ovisila je o prethodnim kulturama. Nakon
ranih usjeva primjenjivalo se trojacenje, valjanje i drljanje, dok su iza kasnijih kultura,
poput kukuruza ili SeCerne repe, provodila duboka oranja uz prilagodenu zavr$nu obradu.
Rokovi sjetve varirali su prema regijama — od sredine rujna u Hrvatskom zagorju do kraja
listopada u Istri, dok se jara pSenica sijala od kraja veljaCe do sredine ozujka. Njega usjeva
obuhvacala je kontrolu prebujnog rasta, uredenje odvodnih jaraka i zastitu od nepovoljnih
vremenskih uvjeta. Zetva je zapodinjala krajem lipnja i trajala do podéetka srpnja, a
provodila se rucno ili, na ve¢im povrSinama, kombajnima [123].

Tavanus$a i rizici u poljoprivrednoj praksi

Prema Dzidi¢ i Cizmié, pojam tavanusa oznadava necertificirano i nekontrolirano sjeme
pSenice, Cesto oneciSceno sjiemenkama korova i patogenima, koje dovodi do smanjenja

prinosa i pogor$anja kvalitete uroda. Za razliku od toga, farmersko sjeme moze biti

kvalitetno ako se proizvodi pod nadzorom i u skladu sa zakonskim propisima, ¢ime se
osigurava genetska stabilnost i zdravstvena ispravnost materijala [124].

Uporaba necertificiranog, nekontroliranog sjemena pSenice u puckoj praksi poznatog kao
tavanu$a i dalje je prisutna na pojedinim gospodarstvima, osobito u uvjetima ograni€enih
financijskih mogucnosti. Takvo sjeme potjeCe od prethodne Zetve i najc¢eSce nije proslo
doradu, dezinfekciju ni kontrolu klijavosti. Posljedica njegove primjene su neujednaceni
usjevi, smanjena energija klijanja i ve€a osjetljivost na bolesti i Stetnike, Sto se u konacnici
odrazava na nizi prinos i slabiju kakvo¢u zrna. Horvat i suradnici istiCu da kvalitetno i
zdravo sjeme predstavlja osnovni preduvjet stabilne i sigurne proizvodnje Zitarica, dok
JLfavanusa“ Cesto sadrzi primjese korovskih sjemenki, patogene gljivice i mehanicka
oStecenja koja negativno utje€u na nicanje i zdravlje biljaka [125]. Primjena certificiranog
i zdravstveno ispravnog sjemena, prema istim autorima, klju¢na je za ostvarenje visokih i
ujednacenih prinosa te dugoroCnu odrzivost poljoprivredne proizvodnje. Nedoradeno
sjeme nepoznate sorte, tzv. ,tavanusa“ predstavlja veliku opasnost za Sirenje bolesti i

Stetnih korova u zitaricama.
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U kontekstu BEN-e, Cesto koristenje ,tavanuse“ na prostorima endemskih sela
omogucavala je da se u narednim sjetvama sjemenke Aristolochia clematitis, koje su u
Jfavanusi“ ostajale zajedno sa sjemenkama pSenice zbog losih tehnoloskih mogucnosti
separacije tijekom vrsidbe, ponovo zasijavaju na polja gdje je i inicijalno biljka Aristolochia
clematitis bila zastupljenija nego na drugim poljima. Tako se povecavala i vjerojatnost
izlozenosti i koliCina AA-a koju bi Clanovi ku¢anstava s BEN-om unosili kruhom, krug se

zatvarao $to se uklapa u mozaiénost bolesti i u fenomen tzv. crnih kuca.

1.5.2. Alati za obradu tla
Alati za obradu tla imali su presudnu ulogu u osiguravanju dobrih prinosa. Plug je
bio osnovni alat, s jednobrazdnim varijantama za manja gospodarstva i dvobrazdnim za

vece povrsine. PoCetak mehanizacije 1930-ih godina obiljeZilo je uvodenje traktora koji su

polagano poceli zamjenjivati plugove i sijaCice na konjsku vucu. KoriStenje traktora
omogucilo je ucinkovitije oranje i sadnju [126]. Motokultivatori i freze sluZzili su za
usitnjavanje i kultivaciju, dok su kopaci, disk-brane i kombinirane brane predstavljali 7950-
ih_godina moderniji pristup obradi, osiguravaju¢i ravnomjernu i optimalnu pripremu
sjetvene posteljice. Tehnike obrade ukljuCivale su duboko oranje radi prozraCivanja i
razbijanja zbijenih slojeva tla, te povrSinsku obradu za finalno ravnanje i pripremu prije
sjetve. Takva kombinacija prilagodenog odabira sorti, pravilne pripreme tla,
pravovremene sjetve i odgovarajucih alata omogucila je poljoprivrednicima tog vremena
da, unato€ ograniCenim tehniCkim resursima, postignu stabilne i kvalitetne prinose

pSenice [123]. Tijekom razdoblja 7960-ih do 1980-ih godina, mehanizacija se znacajno

proSirila. Uvedeni su moderniji, u€inkovitiji traktori, veéi kombajni i specijalizirana oprema
za rukovanje zitaricama. Ovo doba je dozivjelo uspon velikih farmi i modela zadruznog
uzgoja. Br€i¢ navodi da se to odnosi narocito na Poljoprivredne kombinate koji se 1970-
ih_godina sluze najsuvremenijom tehnologijom toga vremena u proizvodnji pSenice, s
odgovaraju¢om visokoproduktivnom mehanizacijom [127]. Na taj naCin omogucena je
potpuno mehanizirana provedba svih faza tehnoloSkog procesa od pripreme tla do
uskladistenja zrna uz mali utro$ak ljudske radne snage. Autor naglasava da je osobito

dobro mehanizirana Zetva pSenice. Medutim, navodi da se na malim parcelama
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individualnih proizvodaca mogu jos vidjeti zaostaci u napretku tehnologije i Cesta je pojava
da se joS sije i zanje rukom. Ipak istiCe znaCajan porast uporabe kombajna u zetvi pSenice
na individualnim gospodarstvima kooperacijom s kombinatima. Domaca industrija u to
vrijeme izraduje specijalne kombajne za rad na malim parcelama i nagnutim terenima. U

razdoblju 1990-ih _godina, gospodarska i politiCka nesigurnost usporila je tempo

modernizacije, ali ona se nije zaustavila. Prva primjena tehnologija precizne poljoprivrede
- poput GPS sustava, senzora i satelitskog navodenja - pocCela se nedavno uvoditi u
Hrvatskoj i Slavoniji, pogotovo na vec¢im farmama koje su mogle priustiti tehnicku
nadogradnju [128]. Danas je sve veci naglasak na odrzivim praksama i poboljSanjima
ucinkovitosti, uz ulaganja u energetski uCinkovite strojeve i prakse koje smanjuju utjecaj
na okolis. U svijetu je najnoviji razvoj usmjeren na preciznu poljoprivredu koja koristi GPS,
senzore, loT, satelitsko daljinsko ocCitavanje i analizu podataka kao temelj za optimizaciju
proizvodnje zitarica. Al-automatizirani strojevi - uklju€uju¢i autonomne traktore, robotske
Zetelice i dronove koji omogucuju precizne operacije poput ciljanog prskanja i nadzora
usjeva, povecavajuéi produktivnost i resursnu ucinkovitost [129]. Dronovi se Siroko
primjenjuju u modernoj poljoprivredi za detaljno mapiranje, precizno prskanje i nadzor
stanja usjeva, ¢ime se smanjuju troSkovi i povecava kvaliteta upravljanja poljima [130].
Precizna poljoprivreda, zasnovana na GPS-u, loT-u i analitici podataka, povecava
ucinkovitost resursa, smanjuje otpad, poboljSava prinose i potiCe odrzivost - klju¢ni trend

za buducnost poljoprivrede [131].

1.5.3. Unaprjedenje poljoprivrede u endemskom podrucju

Shvacajuci zaostatke u razvoju poljoprivrednih gospodarstava zbog optereéenja
poljoprivrednih povrSina poplavnim vodama na podrucju Jelas polja (endemsko podrucje),
PetriCevi¢ i suradnici 1944. godine izdaju prvu gospodarsku osnovu te vrste za podrucje
Jelas polja [132]. Gospodarskom osnovom detaljno analiziraju stanje poljoprivrednih
gospodarstava toga vremena i daju smjernice za poboljSanje poljoprivredne proizvodnje
na podrucju kojega i nakon izgradnje savskog nasipa 1878. godine joS opterecuju poplave
brdskim i unutarnjim vodama. Mrsunja u to vrijeme od studenog do lipnja poplavljuje veliko

podrucje od oko 153 km? Jelas polja. Tako je prema podacima poplavi izloZzeno prosje¢no
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8000 k. j. (cca 4600 ha) oranica, a vegetaciju livada ¢€ine uglavnom korovi i loSe livadske
trave. PovrSina oranica na Citavom podrucju Jelas-polja iznosi 8.894,6 ha odnosno 29,6
% od ukupne povrsine ili 38,2 % od poljodjelske povrsine; povrsina livada 6.639,7 ha tj.
22,1 % od ukupne povrsine ili 28,6 % od poljodjelske povrsSine; povrsina pasnjaka 6.333,8
ha odnosno 21,1 % od ukupne ili 27,2 % od poljodjelske povrSine. Pasnjaci i livade
zauzimaju veci dio povrsina nego oranice, a na Sume i neplodno tlo otpada takoder velik
dio povrsine (slika 9). Najveci dio zelene povrsine (gotovo svi pasnjaci i maniji dio livada)
kao i velike povrsine Suma u vlasnistvu je tadasnjih zemljiSnih zajednica i drzave. Vecina
zemljiSta kod seljaCkih gospodarstava odnosi se na oranice i livade. ProsjeCna veliCina
seljackog gospodarstva je 5,3 ha bez povrSine zemljiSnih zajednica. Za trZiste se pSenica
proizvodi samo u vec¢im gospodarstvima kod kojih oranice nisu u poplavhom podrucju i
gdje su vece povrsine pod pSenicom nego pod kukuruzom. Petri€evic i suradnici navode
takoder da je proizvodnja pSenice manja od proizvodnje kukuruza, a da osobito veliku
proizvodnju kukuruza u odnosu na proizvodnju pSenice imaju opcine u nizinskom dijelu
Jelas polja Kaniza, Bebrina, Kobas$ (prilog 1 tablica 1S). Navode takoder da je sijeno slabe
kakvoce zbog velike prisutnosti korova i kiselih trava. ProsjeCna godiSnja proizvodnja
pSenice po 1 stanovniku iznosi 1.40 q (140 kg), a kukuruza 3.23 q (323 kg). Prosje¢na
godiSnja proizvodnja pSenice od 140 kg po 1 stanovniku je tek tolika, da ne bi mogla
namiriti ni potrebe proizvodaca za kruhom, ako bi seljaCke obitelji troSile samo pSenicni
kruh. No kako se osim pSeni¢nog troSi i mnogo kukuruznog kruha, a negdje se gotovo
isklju€ivo troSi kukuruzni kruh, ostaje u mnogim gospodarstvima p$enice i za prodaju. Od
ratarskih proizvoda seljaci prodaju vec¢inom kukuruz. U mnogim gospodarstvima to je
glavni izvor prihoda. U manjoj mjeri prodaje se pSenica. Samo u malom broju

gospodarstava pSenica predstavlja glavni izvor prihoda.
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Slika 9. Struktura i distribucija namjene zemljista na hrvatskom endemskom podrudju iz
1944. godine [132]

Na podruéju Jelas polja je svuda u uporabi Zeljezni plug, i to ili tvornicki, koji je sav od
Zeljeza ili domaci, kod kojeg su oranice, rucke i gredelj od drveta. Uporaba strojeva u
seljackom gospodarstvu na endemskome podru¢ju u to vrijeme je izuzetno rijetka.
Primjena umjetnog gnojiva je gotovo nepoznata. Glavni izvor gnojidbe je stajski gnoj i
poplava. Na povrSinama, gdje redovito dolazi voda i gdje se uglavnom sije kukuruz, ostaje
iza poplave mnogo mulja, koji nadomjesta gnoj. Seljacki posjedi su u ovom podrucju
rascjepkani na vise razli€itih i medusobno udaljenih dijelova, pojedine Cestice prosje¢no
su jako udaljene od dvorista, a putevi su loSi. U preporukama Gospodarske osnove za
Jelas polje, osim isuSivanja i melioracija, navodi se i neophodna potreba provedbe
komasacije kao i dioba zemljiSnih zajednica radi potpunog omogucavanja proizvodnje
seljaCkih gospodarstava. Takoder se postavlja pitanje nasljedstva i stabilnosti veliCine
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seljatkog posjeda sposobnog za samostalno funkcioniranje, uzimajuci u obzir zakonske
propise o nasljednom pravu i o0 potpunoj slobodi raspolaganja seljackim posjedom koji se
nece moci zauvijek odrzati, jer Ce se neprestanom diobom smanjivati. Autori navode da
je isusivanjem moguce povecati povrSinu oranica za cca 6.800 ha s tim da bi se trenutno
postojeCe livade najvec¢im dijelom pretvorile u oranice. Takoder upozoravaju da se te
promjene nec¢e moci izvrsiti odjednom, nego postepeno, jer ¢e se iz temelja mijenjati
struktura vecine seljackih gospodarstava, a osobito s obzirom na potrebe oruda te
sprezne i ru¢ne radne snage. Nakon isuSivanja Jelas polja otvaraju se velike mogucnosti
za raznovrsniju ratarsku proizvodnju. Monokulturu kukuruza zamijenit ¢e viSe sjetve
ozimih zitarica i sustavna proizvodnja krmnog bilja. Vecéi znaCaj dobivaju uljarice, predivo
bilje i krmna repa, dok se krumpir uglavnom uzgaja za vlastite potrebe zbog nepovoljnih
tala. Od ukupne povrSine od 30.065 ha, koja se posve ili djelomi¢no nalazi na uzem
podrucju Jelas polja, poplavno podrucje obuhvac¢a oko 20.486 ha. To je sva povrSina
juzno od linije, do koje dopiru poplavne vode. Jedan neznatan dio toga dijela nije nikada
poplavljen. Nepoplavljene povrsine unutar poplavnog podrucja najve¢im su dijelom na
juznom rubu Jelas polja prema rijeci Savi, na kojem se javljaju grede. Nakon Drugog
svjetskog rata pocinju radovi na pojaCavanju savskoga napisa, melioraciji, izgradnji
oteretnih kanala i crpnih stanica (npr. u Migalovcima i Davoru), a provedbe mijera
planiranih gospodarskom osnovom za Jelas polje 60-ih i 70-ih godina dolazi do promjena
u poljoprivrednom gospodarenju koje se odnose na plodorede koji se u poplavhom
podrucju temeljito mijenjaju. Nestaje uzastopno uzgajanje kukuruza iz godine u godinu na
istoj povrSini i daje se mogucénost sjetvi ozimih Zitarica te krmnoga i industrijskoga bilja.
Isto tako proSiruje se dvopoljni plodored: 1. kukuruz - 2. pSenica, koji je u poplavhom
podrucju dosta raSiren, umetanjem krmnog bilja (grahorica, djetelina) i razvija tropoljni, a
s vremenom se mijenja u tipi¢ni mjenbeni plodored. Sve ove promjene dogadaju se na
poplavnom podrucju Jelas polja, dok se promjene na sjevernom rubu Jelas polja uz
ZeljezniCku prugu i glavnu cestu kre¢u uglavnom u pravcu vece proizvodnje krmnog bilja
na oranicama, povecanju povrSine pod industrijskim kulturama i uvodenju zelene
gnojidbe. Kukuruzna gospodarstva, u kojima je bila glavna, a €esto i jedina oranica kultura

kukuruz, nestaju i prelaze u kukuruzno-zitnicka ili ZitniCko—kukuruzna gospodarstva: 1.
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Zitniéko — kukuruzna gospodarstva Glavni usjev na oranicama su Zitarice, i to u prvom

redu pSenica. Zob i jeCam imaju vece znacCenje nego ranije. Kukuruz je glavna okopavina
i zauzima uglavnom manje povrsine nego zitarice. Kukuruz i zZitarice zauzimaju povrsinu
od oko 60 - 70 % oranica. Povecéanje uzgoja krmnog bilja na oranicama. Glavni plodoredi

su tro- i viSepoljni; 2. Kukuruzno — Zitni¢ka gospodarstva Glavni usjev na oranicama je

kukuruz. Zitarice obuhvacaju manju povrsinu nego kukuruz. Povrina kukuruza i Zitarica
obuhvaca oko 70 % povrsine oranica. Glavni plodoredi su tro- i viSepoljni. Ovaj sustav je
prijelazna faza u razvoju kukuruznih gospodarstva u zitnicko -kukuruzna gospodarstva.
Taj prijelaz je polagan iz gospodarsko—upravnih i gospodarsko—tehnickih razloga. Jedino
u gospodarstvima, gdje je razmjerno velika proizvodnja kukuruza uvjetovana posebnim
gospodarskim uvjetima (svinjogojstvo), sustav kukuruznih gospodarstava ostaje i dalje u

funkciji; 3. Zitnidko—kukuruzna gospodarstva s vinogradarstvom. Voéarstvo ni u jednom

od ovih sustava nema veceg znacCenja. Vocarstvo ostaje u glavnim crtama u istom opsegu
kao i prije i ograni¢eno na sjevernom rubu Jelas-polja u brezuljkastom podrucju.
Povecéanje prinosa biljnih proizvoda. Nakon melioracija i isuSenja, prinosi u nizinskom
dijelu Jelas polja ne razlikuju se od prinosa na sjevernom rubu Jelas polja uz Zeljezni¢ku

prugu. Oni postaju ¢ak i visi.

Tablica 3. Prosjec€ni prinosi po 1 ha prije i nakon melioracije [132]

Kultura Prinos prije Prinos prije Prinos poslije Prinos poslije
(g/ha) (kg/ha) (g/ha) (kg/ha)
PSenica 13,8 1.380 16,0 1.600
Kukuruz 18,5 1.850 22,0 2.200
Sijeno 30,2 3.020 30,0 3.000

Prema tablici 3 za Citavo podrucje Jelas polja nakon isuSenja prosjecni minimalni prinosi
po 1 ha iznose pSenica 16 q, kukuruz 22 q, sijeno 30 q. Prema prosjeCnim prinosima
pSenice i kukuruza po 1 stanovniku godiSnje: 3,36 q pSenice i 5,73 q kukuruza.
Proizvodnja pSenice od 3,36 q po 1 stanovniku znatno premasuje potrebe proizvodaca i

omogucuje velike koli€ine za prodaju. Radi velike proizvodnje pSenice, kukuruz se puno
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manje troSi u obliku kruha, ali zato viSe sluzi kao krma u svinjogojstvu i djelomic¢no za
prodaju. Povecanjem proizvodnje Zitarica, povr¢a, krumpira i mlijeka prehrana seljackih
obitelji postala je raznovrsnija i kvalitetnija, viSe nije bila jednostrana i oslonjena gotovo
isklju€ivo na kukuruz. Istodobno se povecala i proizvodnja namijenjena trziStu. Nakon
melioracija, intenziviranje poljoprivrede odnosi se i na uvodenje tvorniCkih zeljeznih
plugova i ostalog oruda. Takoder jedno od uvedenih unaprjedenja poljoprivrede na ovome
podrucju je zadrugarstvo. Poljoprivredna zadruga s. o. j. GradiSka Bebrina osnovana je
1945. godine, a u 1952. godini upisana je u Zadruzni registar Narodnog odbora kotara
Slavonski Brod [133]. Od djelatnosti zadruge ovdje isti€¢emo ,mlin za prostu meljavu sa
pilanom® te ,zamjena zitarica za brasno i obratno® [134]. Zadruga je otkupljivala pSenicu
J[alijanku® na koju su rasipali umjetno gnojivo i prskali je herbicidima te je bio predviden
prinos pSenice oko 20 metara po jutru. Zadruga je svojom vrSalicom i traktorima radila
usluge [135, 136]. Unutar Zadruge otvorena je mjenjacnica brasna 1959. godine, a iste je
godine od Poljoprivredne zadruge Sumece nabavljen traktorski rasipaé umjetnog gnojiva
,Ciklon“ Poljoprivredna zadruga Bebrina 1960. godine uzela je mlin i pilanu Vinka

Udovi€ica u zakup i radila ,prostu meljavu®“.

1.5.4. Herbicidi

Uvodenje herbicida u poljoprivredu u Slavoniji, zapocelo je sredinom XX. stolje¢a u
kontekstu zna€ajnog napretka u kemijskom suzbijanju korova. Primjena herbicida imala
je visestruki utjecaj na poljoprivredu. S jedne strane, omogucila je intenzivniju obradu tla
i ve€e prinose uz smanjenje potrebne radne snage i troSkova proizvodnje. S druge strane,
otvorila je nova pitanja vezana uz zastitu okoliSa i zdravlja ljudi. Ovi izazovi potaknuli su
razvoj regulatornih okvira i implementaciju najboljih praksi za ublaZavanje negativnih
posljedica. U Jugoslaviji, Osnovni zakon o zaétiti bilja od bolesti i Steto¢ina (Sluzbeni list
SFRJ, br. 13/65) definirao je uvjete za stavljanje pesticida u promet ili uvoz, izdavanje
dozvola, kontrolu prometa te sankcije za odgovorne osobe i organizacije [137]. Tijekom

1960-ih i 1970-ih godina uveden je niz herbicida za suzbijanje Sirokolisnih i uskolisnih

korova u Sirok spektar kultura, ukljuujuci pSenicu, kukuruz, uljanu repicu, soju, pamuk,

voce, povrée i Sumske nasade [137, 138, 139]. Prije uvodenja kemijskih sredstava,
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kontrola korova u Slavoniji temeljila se na ru¢nom plijevljenju i mehanickoj obradi tla, sto
je bilo radno intenzivno i vremenski zahtjevno. Naj¢eSc¢i korovi, poput poljskog povija
(Convolvulus arvensis), divle goruSice, divle zobi (Avena fatua) i poljske trave
(Echinochloa crus-galli), znaCajno su smanjivali prinose. Intenziviranje primjene herbicida

tiiekom 1960-ih i 1970-ih godina omogucilo je uCinkovitije uklanjanje korova, ali je dovelo

i do pojave otpornosti te ekoloskih izazova. Razvoj i primjena herbicidne tehnologije u
ovom razdoblju oblikovala je temelje suvremene poljoprivredne prakse u Slavoniji i

postavila okvir za razvoj odrzivih i integriranih strategija zastite bilja. Tijekom 1960-ih i

1970-ih_godina u Hrvatskoj se poCeo koristiti Sirok spektar herbicida, Cija je primjena

ovisila o kulturi, vrsti korova te uvjetima proizvodnje. Ovi pripravci omogucili su zna¢ajno
smanjenje potrebe za ru¢nim plijevljenjem i povecali u€inkovitost suzbijanja korova, iako
su istodobno zahtijevali prilagodbu tehnologije uzgoja i postivanje preporucenih doza i
rokova primjene [137, 138, 139]. Dokaz da su se herbicidi poceli intenzivno koristiti 1960-
ih godina na hrvatskom endemskom podrucju nalazi se i u Tarifnom pravilniku iz 1959.
godine u kojem stoji da je Poljoprivreda zadruga s. o. j. GradiSka Bebrina otkupljivala
pSenicu talijanku® na koju su rasipali umjetno gnojivo i prskali je herbicidima te je bio
predviden prinos pSenice oko 20 metara po jutru. Zadruga je svojom vrsalicom i traktorima
radila usluge zetve [136].

Razvoj i Sirenje primjene poljoprivredne mehanizacije, uz paralelni napredak u proizvodniji
i uporabi herbicida, omogucili su ucinkovitije i jednostavnije uniStavanje korovske
vegetacije na velikim poljoprivrednim povrSinama. Primjena herbicida postala je znatno
pristupacnija i operativno jednostavnija, Cime se povecala produktivnost i smanijila potreba
za intenzivnim ru¢nim radom. Prskanje se afirmiralo kao naj¢eS¢a metoda primjene
pesticida, kako u zastiti ratarskih, tako i povrtlarskih i vo¢arskih kultura. Koristen je Sirok
raspon prskalica, od jednostavnih ru¢nih uredaja za manje povrSine, do traktorskih
noSenih i vuCenih prskalica namijenjenih vecim gospodarstvima. Na prostranim
poljoprivrednim parcelama, osobito u ratarstvu, znacajnu je ulogu imala i primjena aviona
za tretiranje herbicidima u suzbijanju korova u pSenici. Na manjim povrSinama korov u
pSenici tretirao se noSenim njivskim prskalicama [127]. U usporedbi s razdobljem 1950.-

1970. godine, broj korovskih vrsta na poljima s konvencionalnom proizvodnjom znacajno
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smanjen te danas predstavlja samo maniji udio nekadasnje floristiCke raznolikosti [139,
140]. Pregled koristenih herbicida nalazi se u prilogu 2 tablica 2S, te slika 1S koja

prikazuje ulogu herbicida.

1.5.5. Zetva i tehnologija zetve

Razvoj tehnologije Zetve i dorade zitarica obiljezen je viSestoljetnim napretkom od
ruénog rada do potpuno automatiziranih strojeva i stalnim unapredenjima u konstrukciji i
radu vrSidbenih uredaja te sustava za separaciju i €iS¢enje zrna. U najranijim oblicima
Zetve koristili su se srpovi i kose, a nakon toga mehanicke kose i Zetelice koje su smanjile
potrebu za ljudskim radom, ali proces odvajanja zrna od klasa i daljnje CiS¢enje i dalje se
obavljao odvojeno. Takoder razni autori navode da se poCetkom XX. stolje¢a proizvodnja
Zitarica u Slavoniji uvelike oslanjala na rucni rad i konjsku zapregu, a poljoprivrednici su
koristili srpove, kose i osnovne vrsalice. VrSidba se najprije obavljala ru¢no - mlatilom
kojim se udaralo po pSenici, a unaprjedenjem se preslo na gazenje pSenice stokom na
guvnu. lzdvajanje Ciste pSenice obavljalo se vjetrom tj. vijanjem kako bi se uklonile sitne
necistoCe i prasina. Naknadno se pojavljuju ru¢no, a zatim motorom pogonjene vjetrulje.
Prvi mehanizirani sustavi bili su stacionarni zetveni strojevi s jednostavnim vrSidbenim
mehanizmima i ventilacijom, pogonjeni zivotinjskom snagom, parnim strojevima rjede na
manjim gospodarstvima, $to potvrduje rad Fabijani¢a i Kovaceva ili kasnije motorima s
unutarnjim izgaranjem, gdje su se procesi vrSidbe i odvajanja zrna od primjesa obavljali
odvojeno, a Cistoca zrna uvelike je ovisila o dodatnoj ru¢noj obradi [141]. Te vrSalice
sastojale su se generalno od uredaja za vrSenje, CiS¢enje, sortiranje i uvre¢avanje psenice
(slika 10). U tim ranim sustavima zrno se prosijavalo preko jednostavnih sita uz pomo¢
osnovne ventilacije, dok su se tezi i lakSi dijelovi smjese odvajali prvenstveno gravitacijom

i ruénim prosijavanjem [142].
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Slika 10. Vrsidba pSenice vrialicom, sredina XX. stolje¢a (Muzej Brodskog Posavlja
Zbirka fotografija MBP-26480)
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’ SHEMA A: VISEFAZNI NACIN ZETVE

!(_oér]ja Radovi do ‘ Vrsidba
Zitarica vrSidbe

L » Srpom L» Spremaci » Na guvnu ]
SR snopova .

5| Kosom ~. | | Stacionarnim

> Slagaci vrdalicama
snopova .

| Kosom s i :

odlaganjem | Prevozenje —>L Kombajnom }

N Samovezacicom ’

{ Spreznom kosacicom ’

Slika 11. Shema viSefaznog nacina zetve

Slika 11 prikazuje shematski prikaz visefaznog nacina zetve, u kojem je proces podijeljen na tri osnovne
cjeline: koSnju Zitarica, radove do vr3idbe i samu vr3idbu. U prvom dijelu prikazani su razli€iti nacini koSnje,
od ruénih i jednostavnijih postupaka, kao to su Zetva srpom i kosom, do mehaniziranih oblika, poput kose
s odlaganjem, samovezacice i sprezne kosacice. Sredisnji dio sheme odnosi se na radove izmedu koSnje i
vrSidbe, koji uklju€uju spremanje snopova, slaganje snopova i njihovo prevozenje. Zavr3ni dio prikazuje
razli¢ite nacine vrdidbe, od tradicionalne vrSidbe na guvnu i stacionarnih vrSalica do kombajna kao
suvremenijeg rieSenja. Shema jasno pokazuje da je videfazni nacin Zetve podrazumijevao vremenski i radno
odvojene postupke, pri ¢emu su kosSnja, priprema poznjevenog materijala i vrSidba Cinile zasebne etape
proizvodnog procesa. Takav prikaz vazan je jer omogucuje razumijevanje razvoja od rucnih i jednostavnijih
oblika rada prema slozenijim i mehaniziranijim sustavima, kao i uvid u organizacijsku slozenost
tradicionalnog nacina zetve.

Postupci nekadasnje Zetve i vrSidbe opisani su takoder u Pricama iz proSlosti u
tekstu ,Od sjetve do vrsidbe“, a primjenjivani su i u endemskom podru¢ju BEN-a (slika 11)

[143]. Od 1960-ih _godina se tehnologija zZetve na podrucju Slavonije tako i na

promatranom endemskom podrucju znaCajno unaprijedila kroz razvoj i primjenu novijih
tehnoloskih rjeSenja u poljoprivrednim djelatnostima. O poja¢anoj primjeni mehanizacije
u Jugoslaviji 1969. godine piSe i Josip Br€i¢ u knjizi Mehanizacija u biljnoj proizvodniji

[127]. ZnaCajan iskorak nastupio je razvojem kombajna, u kojem su procesi Zetve,
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vrSidbe, separacije i CiS€enja integrirani u jedinstvenu radnu liniju. Time se omogucila
kontinuirana obrada mase od ulaska biljke u heder do isporuke zrna u spremnik, uz
istovremeno odvajanje slame i necistoca. Prvi kombajni pojavili su se u Kaliforniji ve¢
1855. godine. Njihova uporaba znatno je porasla izmedu dva svjetska rata (prvi
samokretni kombajn 1939. godine), a nakon Drugoga svjetskog rata u vecini razvijenih
zemalja postali su gotovo iskljuCivi strojevi za zetvu pSenice i drugih Zitarica te su postali
univerzalni strojevi za Zetvu. Takvi suvremeni kombajni kombiniraju aerodinamicke,
osciliraju¢e i kombinirane metode separacije, ¢ime postiZu visoku ucinkovitost odvajanja
i minimalne gubitke zrna [142]. TehnoloSki napredak posebno je vidljiv u sustavima
ventilacije i reSetnog stana. Kod ranijih izvedbi ventilatori su imali ograniCenu mogucnost
regulacije, dok danasnji kombajni koriste podesive ulazne otvore, varijatore brzine
ventilatora i usmjerivaCe zraka (deflektore) koji omogucuju optimalno strujanje zraka kroz
sita. Primjena dvostrukog strujanja zraka, gdje se dio zraCne struje dovodi iznad sita radi
boljeg odstranjivanja lakSih primjesa, dodatno povecava ucinkovitost CiSéenja. Osim
primarnog cCis¢éenja, razvijeni su i sustavi drugog CiS¢enja zrna, koji mogu ukljuCivati
dodatne ventilatore ili aspiratorske sustave. Na taj naCin postize se visoka Cisto¢a
konacnog proizvoda, s minimalnim udjelom korovskih sjemenki i loma zrna. Ovi sustavi
predstavljaju znacajno poboljSanje u odnosu na ranije tipove strojeva, kod kojih su
mogucnosti ponovnog procCiS¢avanja bile ograniene. Konstrukcija reSetnog stana
takoder je unaprijedena. Moderni sustavi omogucuju preciznu regulaciju frekvencije
oscilacija, nagiba i protoka zraka, Cime se postize ravhomjerno rasporedena zracna struja
i optimalno odvajanje frakcija mase. Kod aerodinamicko-osciliraju¢ih sustava laksi dijelovi
smjese, poput pljeve, uklanjaju se po cijeloj duzini reSetnog stana, dok se tezi dijelovi
premjestaju osciliranjem i propadaju kroz otvore sita. Povijesno gledano, povecanje
kapaciteta kombajna postizalo se razli€itim konstrukcijskim rjeSenjima. Uz klasi¢ne
tangencijalne vrsidbene uredaje, razvijeni su sustavi s viSe bubnjeva te aksijalni i
kombinirani tipovi vrSidbe. Aksijalni sustavi omogucili su dulji put djelovanja mase, bolju
iskoristivost centrifugalnih sila i veci stupanj odvajanja zrna od slame, pri ¢emu se gubici

zrna smanjuju ¢ak i pri ve¢im protocima mase.
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Osim mehanickih pobolj$anja, suvremeni kombajni opremljeni su naprednim kontrolnim i
mjernim uredajima, ukljuCuju¢i GPS sustave za kartiranje uroda, nadzor gubitaka zrna,
automatsku regulaciju protoka mase i povezivanje s racunalima za pohranu i analizu
podataka. Integracija svih ovih tehnickih rjeSenja rezultirala je znacajnim poboljSanjima u
kvaliteti zetve i CistoCi sjemena. U usporedbi s ranijim tipovima zetvenih strojeva,
suvremeni kombajni omogucuju brzu, ucinkovitiju i precizniju obradu, uz znatno manji udio
primjesa i bolju prilagodbu razliCitim uvjetima rada. Josip BrCi¢ u knjizi ,Mehanizacija u
biljnoj proizvodnji“ [127] takoder navodi da se 70-ih godina u uporabi kod individualnih
poljoprivrednika upotrebljava dosta vrsalica za vrSenje pSenice s tim da ih ubrzano iz
uporabe potiskuju kombajni. Pojava prvih kombajna s aksijalnom vrSalicom pocinje 1975.

godine [142]. ViSe o tehnologiji zetve u prilogu 3.

SHEMA B: KOMBAINIRANIE

\ \d \d L \
Ko3nja Zitarica Vréidba Cidéenje i separacija | | Skupljanje zrna| | Odlaganje slame
i plieve
\ v \ 4 v
Rezna Udarno-bubanj Slamnjada Zrno u Izbacivanje slame
aparatura i podbuban; Kaskadna sita bunkeru Izbacivanie plieve
Ventilator

Slika 12. Shema kombaijniranja

Slika 12 prikazuje shematski prikaz kombajniranja kao jednofaznog nacina Zetve, u kojem su u jednome
radnom procesu objedinjene osnovne operacije obrade usjeva. |z srediSnjeg pojma izdvojene su glavne
funkcionalne cjeline kombajna: kosnja Zitarica, vrSidba, €iS¢éenje i separacija, skupljanje zrna te odlaganje
slame i plieve. Uz svaku od tih faza prikazani su pripadajuéi dijelovi i mehanizmi, pa su tako uz koSnju
navedeni rezna aparatura, uz vrSidbu udarno-bubanj i podbubanj, uz &iSéenje i separaciju slamnjaca,
kaskadna sita i ventilator, uz skupljanje zrna spremanje zrna u bunkeru, a uz odlaganje slame i pljeve
njihovo izbacivanje iz stroja. Shema jasno pokazuje da kombajn u jednom prolazu istodobno obavlja vise
radnih zahvata koji su se u starijim sustavima provodili odvojeno. Time se znatno povecava ucinkovitost
zetve, smanjuje potreba za dodatnim radom i ubrzava cjelokupni proces proizvodnje. Ovakav prikaz vazan
je jer omogucuje jasno razumijevanje funkcionalne povezanosti pojedinih dijelova kombajna i pokazuje
tehnoloSku prednost kombajniranja u odnosu na viSefazni nacin zetve.
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1.5.6. Mlinovi i tehnologija mljevenja psSenice, od primitivnijih (vodenica) do
suvremenijih mlinova

Razvoj mlinarstva moze se pratiti od najprimitivnijih oblika prerade do industrijskih pogona
(prilog 4 tablica 6S). Najstariji oblik mljevenja pSenice podrazumijevao je tucanje u
kamenim avanima, prototipu mlinskog kamena. Mlinarstvo sredinom XX. stoljec¢a bilo je
tehnoloski heterogeno: postojali su istodobno primitivni seoski mlinovi i suvremeni
industrijski pogoni. Kvaliteta brasna ovisila je o vrsti mlina, primijenjenom postupku i
kvaliteti sirovine. Najvec¢i napredak postignut je razvojem postupnog mljevenja pomocu
valjaka i uvodenjem automatizacije, Cime je otvoren put suvremenom mlinarstvu [144].

Vezano uz tehnoloSki razvoj mlinarstva i pekarstva, specificnost zapadnog dijela
Brodskog Posavlja, osobito naselja uz rijeku Savu i njezinu neposrednu blizinu, je pojava
BEN-a u vrijeme dok su mlinovi bili pod zajednickom upravom mjesStana viSe naselja.
Prema arhivskim i drugim dostupnim izvorima, razvidno je kako se prerada (mljevenje)
Zitarica i kukuruza u 19. stoljecu na podrucju danasnjeg Jelas polja obavljana unutar
ketuskih mlinova i vodenica pokretanih snagom vode [145]. Mlinovi su se tada svrstavali
u vodo-gradevine jer su se u najve¢em broju slu€ajeva nalazili na rijekama i uz rijeke, a
mlinari su bili priznati obrtnici koji su dozvolu za rad dobivali od oblasnih vlasti kojima su
dostavljali tehni¢ke opise mlinova i nacrte radi provjere tehnickih svojstava i uskladenosti
s propisima. Opis je sadrzavao izgled mlina, nacin koriStenja vode, katastarske podatke i
susjedne mlinove. Prilozeni su morali biti polozajni, uzduzni i poprecni nacrti, kao i detalji
gradnje (mlinska glava, brane, vodovodi). Ako je mlinski kanal prelazio preko tudeg
zemljista, moralo se ishodovati pravo sluZznosti, a u nekim slu¢ajevima placala se i
L,billegovina“ [146]. Sam proces mljevenja zapocinjao je krupljenjem navlazenoga zrna na
ozlijebljenim valjcima koji su odvajali endosperm od ostatka zrna. Slijedilo je razvrstavanje
i CiS¢enje na planarnim sitima, usitnjavanje krupica na hrapavim i glatkim valjcima te
konacna proizvodnja brasna. U tom procesu mogla je biti samljevena i biljka s AA, sto je

brasno Cinilo potencijalnim nositeljem ove Stetne tvari [146].
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1.5.6.1. Mlinarstvo na rijeci Savi

Mlinovi na Savi i Orljavi imaju viSestoljetnu tradiciju i prisutnost na prou¢avanom podrudju.
Prvi zapisi potjeCu iz osmanlijskog doba, kada su mlinari placali porez u ve¢im i manjim
iznosima, ovisno o veli€ini rijeke [147]. Na podrucju Brodskog Posavlja zabiljezene su
1579. godine sljedece vodenice: u Brodu Cetiri, u DubocCcu dvije [147]. Tradicija mlinarenja
nije nestala s Osmanlijama jer su doseljeni graniCari nastavili koristiti njihove mlinove i
izradivati nove, no rad se zbog, nemogucnosti pravilnog koriStenja, morao prekidati u
susnim godinama ili tijekom velikih hladnoca (slika 13). U 18. stoljecu dolazi do pada broja
vodeni€arskih mlinova na rijeci Savi zbog regulacije, pa naredbom dolazi do uklanjanja
mlinova i gradnje nasipa koji su sluzili za vucu lada konjskom snagom [140, 149, 150]. U
XIX. stoljecu mlinarstvo na Savi bilo je tema rasprava u Hrvatskome saboru, kada je dr.
Makso LoncCarevic isticao gospodarsku vaznost mlinova i traZio poboljS8anje prometne
povezanosti. On je u to vrijeme bio Zupnik u DubocCcu pa je iz prve je ruke svjedocCio
problemima do kojih je doslo [151], dok je dr. Iso KrSnjavi naglasavao njihovu vaznost za
seljaCko gospodarstvo [152]. Mlinovi su radili neprekidno, a odredbe iz 1891., 1903. i
1914. godine izuzimale su mlinare od nedjeljnog pocinka pa su mlinari mogli raditi sedam
dana u tjednu [153, 154, 155].

1.5.6.2. Ketuski mlinovi

Posebnost ovog dijela Brodskog Posavlja su ketuski mlinovi. Ketusi su dioni¢ari mlinova,
vlasnici udjela u ketuSkom mlinu, Cija su prava i obveze definirana ugovorima. Mlinovi su
okupljali najmanje dvadesetak ketuSa, a poslovanjem je upravljao vojvoda ili starjeSina.
Cesto je bio zaposlen mlinar koji je Zivio u mlinu, dok su ketusi dovozili pSenicu i placali
usur, postotak mljevenja [156, 157]. Zbog regulacije Save i povecanja prometa, mlinovi i
vodenice prebaCene su na rijeku Orljavu. Prema dostupnim podacima ondje su prvi
mlinovi izgradeni oko 1844. godine, a oko 1900. postojalo ih je devetnaest na potezu od
usSc¢a Orljave u Savu do Pleternice [150, 158]. NajviSe je saCuvanih primarnih arhivskih
izvora s podrucja opcine Koba$ koja je pripadala Kraljevskoj kotarskoj oblasti u Oriovcu

(1881. - 1886.) potom Brodu na Savi, u kojoj su aktivnho djelovala tri ketuska mlina:
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bebrinski, kutski i kaniski, prema mjesta iz kojih su bili ketusi, uz domace ljude iz Kobasa
[158].

Bebrinsko-banovacki ketuski mlin

Bebrinski mlin radio je od sredine XIX. stolje¢a, a prvi podaci datiraju iz 1858. godine. Mlin
je moderniziran 1937. godine ugradnjom turbine. Mlin je prestao s radom pocetkom 1980-
ih [159].

Kutski ketuski mlin

Kutski ketuski mlin spominje se sredinom XIX. stolje¢a [160]. Mlin je moderniziran 1940.,
a kasnije je uveden parni pogon (vatrenka) [161]. Mlin je prestao raditi 1989. godine [158,
159].

Kaniski ketuski mlin
Kaniski mlin, najblizi LuZanima, radio je od druge polovice XIX. stolje¢a. Izmedu 1858. i
1867. nazivan je ,Mollo Novak®, a potom je preimenovan u Kaniski ketuski mlin. Bio je

aktivan sve do meduratnog razdoblja (slika 14) [160].
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Slika 13. a) vodenica na Dravi [162]; b) vodenica na Muri oko 1950. godine [163]; c)
vodenica na Savi kraj sela KaniZza (Zavod za javno zdravstvo Brodsko-posavske Zupanije)
d) vodenica na Savi prva polovica XX. st. (Muzej Brodskog Posavlja, Zbirka fotografija
MBP — 25990)

Slika 14. Unutradnjost mlina u KaniZi

(Fotografija Marina Bari¢ Gacic¢, 2026.)
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Mlinovi na podruc€ju endemskog podrucja obuhvacali su vodenice do njihova nestanka
kao i druge primitivnije seoske mlinove s mlinskim kamenom (slika 12) sve do izgradnje
modernog mlina u Brodskom Stupniku 1989. godine veéeg kapaciteta s planskim sitom
velikog ucinka, te silosa 2.400 tona za Cuvanje zitarica izgradenog 1958. godine koji iste
godine zapocinje s radom (slika 15). U kontekstu BEN-e ovaj veliki silos doveo je do
fenomena dilucije jer su se u ovom silosu Cuvali usjevi s polja koja se nalaze u
endemskom i neendemskom podrucju $to i u slu€aju da koja sjemenka Aristolochia
clematitis ,promakne” tijekom separacije, pridonosi znacajnom smanjenju izlozenosti AA-
u koje postaje neznacajno. Razlike u lokalnoj i centraliziranoj preradi psenice prikazane

su u prilogu 4 tablici 7S.

Slika 15. Silos i mlin u Brodskom Stupniku (Fotografija lvan Brzi¢, 2025.)

1.5.6.3. Tehnoloski razvoj i modernizacija mlinarstva

U drugoj polovici XIX. stolje¢a mlinarstvo ulazi u razdoblje temeljite tehnicke i
organizacijske transformacije. Tradicionalni oblici mljevenja, koji su stolje¢ima pocivali na
primjeni mlinskog kamenja i pogonu vodom ili vjetrom, postupno su zamijenjeni
mehaniziranim sustavima temeljenima na valjkastim mlinovima. Ovaj tehnoloSki skok
predstavljao je prekretnicu u povijesti prerade zitarica i jedan od klju¢nih koraka prema
formiranju moderne prehrambene industrije [164]. TehnoloSki procesi koji su koristeni u
svijetu, s odmakom vremena primjenjivani su i u endemskom podrucju, a njihov detaljniji

prikaz nalazi se u prilogu 5.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA | HIPOTEZA

Glavni cilj

Analizirati promjene prevalencije Balkanske nefropatije izmedu vremenskoga perioda

kada su koriSteni mali lokalni mlinovi u kojima su seljaci mljeli vlastitu pSenicu i kada su

koristili odredenu opremu za CiS¢enje mase zrna koja nije bila dovoljno dobra u odvajanju

sjemenki korova i vremenskoga perioda nakon $to su uvedeni moderni strojevi, herbicidi

i suvremena mlinarska tehnologija.

Specifi€ni ciljevi

1.

Odrediti dolazi li do pada prevalencije Balkanske nefropatije i moze li se prema trendu

pretpostaviti potpuni nestanak ove bolesti.

Odrediti promjene incidencije novih bolesnika s Balkanskom nefropatijom koji pocinju
lije€enje hemodijalizom u lokalnoj bolnici u Slavonskom Brodu i novih bolesnika koji
su operirani u toj bolnici zbog karcinoma prijelaznog epitela gornjeg dijela mokraénog

sustava, a Zivjeli su vise od 15 godina u endemskom podrudju.

Odrediti uCestalost drugih faktora rizika za kroni€nu bubreznu bolest (arterijska
hipertenzija, Secerna bolesti, pretilost, dislipidemije) i usporediti karakteristike
seoskog stanovnisStva endemskog Zarista s karakteristikama seoskog stanovnistva u

regijama gdje nema dokazane Balkanske nefropatije.

Prouciti ekologiju vrste Aristolochia clematitis na temelju vegetacijskih snimki, te
istraziti Sirinu ekoloSke niSe i njezinu diferencijaciju na cijelom podrucju
rasprostranjenosti vrste, koriste¢i Indeks ekoloSke specijalizacije (ESI) vrste, te

analizirati podrucje regija uklju¢enih u ovo istrazivanje.
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5. Odrediti prisutnost bilike vucja stopa (Aristolochia clematitis) na poljoprivrednim
povrSinama na kojima se uzgajaju zitarice u endemskom podrucju i usporediti ju s
pojavnoS¢u na poljoprivrednim povrSinama na kojima se uzgajaju zitarice u

neendemskim podrucjima.

6. Odrediti koncentraciju aristolohi¢ne kiseline u Zitu i tlu poljoprivrednih povrsina

endemskoga i neendemskoga podrucja.

7. Analizirati razlike u poljoprivrednoj i mlinarskoj tehnologiji te gospodarenju pSenicom
i braSnom izmedu dva vremenska perioda, (period prije 1970.godine i period nakon

2005. godine) u endemskim i neendemskim selima.

Hipoteza istrazivanja

Napredak u tehnologiji Zetve (vrSenje, separacija) koji se dogodio prije 60-ak godina
smanijio je izloZzenost aristolohi¢noj kiselini zbog manje konzumacije aristolohicnom
kiselinom kontamiranoga kruha Sto za posljedicu ima pad prevalencije Balkanske

nefropatije.
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3. ISPITANICI | METODE

Ova doktorska disertacija obuhvac¢a dva podrucja istrazivanja. Prvo podrudje je

epidemiolosko-klini¢ko istrazivanje u kojem se analiziraju promjene prevalencije BEN-a
ovisno o nacinu primjenjivanih poljoprivrednih i mlinarskih tehnologija, te usporedba
obiliezja stanovnika endemskih sela s obiljezjima stanovnika sela izvan endemskoga

podru€ja s ciliem utvrdivanja postojanja razlika u ostalim Cimbenicima rizika za KBB.

Drugo podrucje vezano je za analize promjena poljoprivredne i mlinarske tehnologije, te
utvrdivanje postoje li razlike prisutnosti biljke Aristolochia clematitis na poljima u
endemskom podrucju u odnosu na neendemska podrucja, uz analize koncentracije AA-a

u sjemenkama pSenice i tlu. Zbog toga je i opis ispitanika i metoda podijeljen u dva dijela.

3.1. Epidemiolosko-klini€ki dio istrazivanja

U ovaj dio istrazivanja ukljuCeni su ispitanici iz dva velika znanstveno-istrazivacka
projekta: (i) projekt Ministarstva znanosti, obrazovanja i sporta br. 108-0000000-0329
.,endemska nefropatija u Hrvatskoj - epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza
(ENAHR)“ (ii) projekt ,Epidemiologija hipertenzije i unos kuhinjske soli u Hrvatskoj (EHUH
2)¢, financiranog od strane Hrvatske zaklade za znanost, IP-2016-06-9033. Oba projekta

bila su pod voditeljstvom akademika Jelakovica.

3.1.1. Odabir ispitanika, klini¢ki pregled i upitnici

3.1.1.1. Odabir ispitanika za odredivanje prevalencije Balkanske nefropatije

U ovom dijelu analiza koristeni su podaci prikupljeni u projektu “Endemska nefropatija u
Hrvatskoj - epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza“. U terenskom istraZivanju tzv.
.perlustracijama“ ukupno je uklju¢eno 2523 punoljetna stanovnika iz devet endemskih
sela: Kaniza, Bebrina, Banovci, Slavonski Koba$, Zivike, Pritac, Sumece, Zbjeg i
Dubocac, te tri kontrolna sela: Klakar, Donja Bebrina i Rastu$je (tablica 3). U istraZivanju
su sudjelovali lije€nici, medicinske sestre i tehniCari Zavoda za arterijsku hipertenziju,
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu Klinike
za unutarnje bolesti te Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog

centra Zagreb, Opce bolnice ,Dr. Josip Bencevi¢* u Slavonskom Brodu i Zavoda za javno
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zdravstvo Brodsko — posavske Zupanije, te lije€nici obiteljske medicine iz Slavonskog
Kobasa, Bebrine i Luzana. Istrazivanje je zapoCelo nakon dobivenih eti¢nih odobrenja
nadleznih institucija, odrzanih javnih tribina u endemskim selima, te uz potpisani
informirani pristanak ispitanika. Svi punoljetni stanovnici ispitivanih sela su dobili na ku¢nu
adresu termin ambulantnog pregleda uz uputu o moguénosti dogovora i dobivanje
informiranoga pristanka za sudjelovanje. U provedbenom smislu istrazivanije je podijeljeno
u dva dijela, prvi u mjesnoj ambulanti te drugi u ku¢ama stanovnika. Prvi dio se sastojao
od klinickog pregleda, osobne i obiteljske anamneze, uzimanja uzorka krvi nataste i
drugoga jutarnjeg uzorka mokrace te ultrazvucénog pregleda urotrakta. Odmah po
uzorkovanju uzorci su pripremljeni i pohranjeni na suhom ledu, te transportirani u Klinicki
zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolnickog centra Zagreb gdje su po
primitku analizirani. U drugom dijelu istrazivanja lije¢nici su ,od vrata do vrata u
domacdinstvima sela“, ujednacenom metodom provodili detaljan epidemioloski upitnik i
mjerili AT. IspitivaCi su u nekoliko navrata obilazili domacinstva ukoliko su ukucéani bili
odsutni. Uzorci i upitnik ispitanika su bili Sifrirani unaprijed definiranim jedinstvenim
Sesteroznamenkastim identifikacijskim kodom. Istrazivanje je obuhvatilo znacajan i
usporediv postotak ispitanika iz pojedinog sela u odnosu na prethodne perlustracije
(tablica 4).
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Tablica 4. Udio stanovniStva iz pojedinog sela ukljuCen u istrazivanje

Selo Podrugje Punolljvetno Preglvedano
stanovnidtvo (N) | stanovnistvo N (%)

Slavonski Koba$ endemsko 893 750 (84)
Zivike endemsko 183 125 (68)
PriCac endemsko 76 63 (83)
Kaniza endemsko 561 297 (53)
Bebrina endemsko 350 203 (58)
Banovci endemsko 250 149 (60)
Sumeée endemsko 415 330 (80)
Zbjeg endemsko 336 231 (69)
Dubocgac endemsko 163 131 (80)
Ukupno endemsko 3.227 2.279 (70,6)
Donja Bebrina neendemsko 317 227 (72)
Klakar neendemsko 201 181 (90)
Rastusje neendemsko 219 135 (62)
Ukupno neendemsko 737 543 (73,6)
Ukupno 3.964 2.822 (71,1)

Od ukupnog broja od 2822 ispitanika, 299 nije potpisalo suglasnost te su iskljuceni iz

istrazivanja. Na slici 16 prikazan je dijagram ukljuCivanja konacnog broja od 1500

ispitanika.
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Ukupan broj ispitanika ukljuéen u studiju
N = 2,523
860 muskaraca (34,1%)
1,663 Zena (65,9%)

Iskljuéeno zbog nedostatka
kljucnih klinickih i
demografskih podataka

n=330

N=2,193
860 muskaraca (39,2%)
1,333 Zena (60,8%)

3 mokrace

n =537

Iskljuéeni zbog nepouzdanosti
uzorka mokrace
(specifitna teZina

-
Nisu predali jutamji uzorak J

<1,002 ili >1,030)

n=126
Iskljuéeni zbog akutnog
> uroinfekia
n=30
v
Konatan broj ispitanika uklju¢en u analizu
N = 1,500
Endemska sela Neendemska sela
N=1,135 N = 365
Muskarci 438 Musgkarci 142
(38,6%) (38,9%)

Slika 16. Dijagram ukljuCivanja ispitanika u ENAH projektu
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3.1.1.2. Metode — Klinicki pregled, definicije i upitnik

Tijekom klinickoga pregleda izmjerena je tjelesna visina, tjelesna masa, odreden indeks
tielesne mase (ITM), te izmjeren AT. Prema smjernicama Europskog druStva za
hipertenziju [165] AT je mjeren tri puta Omron digitalnim tlakomjerom s odgovaraju¢om
manzetom u sjede¢em polozaju nakon 5 minuta odmora i srednja vrijednost zadnja dva
mjerenja je smatrana konacnom vrijednoS¢u. Arterijska hipertenzija je definirana kao
vrijednost AT = 140/90 mmHg i/ili koristenje antihipertenzivne terapije. Seéerna bolest je
dijagnosticiran ukoliko su vrijednosti glukoze nataste bile vece od 7 mmol/L i/ili koriStenje
antidijabetiCke terapije. Glomerularna filtracije procijenjena je pomoc¢u 2012 CKD-EPI
jednadzbe [75]. Vrijednosti eGFR ispod 60 ml/min/1,73m? su bile grani¢ne za postavljanje
dijagnoze KBB-a, a stadiji KBB-a su definirani prema KDIGO smjernicama. OStecenje
proksimalnog tubula je smatrano prisutnim ukoliko je vrijednost a1mCR bila veéa od 31,5
mg/g kreatinina u urinu. U istrazivanju je koristen ultrazvucni aparat Siemens Sonoline Sl
250 s konveksnom sondom od 3,5 MHz za analiziranje morfologije bubrega, te mjerenje
duljine bubrega. U svrhu ispitivanja nekadasnje i sadasnje izlozenosti AA-u pripremljen je

epidemioloSki _upitnik koji sadrzava demografske podatke, podatke o bolestima i

navikama, te podatke o izloZzenosti potencijalnim nefrotoksinima s posebnim naglaskom
na izlozenost AA-u putem prehrane, kao i podatke o promjenama nacina Zivota koje su
mogle dovesti do promjene u izloZenosti toksinu usporedbom perioda prije 1970. godine
i nakon 2005. godine. Pitanja iz upitnika koja su analizirana u ovom radu su podijeljena u
podskupine: (i) socio—demografski podaci i podaci o porodici tj. ku¢anstvu (ii) podaci o
navikama (npr. pusenje); (ii) podaci o sijanju pSenice, nacinu obrade, vrsidbi, stanju polja
prije 1970. godine i nakon 2005. godine (iv) podaci o vidanju Aristolochia clematitis (vucja
stopa) na poljima i njenih sjemenki medu sjemenkama Zzita namijenjenim za brasno prije
1970. godine i nakon 2005. godine; (v) podaci o mljevenju brasna, pripremi te konzumaciji
kruha prije 1970. godine i nakon 2005. godine. Kako bi se ispitale tehnoloSke promjene i
promjene u nacinu zivota koje su mogle dovesti do smanjivanja izloZzenosti AA-u,
analizirali smo imaju li stanovnici sela u istoj mjeri polja i siju li pSenicu, da li je doslo do
promjena uporabe herbicida, kombajna, vidanja korova na poljima i promjena u nabavci

brasna i kruha sada u odnosu na prije 1970. godine i nakon 2005. godine. Takoder smo
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analizirali postoji li razlika u vidanju Aristolochia clematitis (vu€ja stopa) i njenih sjemenki
medu sjemenkama namijenjenim za brasno u endemskim selima sada u odnosu na period
prije 1970. godine i nakon 2005. godine. Pitanja iz upitnika €ine logicki slijed dokaza o
potencijalnoj, nekadasnjoj izlozenosti AA-u, a znacajni povijesni dogadaji zivota seljaka
(vodovod, mlin, komasacija, nasip) su koristeni kao vremenska okosnica tijekom
ispitivanja o periodu prije 1970. godine i nakon 2005. godine. IzloZenost AA-u je definirana
potvrdnim odgovorom na pitanje o vidanju Aristolochia clematitis na poljima i vidanju
sjemenki Aristolochia clematitis medu sjemenkama namjenjenim za brasno. S ciliem
povecanja osjetljivosti i specifiCnosti prisje¢anja Aristolochiae clematitis (vucje stope), kao
i nepristranosti u odgovorima, dizajnirano je pet fotografija u boji veli¢ine A4 (20 x 25 cm)
s fotografijama korova i njihovih sjemenki koje je ispitanik prvo imenovao, a potom navodio
da li je neke od njih vidao i gdje ih je vidao. Osim Aristolochia clematitis (vucja stopa),
ostali slikovno prikazani korovi su bili: Ambrosia artemisiifolia (ambrozija), Agropyron

repens (pirika), Echinochloa crus-galli (koStan) i Galium aparine (sapinjac).

3.1.1.3.0dredivanje prevalencije i praéenje promjena ovisno o promjenama
tehnologije

Kako bi se napravila analiza kretanja prevalencije bolesti u hrvatskome Zaristu kroz
vremenski period od tridesetak godina populacija je klasificirana i pomoc¢u modificiranih
kriterija SZ0O-a iz 1965. godine [2]. Dijagnoza BEN-a prema modificiranim SZO kriterijima
iz 1965. godine je postavljena ukoliko su prisutni svi sljedeci elementi: a) pozitivha
obiteljska ili anamneza domacinstva na BEN; b) proteinurija (a1mCR > 14 mg/g ili a1mg
> 10 mg/L) c) anemija (Hgb muskarci <120 g/, zene <113 g/l); d) azotemija (serumski
kreatinin> 132,6 pmol/l) ili kombinacija b+c+d ili a+b+c uz iskljuenje ostalih uzroka
bubrezne bolesti. Osoba se proglasava sumnjivom da boluje od BEN-a ukoliko su
ispunjeni a+b ili b+c, a ugrozene osobe su one koje Zive u kucanstvima gdje je bilo
oboljelih od BEN-a, to jest gdje je porodi€na anamneza pozitivha. Prevalencija BEN-a je
izraZzena u obliku postotka, a vrijednosti su dobivene dijeljenjem oboljelih od BEN-a i
ukupnog broja stanovnika pojedinog endemskog sela prema vazeéem popisu

stanovnistva iz 2011. godine [166].
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3.1.1.4.0dredivanje promjena incidencije novih bolesnika lijecenih dijalizom

Podaci za ovu analizu prikupljeni su iz arhive Opce bolnice ,Dr. Josip Bencevic¢“ u
Slavonskome Brodu. Po godinama je analiziran broj bolesnika koji su poceli s lijeCenjem
hemodijalizom zbog BEN-a i broj bolesnika koji su operirani s dijagnozom UUC-a, a Zivjeli

su u endemskom kraju dulje od 15 godina.

3.1.1.5.0dredivanje ucestalosti drugih faktora rizika za kronicnu bubreznu bolest i
usporedba obiljeZja ispitanika endemskoga kraja s obiljezjima drugih seoskih
sredina u Hrvatskoj

U ovom dijelu analiza koristeni su podaci prikuplieni u projektu ,Epidemiologija
hipertenzije i unos kuhinjske soli u Hrvatskoj, EHUH 2“ . U istraZivanje su bili uklju¢eni
lije€nici obiteljske medicine s popisa lijeCnika ugovorenih djelatnosti opCe obiteljske
medicine Hrvatskoga zavoda za zdravstveno osiguranje, koji su analizirali i pregledali
ispitanike uklju€ene u istrazivanje. Ispitanici stariji od 18 godina bili su pozvani da sudjeluju
u istraZivanju nasumi¢nim odabirom iz opée populacije pomoc¢u randomizacijskih listi,
kreiranih putem raCunalnoga programa za randomizaciju. Randomizacijska lista bila je
podijeliena u Sest kategorija ovisno o broju osiguranika (BO) u ordinaciji pojedinog
ljeCnika obiteljske medicine (<500, 501<B0O<1000, 1001<BO<1500, 1501<B0<2000,
2001<B0<2500 i 2501<B0O<3000). Lije¢nik obiteljske medicine odabrao je kategoriju koja
odgovara njegovom broju osiguranika te iSCitao brojeve s randomizacijske liste koji
predstavljaju brojeve kartona osiguranika. Osiguranike odabrane randomizacijskom
listom lijeCnik je telefonski pozvao te uklju€io u istrazivanje ovisno o iskljuCujuéim i
uklju€ujucim kriterijima. Randomizacijski postupak te nacin primjene iskljucnih i uklju¢enih

kriterija osigurao je da uzorak u ovom istrazivanju bude slucajan. Ukljuceni i iskljuéni

kriteriji su bili isti kao u ranije navedenom istrazivanju, osim §to je u EH-UH 2 projektu
dodatni kriterij bila COVID - 19 infekcija unutar zadnja 3 mjeseca.
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3.1.1.5.1.Tijek istrazivanja, metode i upitnik

U EHUH 2 istrazivanju ako ispitanik nije ispunjavao iskljuéne/ukljucene kriterije ili ukoliko
je odbio sudjelovati u istrazivanju, lijeCnik je odabrao sljedeéeg ispitanika kojeg je
telefonski pozvao na sudjelovanje u istrazivanju. Prilikom telefonskog razgovora lijecnik
obiteljske medicine ispitaniku je objasnio ciljeve istraZivanja, zatrazio usmenu suglasnost
za sudjelovanje u istrazivanju te najavio dolazak patronazne sestre u kuénu posjetu.
Tijekom kucne posjete ispitanici su potpisali suglasnost o sudjelovanju u istraZivanju.
Nakon Sto su sudionici uklju€eni u istrazivanje, medicinske sestre, ¢lanice mobilnog tima
za preglede (engl. Medical Examination Team, MET) dogovorile su termin ku¢ne posjete
nakon Cega je svaki ispitanik bio pozvan na ambulante preglede. Ambulantni pregledi
organizirani su u proljetnim i jesenskim mjesecima, petkom i subotom. Ambulantni
pregledi sastojali su se od tri glavna dijela: (a) anketni upitnik, (b) fizikalna,
antropometrijska mjerenja i (c) vadenje krvi, prikupljanje prvoga jutarnjeg urina i predaja
uzorka 24-satnog urina. Medicinske sestre, lijeCnici, ljekarnici , specijalizanti i studenti
medicine koji su bili ¢lanovi MET-a bili su educirani za prikupljanje klinickih i istraZivackih

podataka na standardiziran nacin (slika 17).
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LOM poziva osiguranike da se ukljuce u
istrazivanje, koristeéi randomizacijske liste,
prema definiranim kriterijima

Ukljuénifiskljuéni kriteriji

Ispitanici potpisuju suglasnost,

ispunjavanju anketni upitnik te se .| Kuénaposjeta od strane
naprave prva mjerenja AT sréane patronainih sestara
frekvencije

1. Anketni upitnik
2. Antrpometrijska mjerenja
3. Vadenje krvi, uzorak prvog Ambulantni pregled
jutarnjeg urina te predaja 24-satnog
uzorka urina
Y
Transport i laboratorijska

analiza uzoraka
(krv, uzorci urina)

A

Analiza i obrada podataka

l

Utvrdena prevalencija AH i ucestalost
prekomjermnog unosa kuhinjske soli u
Hrvatskoj

Slika 17. Dizajn EHUH 2 istraZivanja

Nakon ukljuenja ispitanika u istrazivanje od strane lijeCnika obiteljske medicine,
patronazne sestre su u dogovoru s ispitanicima dogovorile termin kuéne posjete. Po

zavrSetku kuénih posjeta ispitanici su bili pozvani na ambulantne preglede. 1) Kucna
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posjeta i_ambulantni _pregled. Tijekom kucne posjete ispitanik je potpisao pismenu

suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju. Nakon potpisivanja pismene suglasnosti za
sudjelovanje, svakom je ispitaniku dodijeljen osobni identifikacijski kod radi anonimizacije,
te su obavljena prva mjerenja AT-a i sr€ane frekvencije. Osnova prikupljanja podataka bio
je strukturirani anketni upitnik. Svi prikupljeni podaci upisani su u Microsoft Excel
(Microsoft), proCis¢eni i pohranjeni u bazu. Ispitanici su za vrijeme kuc¢ne posjete dobili
upute o pravilnom prikupljanju i rukovanju urinom tijekom 24-satnog razdoblja, te upute
da budu nataste 12 sati prije pregleda na kojem c¢e se uzeti uzorci krvi. Na kraju kuénih
posjeta, ispitanici su bili pozvani na ambulantne preglede. Nakon zavrSene ku¢ne posjete
svi uklju€eni ispitanici pozvani su na ambulantne preglede koji su se odrzavali u proljetnim
(oZujak — lipanj) i jesenskim (rujan — studeni) mjesecima u periodu od 8 do 13 h (petkom
i subotom). Provodili su se u tri koraka: (a) anketni upitnik, (b) fizikalna, antropometrijska
mjerenja i (c) vadenje krvi, prikupljanje uzorka jutarnjeg urina i predaje 24-satnog uzorka
urina. Ambulantni pregledi ispitanika obuhvacali su sljedece: ispunjavanje anketnog
upitnika, mjerenje antropometrijskih podataka ispitanika (OMRON dijagnosticka vaga BF
511, Kyoto, Japan), mjerenje brahijalnoga AT-a, centralnoga AT-a i krutosti velikih krvnih
zila (PWV, uredaj IEM Mobil-O-Graph PWA, Stolberg, Njemacka), snimanje
elektrokardiograma (EKG), te vadenje krvi, prikupljanje jutarnjeg urina i preuzimanje 24-
satnog urina. Sve laboratorijske analize napravile su se u centralnome laboratoriju u KBC
Zagreb, istom koji je koriSten i u perlustracijama. Osiguran je adekvatan transport uzoraka
(nakon centrifugiranja uzorci su ¢uvani na suhom ledu u kutijama od stiropora) kako bi u

laboratorij KBC-a Zagreb stigli u odgovaraju¢em stanju. Anketni upitnik koristen je za

prikupljanje podataka o: demografskim podacima ispitanika (dob, spol, mjesto
stanovanja), socioekonomskom statusu (SES), Zivotnim stilovima (tjelesna aktivnost,
pusenje, konzumacija alkohola, prehrana) ukljuCujuci i uCestalost konzumacije hrane s
visokim udjelom kuhinjske soli, znanju o prehrambenoj soli, osobnoj i obiteljskoj anamnezi
upitnika za lije€nike. Mjerenje AT-a, tjelesne visine i mase vrSeno je na isti nacin kao u

ENAH istrazivanju.
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3.1.1.5.2. Laboratorijske metode

U oba istrazivanja koriStene su iste metode i analize su vrSene u istom laboratoriju u
KlinicCkom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolni¢kog centra Zagreb. Od
bioloSkih uzoraka od ispitanika su se za potrebe istrazivanja uzimali uzorak prvog i drugog
jutarnjeg urina te uzorak 24-satnog urina i uzorak krvi na taste. Svakom ispitaniku je
izvadeno 20 ml krvi nataste, od ¢ega 10 ml u epruvetu s EDTA za odredivanje crvene
krvne slike, a 10 ml u epruvetu sa smolom za biokemiju. Ispitanici su dobili upute da budu
12 sati nataste prije ambulantnog pregleda na kojemu im se izvukla krv iz vene. Svi nize
navedeni biokemijski parametri mjereni su na uredaju Cobas ¢ 501, Roche (Roche, Basel,
Svicarska). Za odredivanje biokemijskih parametara koristile su se sliedeée mjerne
metode: urati: fotometrija s urikazom i askorbat-oksidazom standardizirana prema ID/MS-
u; uredaj: Cobas ¢ 501, Roche kreatinin: enzimatska s kretinazom standardizirana prema
ID/MS-u glukoza: UV fotometrija s heksokinazom standardizirana prema ID/MS-u, uredaj
kolesterol: fotometrija s kolesterol-oksidazom (CHOD-PAP) standardizirana prema
ID/MS-u trigliceridi: fotometrija s glicerofosfat-oksidazom (GPO-PAP) standardizirana
prema ID/MS-u HDL kolesterol: enzimatska homogena s modificiranim polietilen-glikolom
(PEG) i alfa-ciklodekstran-sulfatom standardizirana prema CDC referentnoj metodi,
uredaj LDL kolesterol: homogena enzimatska kolorimetrija ili racunski prema Friedewaldu
ako je koncentracija triglicerida manja od 4 mmol/L i ako nisu prisutni hilomikroni albumin:
nefelometrija standardizirana primarnim ERM-DA470 kalibratorom i sekundarnim master-
kalibratorom, uredaj: BN Prospec nephelometer, Siemens; kalij: indirektna potenciome-
trija standardizirana primarnim kalibratorom, uredaj natrij: indirektna potenciometrija
standardizirana primarnim kalibratorom kalcij: fotometrija s NM-BAPTA standardizirana
SRM 956¢ referentnim materijalom razine 2 anorganski fosfati: fotometrija UV s amonij-
molibdatom standardizirana prema NERL primarnom referentnom materijalu. Albumin i a-
1-mikroglobulin  u mokraéi odredivani su iz drugoga jutarnjeg uzorka lateks -
imunonefelometrijskom metodom standardiziranom primjenom primarnog kalibratora
ERM-DA470 na uredaju Behring Nephelometer Analyzer Il uz osjetljivost metode od 3,0
mg/L za albumin i 0,4 mg/dL za alfa-1-mikroglobulin. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine

ovisno o omjeru albumin/kreatinin u urinu (ACR): A) <30 mg/g; B) >30 i <300 mg/g; C)
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>300 mg/g. Prema omjeru a-1 mikroglobulina i kreatinina podijeljeni su u dvije grupe (a-

1CR <31.5 mg/g versus >31.5 mg/qg).

3.2. Istrazivanja vezana uz distribuciju/prisutnost biljke Aristolochia clematitis na
poljima (odredivanje nise), utvrdivanje prostornog koristenja zemljista kod skupine
bolesni/sumnjivi i skupine zdravi i odredivanje prisutnosti aristolohi¢ne kiseline u

tlu i pSenici

3.2.1. Definiranje ekoloske niSe vrste Aristolochia clematitis na cijelom arealu
Definiranje ekoloSke niSe je obavljano analizom uzoraka stvarnog pojavljivanja vrste u
razliitim stanistima te kvantificiranjem Sirine i diferencijacije njezine ekoloske prilagodbe.
Istrazivanje je provedeno u tri temeljna koraka: (1) opis ekoloSke nise pomocu okolisnih i
vegetacijskih pokazatelja, (2) analiza stupnja ekoloSke specijalizacije primjenom indeksa
ESI, i (3) usporedba karakteristika niSe izmedu rubnih i srediSnjih dijelova areala vrste.

1. Veqgetacijske snhimke i priprema podataka

Osnovni podaci za analizu ekoloSke niSe prikupljeni su iz Europskog vegetacijskog arhiva
[167] gdje je 9. studenog 2022. preuzeto ukupno 3.239 vegetacijskih snimki koje
dokumentiraju prisutnost vrste Aristolochia clematitis. Vegetacijske snimke definiraju
sastav vaskularne flore na standardiziranoj povrsini, uz procjenu pokrovnosti svake vrste
prema klasi¢noj srednjoeuropskoj fitocenoloskoj metodi [168]. Za potrebe homogenizacije
baze podataka iz svake snimke uklonjene su nevaskularne vrste, dok su viSestruka
pojavljivanja istih vaskularnih biljaka u razliitim vegetacijskim slojevima objedinjena u
jedan zapis. Kako bi se smanjio efekt prekomjernog uzorkovanja iz ekoloSki slicnih
podrucja, provedena je geografska stratifikacija temeljem mreze MGRS (Military Grid
Reference System), gdje su Cetiri osnovna kvadranta veli€¢ine 100 km spojena u kvadrante
200 x 200 km na kojima su radene analize [169]. Ova gruba prostorna rezolucija
omogucila je uklju€ivanje veceg dijela areala vrste u analizu, izbjegavajuci iskljuCivanje
slabo uzorkovanih regija koje bi pri finijoj rezoluciji bile eliminirane. Za svaki takav kvadrant
izraCunata je Bray-Curtisova mjera sli¢nosti izmedu svih parova vegetacijskih snimki [170]

te je primijenjena metoda ponovnog uzorkovanja vegetacijskih snimki (Heterogeneity-
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constrained random resampling — HCR [171], kojom se bira podskup snimki Kkoji
maksimizira taksonomsku raznolikost. U kvadrantima s vecom kompozicijskom
heterogeno$¢u odabran je veci broj snimki [5-20], sukladno preporuci autora Wiser & De
Caceres [172]. Rezultirajuci ,cjelokupni skup podataka“ sadrzi 851 vegetacijsku snimku i
2.168 biljnih vrsta te je koriSten za opis ukupne ekoloske niSe vrste Aristolochia clematitis
(slika 18).

3239 vegetacijskih snimki

\ 4

Uklonjene nevaskularne vrste

\4

Objedinjena viSestruka pojavljivanja

Y

Geografska stratifikacija temeljem mreze MGRS

Y

IzraCunata Bray-Curtisova mjera sli¢nosti

Y

Ponovno uzorkovanje vegetacijskih snimki (HCR)

Y

Wiser&De Caceres postupak za kvadrante
s ve¢om kompozicijskom heterogeno$cu

,| IskljuCeni kvadrantis < 10
prikladnih vegetacijskih snimki

\
45 kvadranta
718 snimki
1918 biljnih vrsta

Slika 18. Dijagram odabira kvadranata za analizu ekoloSne nise
MGRS= Military Grid Reference System; HCR= Heterogeneity-constrained random resampling
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2. Indeks ekoloSke specijalizacije (ESI) i analiza diferencijacije niSe

Diferencijacija realizirane ekoloSke niSe izmedu razli€itih geografskih regija procijenjena
je pomocu indeksa ekoloske specijalizacije (ESI) [173]. Ova metoda koristi multiplikativhu
beta-raznolikost za mjerenje sliCnosti vrsta koje se supojavljuju s analiziranom vrstom.
Prema teoriji Fridleyja i suradnika [174] specijalistiCke vrste imaju tendenciju pojavljivanja
unutar stabilnih zajednica s ponavljaju¢im skupinama vrsta, dok se generalistiCke vrste
javljaju unutar taksonomski raznolikih zajednica s visokom fluktuacijom sastava. U analizi
je koristen softver R [175] i ,theta® biblioteka [176], a ESI je raunan samo za kvadrante
koji su sadrzavali najmanje deset prikladnih vegetacijskih snimki, ¢ime su u analizu
uklju€ena 45 kvadranta, ukupno 718 snimki i 1.918 biljnih vrsta. Za dodatnu usporedbu
ekoloskih obrazaca u sredisSnjim i perifernim dijelovima areala odabrana je srediSnja regija
i tri rubne (isto¢na - |, sjeverna - S i zapadna - Z). Juznu rub areala nije analiziran zbog
malog broja podataka u tom podrucju. Svaka regija definirana je nizom od triju uzduzno
spojenih kvadranata (slika 19).

3. Okolisni podaci i indikatori stanista

Vegetacijske snimke klasificirane su prema EUNIS tipu stanista (3. hijerarhijska razina),
koristeCi ekspertni sustav EUNIS-ESy v. 2024-06-01 [177], te dodatno prema
vegetacijskim razredima iz EuroVegCheckliste (96. Makroklimatski uvjeti za svaku snimku
odredeni su pomocu 19 bioklimatskih varijabli iz baze CHELSA v2.1 [178]. Za
kvantificiranje mikrostaniSnih karakteristika koriStene su Ellenbergove indikatorske
vrijednosti (EIV) za svjetlost, vlagu, temperaturu, pH i hranjive tvari [179] dok su
antropogeni pritisci procijenjeni pomocu indikatora poremecaja stanista [180], ukljuCujuci
ukupnu jacinu poremecaja, poremecaj tla, intenzitet ispase i intenzitet kosnje.
Ellenbergove indikatorske vrijednosti predstavljaju ordinalne ekoloske indekse koiji biljnim
vrstama pridjeljuju polozaj duz glavnih okoliSnih gradijenata. Koriste se za indirektnu
bioindikaciju staniSnih uvjeta putem sastava vegetacije raCunanjem srednje vrijednosti
svih vrsta prisutnih na nekoj plohi za svaki pojedini ekoloski gradijent. Neponderirane
srednje vrijednosti svih indikatora izraCunate su pomoc¢u programa JUICE [181].

Geografski centroid svih snimki odreden je u QGIS okruzenju (algoritam ,Mean
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coordinate(s)“), dok su udaljenosti pojedinih kvadranata od sredista izracunate funkcijom

,Distance matrix“ [182].
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Slika 19. Prikaz regija za usporedbu ekoloSkih obrazaca promatrane vrste Aristolochia

clematitis [68]
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3.2.2. Odredivanje prisutnost biljke Aristolochia clematitis na poljoprivrednim

povrsinama u Hrvatskoj

<_medimurje I

\ }stoén’o SB '-',Klalg_i ]

J

Slika 20. Podrucja na kojima je odredivana prisutnost biljke vucja stopa (Aristolochia
clematitis) na poljoprivrednim povrSinama na kojima se uzgajaju Zitarice u

endemskim i neendemskim podrucjima

Planom uzorkovanja za utvrdivanje prisutnosti bilike Aristolochia clematitis na
poljoprivrednim povrSinama odredeno je ukupno pet podruc¢ja u Republici Hrvatskoj od
kojih je jedno endemsko i Cetiri neendemska: 1. Endemsko podrucje; 2. Lonjsko polje; 3.
Podrucje isto¢no od Slavonskoga Broda — opc¢ina Klakar; 4. Medimurje; 5. Podnozje Dilja
— opc¢ina Podcrkavlje (slika 20). Na svakom od izabranih podrucja je u slijede¢im fazama
istrazivanja od 2021. do 2023. godine obavljeno terensko prebrojavanje jedinki vucje
stope koje rastu na pojedinacno uzorkovanim poljoprivrednim povrdinama. Poljoprivredne
povrSine za uzorkovanje odredene su sluajnim odabirom brojeva poljoprivrednih
katastarskih Cestica za pojedine katastarske opcine u programskom paketu Microsoft
Excel. Na endemskom podrudju izabrana je 21 Cestica (poljoprivredna povrsina), u

Lonjskom polju 24, isto€no od Slavonskoga Broda — opc¢ina Klakar 18, u Medimurju 24 i u
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podnozju Dilja — op¢ina Podcrkavlje 25 Cestica. Za odredivanje prisutnosti i kartiranje
vegetacije postoji veliki broj metoda, a izbor prikladne metode ovisi o postavljenim
cillevima [183]. S obzirom na to da smo preliminarno utvrdili najées¢i nacin rasta i
rasprostranjenosti biljaka vrste Aristolochia clematitis na istrazivanom podrucju sami smo
konstruirali najprikladniju metodu za odredivanje njene brojnosti na uzorkovanim
poljoprivrednim povrSinama kako bi Sto jednostavnije i preciznije mogli usporedivati

uzorkovana podrucja (slika 20 i slika 21).

Slika 21. Biljka Aristolochia clematitis u polju pSenice na endemskom podrudcju u

katastarskoj opcini Kaniza (fotografija lvan Brzi¢, ljeto 2022.)
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Slika 22. Prikaz poljoprivredne povrSine razdijeljene u Cetiri kategorije za odredivanje
broja vucje stope u jedinici mjerenja

a. meda (0,5 m od ruba parcele prema unutraSnjem dijelu parcele); b. unutar 2 m (2 m od mjesta
gdje zavrSava unutarnji dio mede, prema unutrasnjem dijelu parcele); c. van 2 m (2 m od ruba
parcele prema van kada je u pitanju put, Suma, kanal itd., a ne poljoprivredna Cestica); d.
centralni dio (sve unutar katastarske Cestice $to nije obuhvacéeno kategorijama meda i unutar 2
m).

Na svakoj izabranoj poljoprivrednoj povrSini (parceli) brojno stanje biljaka vrste

Aristolochia clematitis odredili smo u Cetiri kategorije: a. meda (0,5 m od ruba parcele
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prema unutrasnjem dijelu parcele); b. unutar 2 m (2 m od mjesta gdje zavrSava unutarniji
dio mede, prema unutrasnjem dijelu parcele); c. van 2 m (2 m od ruba parcele prema van
kada je u pitanju put, Suma, kanal itd., a ne poljoprivredna Cestica); d. centralni dio (sve
unutar katastarske Cestice Sto nije obuhvaceno kategorijama meda i unutar 2 m). Do
svake katastarske Cestice (mjesta uzorkovanja) fiziCki se pristupilo na terenu.
Poljoprivredna povrSina odnosno katastarska Cestica se obiSla po opsegu, dijagonalama,
paralelama (max. udaljenosti 20 m), pri ¢emu je utvrdivano brojno stanje biljaka
Aristolochia clematitis koje je evidentirano sukladno odredenim kategorijama. Za prirucni
alat koridten je mobilni telefon za pronalazak i geolociranje katastarske Cestice odnosno
povrSine za uzorkovanje kao i fotografiranje biljaka, metar drveni/CeliCni za odredivanje
kategorije rasta biljki Aristolochie clematitis, prijenosno ra¢unalo i blok za pisanje. Prilikom
obilaska terena i prikupljanja uzoraka (brojnog stanja biljaka) potvrdili smo unaprijed
definiranu katastarsku opc¢inu, katastarsku Cesticu, te smo upisali i ratarsku kulturu koju
smo zatekli na polju, kao i neke druge opaske koje bi mogle pomoc¢i u analizi i
razumijevanju sadasnje i nekadasnje rasprostranjenosti biljaka Aristolochia clematitis i
njezinom putu do ulaska u organizam stanovnika endemskih sela. Prisutnost biljke
Aristolochia clematitis odredivala se na svim poljima u mjesecima prije Zetve. Za svaki
uzorak odreden je opseg parcele/katastarske Cestice/poljoprivredne povrSine koja se
obraduje putem online dostupnih programa, zemljiSnih knjiga, Geoportala i Arkod
preglednika [184, 185, 186]. Prema utvrdenim pojedinaénim povrSinama za svaku
kategoriju uzoraka kao i utvrdenom broju biljaka po pojedinoj kategoriji na polju, dobiveni
su podaci o stvarnom broju biljaka po m? u svakoj kategoriji uzorka (meda, unutar 2 m,

van 2 m, centralni dio).

3.2.3. Odredivanje prisutnosti aristolohi¢ne kiseline u tlu i pSenici

Odredivanje AA-a u sjemenu pSenice i u poljoprivrednom tlu na hrvatskom endemskom
podru¢ju BEN-a i kontrolnim podrudjima ucinjeno je LC-ESI-MS/MS metodom za
kvantifikaciju mikotoksina i drugih sekundarnih metabolita [187].

Uzorkovanje pSenice i tla te analiticka obrada uzoraka Poljoprivredna povrSina s koje su

uzimani uzorci najprije je podijeljena na dva dijela: 1. dio polja na kojem su zajedno rasle
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pSenica i Aristolochia clematitis; 2. dio polja na kojem je rasla Cista pSenica, bez primjesa
vrste Aristolochia clematitis. Za odredivanje povrSine pojedinacnog uzorkovanja izraden
je kvadratni €eli€ni okvir od armaturne Zice, povrSine 1 m2. Za svaki pojedinacni uzorak
okvir je slobodnim bacanjem postavljen na tlo, ¢ime su slu¢ajnim odabirom odredene
plohe povrSine 1 m?, najprije u dijelu polja na kojem su zajedno rasle pSenica i Aristolochia
clematitis, a zatim u dijelu polja na kojem je rasla Cista pSenica bez primjesa navedene
vrste. S tako odredenih ploha uzimani su uzorci pSenice na nacin da su ru¢no pobrani svi
klasovi sa sjemenom pSenice koji su se nalazili unutar Celicnog okvira, odnosno unutar
odabrane plohe povrSine 1 m2 Sjeme je potom ru¢no odvojeno iz klasova i usitnjeno
pomoc¢u muzara. Za svaki pojedinacni uzorak pripremljeno je 100 g materijala za analizu.
Uzorci su zasebno pakirani u PVC vrecice, oznaceni brojevima i pohranjeni na temperaturi
od -18 °C do analize. S istih ploha s kojih su uzimani uzorci pSenice prikupljeni su i
povrsinski uzorci tla do dubine od 15 cm. Uzorci tla takoder su pakirani u PVC vredice,
oznaceni brojevima i pohranjeni na temperaturi od -18 °C do analize. Analiza uzoraka
pSenice i tla provedena je LC-ESI-MS/MS metodom za kvantifikaciju mikotoksina i drugih
sekundarnih metabolita [187].

Istrazivanje se provodilo kroz dvije godine, i to svaka godina za sebe, stoga su i

rezultati prikazani razdvojeno. Prvo preliminarno istraZivanje: uzorkovanje pSenice i tla te

probno vrdenje kombajnom. U prvoj godini istraZivanja uzorkovanje sjemena pSenice i tla
provedeno je tijekom srpnja 2021. godine na jednoj katastarskoj Cestici u katastarskoj
opcini Slavonski Koba$, smjestenoj u blizini rijeke Save, u predjelu ,Mlini koje je pripadala
kuéanstvu s prisutnom BEN-om. Na predmetnoj je Cestici u vegetacijskoj sezoni 2021.
godine uzgajana pSenica. Tijekom terenskog obilaska utvrdena je prisutnost vise od 500
biljaka Aristolochia clematitis koje su rasle zajedno s pSenicom, pretezito uz rubne dijelove
parcele. Na biljkama vucje stope ukupno su utvrdena 93 ploda. Za potrebe istrazivanja
analizirano je 6 uzoraka sjemena pSenice i 6 pripadajucih uzoraka tla. Uzorci 1, 2 i 3 uzeti
su s ploha na kojima je zajedno s pSenicom rasla Aristolochia clematitis pri Cemu je
gustoca biljke iznosila 28, 10 i 25 biljaka/m2. Uzorci 4, 5 i 6 uzeti su s ploha na kojima
Aristolochia clematitis nije bila prisutna. Svi uzorci prikupljeni su na aluvijalnom tlu

(fluvisol), obranjenom od poplava. Nakon uzimanja uzoraka za utvrdivanje prisutnosti AA-
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a u sjemenu pSenice istoga je dana provedeno i probno vrSenje pSenice kombajnom
(Topliner 4080 Deutz Fahr) na predmetnoj katastarskoj Cestici, kako bi se utvrdila
prisutnost sjemenki i drugih dijelova biljke Aristolochia clematitis medu izvrSenim
sjemenom psenice. Kombajnom je vrSen samo rubni dio parcele na kojem su uz pSenicu
bile prisutne biljke vucje stope u fazi plodono$enja. IzvrSeno sjeme pSenice s rubnog dijela
parcele detaljno je rucno odvajano i vizualno pregledano, pri Cemu se utvrdivala prisutnost
sjemenki biljke Aristolochia clematitis medu izvrSenim sjemenom pSenice. U okviru ovoga
prvoga preliminarnog istrazivanja takoder je mjerena veliCina otvora na sitima kombajna
te je provedena usporedba sa sitima vrSalice koja su se nekada koristila u dvofaznoj

vrSidbi. U _drugom dijelu ovoga dijela istrazivanja odredene su lokacije prikupljanja

uzoraka na podruc¢ju BEN-a i na dva kontrolna podrucja (isto¢no od Slavonskog Broda -
Klakar u blizini rijeke Save i sjeverno od Slavonskog Broda, najjuzniji obronci Dilj gore)
(slika 23). Provedbom ovoga istrazivanja obuhvacene su 4 katastarske Cestice na kojima
raste pSenica, a na dijelu povrSine u pSenici su prisutne i bilike Aristolochia clematitis dvije
katastarske Cestice smjeStene su u endemskom podrucju u blizini sela Pri¢ac i LuZani dok
su druge dvije smjeStene u kontrolnim neendemskim podrucjima. Ukupno je prikupljeno
20 uzoraka pSenice i 20 uzoraka tla i to 12 uzoraka s endemskog podrucja i 8 uzoraka iz
kontrolnih podrucja (2 uzorka isto¢no od Slavonskog Broda — Klakar u blizini rijeke Save

i 6 uzoraka sjeverno od Slavonskog Broda, najjuzniji obronci Dilj gore) (tablica 5).
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Slika 23. Podrucja uzorkovanja za odredivanje prisutnosti aristolohi¢ne kiseline u zrnu

pSenice i tlu
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Tablica 5. Prikaz broja biljaka Aristolochia clematitis prema uzorcima tla i pSenice

Uzorak K.O. Podrucje AC/m? Vrsta Vrsta tla
pSenice
PSENICA — TLO UZORAK 1 Luzani Endemsko 12 Balitus Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 2 Luzani Endemsko 7 Balitus Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 3 Luzani Endemsko 0 Balitus Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 4 Luzani Endemsko 0 Balitus Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 5 Luzani Endemsko 3 Balitus Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 6 Luzani Endemsko 0 Balitus Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 7 Klakar | Neendemsko 15 Kraljica Ritska crnica,
djelomicno
hidromeliorirana
PSENICA — TLO UZORAK 8 Klakar | Neendemsko 0 Kraljica Ritska crnica,
djelomicno
hidromeliorirana
PSENICA — TLO UZORAK 9 Pricac Endemsko 7 Sofru Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 10 | Pri¢ac Endemsko 8 Sofru Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 11 | Pri¢ac Endemsko 8 Sofru Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 12 | Pri¢ac Endemsko 0 Sofru Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 13 | Pri¢ac Endemsko 0 Sofru Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 14 | Pri¢ac Endemsko 0 Sofru Aluvijalno (fluvisol)
obranjeno od poplava
PSENICA — TLO UZORAK 15 | Grabarje | Neendemsko 6 *Tavanusa Mocvarno glejna,
djelomicno
hidromeliorirana
PSENICA — TLO UZORAK 16 | Grabarje | Neendemsko 10 *Tavanusa Mocvarno glejna,
djelomicno
hidromeliorirana
PSENICA — TLO UZORAK 17 | Grabarje | Neendemsko 10 *Tavanusa Moé&varno glejna,
djelomicno
hidromeliorirana
PSENICA — TLO UZORAK 18 | Grabarje | Neendemsko 0 *Tavanusa Moé&varno glejna,
djelomicno
hidromeliorirana
PSENICA — TLO UZORAK 19 | Grabarje | Neendemsko 0 *Tavanusa Mocvarno glejna,
djelomicno
hidromeliorirana
PSENICA — TLO UZORAK 20 | Grabarje | Neendemsko 0 *Tavanusa Mocvarno glejna,

djelomicno
hidromeliorirana
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Uzorci pSenice i tla prikupljani su s poljoprivrednih povrsina koje se nalaze u katastarskim
opc¢inama Luzani i PriCac na endemskom podrucju, te Klakar i Grabarje na kontrolnom
neendemskom podrucju. Na uzorkovanim katastarskim cCesticama u 2022. godini
uzgajana je pSenica. Cilj je bio istraZiti prisutnost AA-a u sjemenu pSenice i u tlu. Na
ispitivanim poljoprivrednim povrSinama utvrdena je prisutnost biljaka Aristolochia
clematitis koje su rasle zajedno s pSenicom, uglavhom uz rubne dijelove parcela. U
istraZivanju je ukupno prikupljeno 20 uzoraka sjemena pSenice i 20 uzoraka tla (tablica
5). Uzorci su prikupljani tijekom srpnja 2022. godine na odabranim katastarskim
Cesticama, prema prethodno opisanom postupku uzorkovanja navedenom u dijelu

,2Uzorkovanje pSenice i tla te analiticka obrada uzoraka®“.

3.2.4. Utvrdivanje prostornog koristenja zemljiSta kod skupine bolesni/sumnjivi i
skupine zdravi

U okviru istrazivanja takoder smo stavili u odnos dvije skupine slu€ajnih uzoraka
bolesni/sumnijivi i zdravi, i njihove poljoprivredne povrsine koje su obradivali u katastarskoj
opcini Slavonski Kobas, kako bi utvrdili postoji li veza izmedu pojedine skupine i prostornih
podataka koji se odnose na koristenje poljoprivrednog zemljiSta u odredenim dijelovima
navedene katastarske opcine. Jedan je uzorak obuhvacéao ukupno 11 bolesnih/sumnjivih
koji pripadaju endemskim kucanstvima, a drugi uzorak 11 zdravih Kkoji pripadaju
neendemskim kucanstvima, koji su nam predstavljali dvije razliCite skupine za daljnju
obradu i analizu. Do obitelji/lku¢anstava iz skupine bolesni/sumnijivi do$lo se pretrazujuci
(staliSe dusa od 1858. do 1960. godine potom pretrazuju¢i maticu umrlih i razloge smrti
od 1949. do 1991. godine [188-193]; Parice matiéne knjige umrlih rimokatolicke Zupe
Slavonski Kobas (1886.-1946.) [194]; Maticu umrlih rimokatolicke Zupe Slavonski Kobas
(1949-2019) [195] te je utvrdeno da je osoba u uzorku umrla od bubreznih bolesti ili s
njima povezanom bolesti, te iz arhiva slavonskobrodske bolnice - oboljeli/sumnijivi
(bolesnici s operiranim tumorima i dokazanim aduktima i/ili p53 mutacijama, bolesnici s
dijagnozom BEN-e postavljenom na temelju kriterija). Do obitelji/ku¢anstava iz skupine
zdravi se doslo pretrazujuéi staliSe dusa od 1858. do 1960. godine potom pretrazujudi

maticu umrlih i razloge smrti od 1949. do 1991. godine [188-193]. Parice mati¢ne knjige
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umrlih rimokatolicke Zupe Slavonski Kobas (1886. - 1946.) [193]; Maticu umrlih
rimokatolicke Zupe Slavonski Koba$ (1949. - 2019.) [194] te je utvrdeno da nitko u porodici
(kuc¢anstvu u kojoj su Zivjeli) nije umro od bubreznih bolesti niti s njima povezanih bolesti,
niti su postojali drugi kriteriji za BEN. Prostorne podatke smo pronasli i preuzeli iz
Hrvatskog drzavnog arhiva u Zagrebu, a odnose se na: 1) Kartu iz 1855. i 1891. godine
[195]; 2) Registar posjednika zemljista iz 1856. godine, upisnik zemljisnih i upisnik kuénih
Cestica [196]. Kako su nekada karte bile u papirnatom obliku, ru¢no crtane i nisu u komadu
mogle obuhvatiti veliku povrSinu kao danas digitalne, tako je i karta katastarske opcine
Slavonski Kobas iz 1855. i 1891. godine podijeljena na 19 dijelova koji su nam posluzili
da upravo prema njima i izradimo sistematizaciju i analizu ispitivanih skupina
bolesni/sumnijivi i zdravi (slika 24). Analize smo radili prema ve¢ podijeljenoj karti u 19
predjela. Podatke koje smo dobili iz medicinskih baza o bolesnima/sumnjivima s iz sela
Slavonski Koba$ usporedivali smo s podacima iz baza Hrvatskog drzavnog arhiva
(Registar posjednika zemljista iz 1856. godine, upisnik zemljisnih i upisnik ku¢nih Cestica),
Povijesnog arhiva PozeSke biskupije (staliSe dusa od 1858. do 1960. godine), Arhiva
rimokatoliCke Zupe u Slavonskom Kobasu (matica umrlih od 1949. do 1991. godine) [188-
197] da bi svaku bolesnu/sumnijivu osobu/obitelj iz uzorka povezali s njenim katastarskim
Cesticama koje su posjedovali u vrijeme prije komasacije i prostorno ih smjestili na kartu
koju smo preuzeli iz Hrvatskoga drzavnog arhiva [196]. Takoder smo pretraZzujudi
medicinske baze podataka o bolesnima/sumnjivima iz sela Slavonski Koba$ podatke
usporedivali s podacima iz baza Hrvatskog drzavnog arhiva (Registar posjednika
zemljista iz 1856. godine, upisnik zemljiSnih i upisnik ku¢nih Cestica), Povijesnog arhiva
PoZeske biskupije (staliSe duSa od 1858. do 1960. godine), Arhiva rimokatoliCke Zupe u
Slavonskom Kobasu (matica umrlih od 1949. do 1991. godine) [188-195] i dosli do
informacija o osobama/obiteljima iz sela Slavonski Koba$ koji su u isto vrijeme bili zdravi.
Svakoj zdravoj osobi/obitelji iz uzorka pridruzili smo njene katastarske Cestice koje su
posjedovali u vrileme prije komasacije i prostorno ih smjestili na kartu koju smo takoder

preuzeli iz Hrvatskog drzavnog arhiva.
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Slika 24. Karta prostornoga koristenja zemljiSta u katastarskoj opcini Slavonski Kobas,
1891. godine [196] s oznaCenim katastarskim Cesticama uzorkovanih

zdravih (zelene tocCke) ili bolesnih (crvene tocke) posjednika.

Za oznacCavanje, obradu i prikaz prostornih podataka na kartama koristen je programski
paket Qgis [182]. Trenutno vazedi digitalni katastarski plan (DKP) za istrazivano podrucje
preuzeli smo od Drzavne geodetske uprave [198]. Kartu, iz viSe dijelova, preuzetu od
Hrvatskoga drzavnog arhiva u Zagrebu [196], najprije smo podigli u programski paket
Qgis, a zatim ju georeferencirali. Za svaki uzorak iz skupine bolesni/sumnijivi i skupine
zdravi na karti smo pronasli pripadajuce katastarske Cestice koje su koristili. ToCkom smo

oznacili na karti (zelenom bojom zdravi, crvenom bojom bolesni) svaku katastarsku
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Cesticu koju su koristile osobe iz obje skupine te smo im pridruzili i osnovne atributne

podatke potrebne za prostorne analize i prikaze podataka.

3.3. Statisticka obrada podataka

Metode koristene za analizu podataka vezanih uz odredivanje prevalencije i incidencije,

te za usporedbu obiliezja stanovnika endemskih i neendemskih sela

Prikupljeni podaci upisani su u tablice oblikovane u programu MS Excel (Microsoft Office
LTSC Professional Plus 2021, Microsoft Corporation, SAD) i statisticki obradeni u
programu IBM SPSS Statistics 28.0.0.0. (IBM Corporation, Armonk, NY, USA. Normalnost
distribucije podataka testirala se Kolmogorov—Smirnovljev testom. Rezultati su prikazani
mjerama centralne tendencije; aritmetiCka sredina, standardna devijacija, medijan i
interkvartilni raspon (IQR) za normalno raspodijeljene varijable i kao broj (%) za
kategorijske varijable. Normalno raspodijeljene varijable usporedene su Studentovim t-
testom i t-testom za uparene uzorke, a za varijable Cija raspodjela odstupa od normalne
koriSten je Mann-Whitneyjev U-test. Za usporedbu tri ili viSe nezavisnih skupina podataka
s ordinalnom ili intervalnom skalom primijenio se neparametrijski statisticki Kruskal-Wallis
test. Graficki prikaz (Box and whisker plot) koristen je za prikaz distribucije numerickih
podataka odnosno vizualizaciju raspona podataka, njihove disperzije, srednje vrijednosti
i potencijalnih ekstremnih vrijednosti (engl. outliera). Post hoc analiza provedena je
Bonferroni testom, a rezultati post hoc testova su graficki prikazani. Korelacije izmedu
analiziranih parametara odredene su Pearson-ovim testom (za varijable s normalnom
distribucijom) i Spearmann-ovom skalom (za varijable s ne-normalnom distribucijom).

Za sve navedene testove vrijednost p<0,05 smatrala se statistiCki znacajnim rezultatom.

Statisticke analize koriStene kod odredivanja niSa i analize razlika u broju biljaka

Aristolochia clematitis izmedu endemskoq i neendemskih podrudéja

StatistiCke analize razlika izmedu sredisnjih i rubnih regija provedene su koristenjem
Mann-Whitney U testa za ESI, broj EUNIS staniSta i broj vegetacijskih razreda (p<0,01).
Za procjenu razlika u EIV vrijednostima, indikatorima poremecaja te u broju biljaka
Aristolochia clematitis na parcelama na endemskom i neendemskim podrucjima koristen

je Kruskal-Wallis H test uz viSestruke usporedbe srednjih rangova (p<0,05). Korelacije
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izmedu ESI vrijednosti i udaljenosti od geografskog sredista izraCunate su Pearsonovim r
koeficijentom (p<0,001), dok su Spearmanove korelacije koristene za povezivanje Sirine
niSe i okolidnih varijabli (p<0,01). Sirina nie definirana je kao kvartilni raspon vrijednosti
svake varijable po kvadrantu.

Model predikcije prakticnoq iS¢ezavanja Balkanske nefropatije

Buduci da su u istrazivanju opazeni jasni vremenski trendovi pada prevalencije BEN-a i
terminalnih ishoda bolesti, dodatno je izraden model predikcije prakticnog iS€ezavanja
bolesti u hrvatskom endemskom ZariStu. Uz navedene postupke, za potrebe ovoga
istrazivanja izraden je i model vremenskoga trenda bolesti s ciliem procjene vremena
prakticnog iS€ezavanja BEN-a u hrvatskom endemskom ZariStu. Za model prevalencije
koriSteni su podaci iz perlustracija provedenih u hrvatskom endemskom podrucju od 1958.
do 1990. godine te podaci dobiveni u nasim istrazivanjima od 2003. do 2022. godine. Za
model terminalnih ishoda koriSteni su podaci iz bolesnickih arhiva Opc¢e bolnice ,Dr. Josip
Bencevi¢“ u Slavonskom Brodu o godiSnjem broju novih bolesnika s BEN-om Kkoji
zapocinju lije€enje kronicnom hemodijalizom u razdoblju od 1992. do 2025. godine te o
godi$njem broju bolesnika operiranih zbog karcinoma gornjega dijela mokra¢nog sustava
u razdoblju od 1995. do 2025. godine. Za procjenu vremena prakticnog isCezavanja BEN-
a koristen je eksponencijalni model pada u vremenu [199, 200]:
Y, =Y, ekt
gdje je Y; promatrana vrijednost u godini t (prevalencija BEN-a ili godi$nji broj terminalnih
BEN ishoda), Y, po€etna vrijednost, a k konstanta pada. Parametri modela procijenjeni
su na temelju vremenskoga trenda opazenih vrijednosti. Radi jednostavnije procjene i
prikaza parametara model je prikazan i u log-linearnom obliku:
In(Y;))=a+b-t

pri ¢emu negativna vrijednost koeficijenta b oznacuje silazni trend promatranog ishoda
kroz vrijeme. Posebno su analizirani: 1. pad prevalencije BEN-a u populaciji; 2. pad
terminalnih ishoda bolesti, definiranih kao godisnji broj novih bolesnika s BEN-om koji
zapocinju lije€enje kronicnom hemodijalizom i/ili godidnji broj bolesnika operiranih zbog
UUC-a koji su Zivjeli u endemskom podrucju dulje od 15 godina. Za prikaz terminalnih

ishoda koristen je i trogodisnji pomi¢ni prosjek radi smanjenja utjecaja godisnjih oscilacija
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i boljega prikaza osnovnog silaznog trenda [201]. Model terminalnih ishoda izraden je na
temelju zbroja godiSnjeg broja novih BEN bolesnika lijeCenih kronicnom hemodijalizom i
godiSnjega broja bolesnika operiranih zbog UCC-a u razdobljima za koja su podaci bili
dostupni. Kao prag prakticnog iS€ezavanja BEN-a u populaciji definirana je prevalencija
manja od 0,1 %, dok je za prakticno iS€ezavanje terminalnih ishoda kao prag uzeta
vrijednost manja od 0,5 sluCajeva godisnje. Na temelju dobivenih projekcijskih krivulja
procijenjeno je vrijeme u kojem BEN viSe ne bi imala obiljezja aktivhe endemske bolesti u
hrvatskom endemskom ZariStu. Rezultati modela prikazani su uz odgovarajuée graficke
prikaze vremenskih trendova prevalencije bolesti i terminalnih ishoda. Dobiveni model
omogucio je usporedbu vremenskog trenda prevalencije bolesti u populaciji i trenda

terminalnih BEN ishoda.

3.4. Eticki aspekti istrazivanja

U skladu s Etickim kodeksom ovo istrazivanje uklju€ivalo je prikupljanje podataka i
bioloSkih uzoraka ispitanika. U istrazivanje epidemiologije AH-a u Hrvatskoj uklju¢eni su
suglasni odrasli zdravstveni osiguranici lijeCnika obiteljske medicine diljiem Republike
Hrvatske kojima su se iz uzoraka krvi i urina odredivali osnovni laboratorijski pokazatelji
prema ciljevima istraZivanja a u svrhu detekcije Cimbenika rizika za razvoj AH-a i KBB-a.
Istrazivanjem je osigurano postivanje temeljnih etickih i bioeti¢kih principa — osobni
integritet (autonomnost), pravednost, dobrocinstvo i neSkodljivost u skladu s NUrnberskim
kodeksom i najnovijom revizijom Helsinske deklaracije [202 - 204] Zakonom o pravima
pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08), Zakonom o zdravstvenoj zastiti
Republike Hrvatske (NN 158/08, 71/10, 139/10, 22/11, 84/11, 12/12, 35/12, 70/12, 82/13,
100/18,125/19,147/20,119/22,156/22 i 33/23) te Uredbom (EU) 2016/679 Europskog
parlamenta i Vije¢a od 27. travnja 2016. godine o zastiti pojedinaca u vezi s obradom
osobnih podataka i o slobodnom kretanju takvih podataka [205]. Svi uzorci ispitanika su
Sifrirani, te se time zastitila privatnost ispitanika, a rezultati istrazivanja su se zbirno
obradivali i nisu se prikazivali individualni podatci. U skladu s postulatima translacijske
medicine, ispitanici su preko odabranih lije¢nika obiteljske medicine imali uvid u vlastite

rezultate. IstraZivanje je provedeno u skladu s HelsinSkom deklaracijom. EtiCko odobrenje
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za istrazivanje ,Endemska nefropatija u Hrvatskoj, epidemiologija, dijagnostika i
etiopatogeneza (ENAH)“ dobiveno je od Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu dana 17.02.2006., te za istrazivanje ,Epidemiologija hipertenzije i
unos kuhinjske soli u Hrvatskoj (EH-UH 2)* (KLASA: 641-01/17-02/1, URBROJ: 380-59-
10106-17-3931 od 12.06.2017.), te EtiCkog povjerenstva za biomedicinska istrazivanja
Medicinskog fakulteta u Rijeci (KLASA: 003-0812t-0 1/08, URBROJ : 2170-24-09-8-21-2,
datum odobrenja 26. sijeCnja 2021.). Ispitanici su na samom pocetku istrazivanja potpisali

suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju.
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4. REZULTATI

4.1. Trendovi prevalencije Balkanske nefropatije u Hrvatskoj

Analizom podataka dobivenih u perlustracijama koje su se u Hrvatskoj provodile od 1958.
godine do 1990. godine i podataka dobivenih u nasim istrazivanjima od 2003. do 2022.
godine jasno se uoCava znacCajan pad prevalencije BEN-a u svim endemskim selima
hrvatskoga endemskog zariSta uz napomenu da je selo Dubo€ac prvo selo bez
registrirane oboljele osobe (slika 25). Do znacajnog pada prevalencije dolazi u prosjeku
dvadeset do trideset godina nakon ucinjenih melioracijskih radova, komasacije, uvodenja
kombajna, te modernih mlinova. Dobivene krivulje jasno ukazuju na trend potpunog

nestanka bolesti Sto ¢e biti jos detaljnije prikazano kasnije u rezultatima.
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Slika 25. Poljoprivredna tehnolo$ka unaprjedenja i pad prevalencije Balkanske nefropatije

u hrvatskom endemskom Zaristu
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4.1.1. Trendovi incidencije novih bolesnika s Balkanskom nefropatijom koji pocinju

lije€enje hemodijalizom u lokalnoj bolnici u Slavonskom Brodu

Na temelju podataka dobivenih iz arhive Opcée bolnice ,Dr. Josip Bencevi¢“ u
Slavonskome Brodu uoc€ava se jasan trend smanjivanja broja novih bolesnika koji pocinju
s lijeCenjem kronicnom hemodijalizom (slika 26). Od svih bolesnika lijeCenih kronicnom
hemodijalizom 1992. godine bilo je 37,9 % bolesnika s BEN-om, 2017. godine 13,7 %, a
2022. godine 4,1 %. Osim pada broja, bolesnici s BEN-om koji pocinju lije€enje zadnjih
godina znacajno su stariji Sto takoder ukazuje kako u hrvatskim endemskim selima viSe
nema novo oboljelih. Na slici 26 (A) prikazan je isje€ak Google geografske karte gdje se
vidi koliko je bolesnika iz pojedinoga endemskog sela pocelo lijeCenje kroni¢nom
hemodijalizom od 2005. do 2022. godine. Razabire se kako iz sela koja su smjeStena
rubno uz endemsko ZzariSte vise nema novih bolesnika koji poc€inju lijeCenje
hemodijalizom. Kao Sto je zamijecen pad broja novih bolesnika koji poCinju s lijeCenjem
hemodijalizom tako je zamijeéen i pad broja bolesnika iz hrvatskoga endemskog Zarista
koji su zbog UUC-a operirani u brodskoj bolnici. Na slici 26 (B) prikazan je broj bolesnika
iz pojedinoga endemskog sela. Kao $to je bio slu¢aj s novim bolesnicima koji su zapoceli
lije€enje kronichom hemodijalizom tako i u periodu od 2005. do 2022. godine nije bilo niti
jednog operiranog bolesnika zbog UUC-a karakteristicnog za BEN iz sela smjeStenih uz
rub endemskoga Zaridta. Na slici 26 zbirno su prikazani bolesnici koji su u periodu od
2005. do 2022. godine poceli s lijeCenjem kroniénom hemodijalizom ili su operirani zbog
UUC-a te se jasno vidi da u rubnim selima Slobodnica, Malino, Luzani, Pri¢ac i DuboCac
nema niti jednog takvog bolesnika. Po jedan bolesnik iz Sumeéa i Stupnickih Kuta (Kuti)
poceo je lijeCenje kronicnom hemodijalizom. Na slici 28 zbirno su prikazani trendovi novih
bolesnika koji su poceli s lije€enjem kroniénom hemodijalizom ili su operirani zbog UUC-
a. Ovdje se razabire da do pada broja tih bolesnika dolazi trideset do Cetrdeset godina
nakon tehnoloskih promjena, tj. petnaestak godina nakon opaZenog pada prevalencije
BEN-a Sto odgovara prosje¢nom vremenu progresije KBB-a do terminalnog stadija, te

vremena potrebnog za nastanak UUC-a.
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1992 2017 2022
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37.9% 13.7% 4.1%

Slika 26. Udio bolesnika s Balkanskom nefropatijom lije€enih kronicnom hemodijalizom u

Slavonskome Brodu kroz period pracenja od trideset godina
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Slika 27. Bolesnici s Balkanskom nefropatijom koji su poceli s lije€enjem kroni¢nom
hemodijalizom (A) i koji su operirani zbog karcinoma prijelaznoga epitela gornjeg
dijela mokraénog sustava (UUC) (B) u Slavonskome Brodu kroz period od 2005.

do 2022. godine razvrstani prema selima
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Slika 28. Zbirni prikaz bolesnika s Balkanskom nefropatijom koji su poceli s lije€enjem
kronichom hemodijalizom (prva znamenka) i koji su operirani zbog karcinoma

gornjeg dijela mokra¢nog sustava (druga znamenka) u Slavonskome Brodu kroz

period od 2005. do 2022. godine razvrstani prema selima
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Slika 29. Incidencije novih bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi (crveno) i broj operiranih
bolesnika zbog karcinoma gornjeg dijela mokra¢nog sustava (plavo) (UUC) u

Slavonskome Brodu kroz period pracenja od trideset godina
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4.1.2. Model prakticCnog iScezavanja Balkanske nefropatije u hrvatskom
endemskom zaristu na temelju prevalencije bolesti i terminalnih ishoda
Na temelju vremenskog trenda prevalencije BEN-a u endemskim selima te godisnjeg
broja novih bolesnika s BEN-om koji zapocinju lijeCenje kronicnom hemodijalizom i
bolesnika operiranih zbog UUC-a izraden je model prakticnog iS¢ezavanja bolesti (slika
30). Model terminalnih ishoda, temeljen na godiSnjem zbroju novih hemodijaliziranih BEN
bolesnika i operiranih UCC bolesnika, potvrduje da su novi terminalni oblici BEN-a postali
prakti¢no iznimno rijetki ve¢ oko 2017. godine. Nasuprot tomu, model prevalencije bolesti
u populaciji pokazuje sporiji silazni trend i upucuje da bi se prakti¢no iSCezavanje BEN-a
u hrvatskom endemskom Zzaristu moglo ocekivati tijekom 2040-ih godina. Ovakav
vremenski slijed u skladu je s dugim prirodnim tijekom bolesti i zaostajanjem ranije

nastalih sluCajeva u prevalenciji.

U¢estalost / broj

| Terminalni ishodi
prakti¢no is¢ezavaju
oko 2017.

Prevalencija BN

prakti¢no iéie?ava
== Prevalencija BN u populaciji tijekom 2040-ih
1+ Terminalni BN ishedi (HD BN i/ili UCC) !

-+ Prag prakti¢nog iS¢ezavanja prevalencije (0,1%)

Godina

Slika 30. Model prakti¢nog iS€ezavanja Balkanske nefropatije u hrvatskom endemskom

Zaristu
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4.1.3. Faktori rizika za kroniénu bubreznu bolest i karakteristike seoskog
stanovnistva
U tablici 6 prikazana su obiljezja stanovnika endemskoga i neendemskoga podrucja.
Razabire se da je, oCekivano, uCestalost pozitivne obiteljske anamneze za BEN znacajno
veca u endemskom podrucju (p<0,001). Nema razlika u stupnju obrazovanja, a u ne-
endemskom podru€ju je viSe stanovnika u najvecCoj kategoriji mjesecCnih primanja
(p<0,001). U endemskim selima viSe je pusaca, a u neendemskom podrucju bivSih pusaca
(p=0,013). Sistolicki AT je nizi u endemskom podrucju, a nema razlika u vrijednostima
dijastolickoga AT-a. Nema razlika u ITM kategorijama, ali u endemskome podrucju manje
su vrijednosti opsega struka. Vrijednosti glukoze su nize u endemskom podrucju, a nema
razlika u vrijednostima lipida (p>0,05). Najzanimljiviji i vjerojatno najvazniji podatak je taj
da nema razlika u eGFR-u, dok su vrijednosti ACR-a i posebno vazno vrijednosti alfa1CR-
a, ranog biljega ostecenja tubula i jednog od dijagnostickih kriterija za BEN, viSe u
stanovnika neendemskih sela (p<0,001). Vrijednosti ePWV su nize u stanovnika
endemskog kraja Sto je dijelom u skladu s neSto mladom dobi i nizim sistolickim AT, ali je
i u skladu s ve¢ poznatom €injenicom da je krutost arterija manaj u BEN-u nego u drugim
KBB-ima. Nema razlika u prevalenciji AH-a, pretilosti, dislipidemiji u KBB-u, dok je

prevalencija Secerne bolesti i visceralne pretilosti veCa u neendemskom podrucju
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Tablica 6. Demografske, epidemioloske, klini¢ke i laboratorijske karakteristike stanovnika

endemskih i neendemskih sela

Varijabla Endemsko podrucje Ne-endemsko podrucje P
N 1135 365
Muskarci (%) 438 (38,6) 142 (38,9) 0,956
Dob (godine), c (IQR) 49,0 (37,0-64,0) 53,0 (40,0-68,0) <0,001
Zivot u selu (godine), ¢ (IQR) 40 (21-54) 43,5 (23-58) 0,67
Obrazovanije (%) 1 2 3 4 1 2 3 4 0,59
36 59,0 322 45 4,2 57,7 319 6,9

Mjesecna primanja (EUR/godina) 0,003

0-500 60 (10,0) 38 (13,1)

501-1500 43 (7,2) 29 (10,0)

1501-3000 226 (37,7) 124 (42,8)

3001-5000 156 (26,0) 61 (21,0)

5001-10000 99 (16,5) 25 (8,6)

>10000 15 (2,5) 13 (4,5)
Pusenje (sadasniji i bivsi vs. nikada) (%) 560 (39,7) 131 (35,6) 0,170
Sistolicki AT (mmHg), ¢ (IQR) 133,0 (120,0-150,0) 140,0(124,0-160,0) <0,001
Dijastolicki AT (mmHg), ¢ (IQR) 81,0 (74,5-90,0) 81,0 (75,0-91,5) 0,423
Glukoza (mmol/l), c (IQR) 5,2 (4,8-5,7) 5,3 (4,88-5,90) 0,003
Kolesterol (mmol/l), c (IQR) 5,6 (4,8-6,4) 5,6 (4,9-6,3) 0,958
Kolesterol >5 mmol/l (%) 785 (68,0) 252 (67,6) 0,918
LDL kolesterol (mmol/l), c (IQR) 3,4 (2,7-4,1) 3,3 (2,70-3,95) 0,334
HDL kolesterol (mmol/l), ¢ (IQR) 1,5 (1,29-1,78) 1,54 (1,29-1,82) 0,184
Trigliceridi (mmol/l), ¢ (IQR) 1,27 (0,92-1,84) 1,31 (0,93-1,85) 0,373
ITM (kg/m?), c (IQR) 26,95 (23,67-30,67) 27,64 (24,22-31,25) 0,033
ITM kategorije N (%) 0,192

<25 kg/m? 677 (39,3) 168 (35,8)

25-30 kg/m? 583 (33,8) 156 (33,3)

>30 kg/m? 464 (26,9) 145 (30,9)
Opseg struka (cm), c (IQR) 94,0 (84,0-102,0) 97,0 (88,0-108,0) <0,001
Dnevni unos kuhinjske soli (g/dan), ¢ (IQR) 9,9 (8,3-11,6) 10,46 (8,72—-12,57) <0,001
Dnevni unos kalija (g/dan), c (IQR) 1,5 (1,2-1,8) 1,68 (1,34-2,12) <0,001
Omijer Na/K, c (IQR) 4,33 (3,65-5,02) 4,17 (3,52-5,02) 0,107
ePWV (m/s), c (IQR) 8,7 (7,0-11,2) 9,9 (7,8-12,2) <0,001
eGFR (ml/min/1,73 m?), c (IQR) 86,86 (74,58-99,66) 85,62 (75,07-97,29) 0,207
ACR (mg/g), c (IQR) 4,99 (3,42-8,52) 5,72 (3,89-11,34) <0,001
Alfa1CR (mg/g), c (IQR) 4,93 (3,44-7,76) 6,64 (4,39-10,90) <0,001
Arterijska hipertenzija N (%) 937 (54,4) 273 (58,2) 0,151
Kroni¢na bubrezna bolest N (%) 162 (9,40) 32 (6,80) 0,099
Secéerna bolest N (%) 210 (12,2) 75 (16,0) 0,036
Kolesterol >5 mmol/l N(%) 785 (68,0) 252 (67,6) 0,918
LDL kolesterol >3,0 mmol/I N (%) 718 (62,2) 226 (60,6) 0,616
Visceralna pretilost N (%) 544 (47,3) 205 (57,3) 0,001
Preuhranjenost i pretilost N (%) 1047 (60,1) 301 (64,2) 0,173

AT = arterijski talk, ITM = indeks tjelesne mase; ePWV = procijenjena brzina pulsnog vala, eGFR=
procijenjena glomerularna filtracija; ACR= omjer albumin-kreatinin u urinu; alfalCR = omjer alfa1
mikroglobulin-kreatinin u urinu
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4.2. Rezultati o ekologiji vrste Aristolochia clematitis, Sirina ekoloSke niSe i njezina
diferencijacija na cijelom podru¢ju rasprostranjenosti vrste, dobiveni

koristenjem Indeksa ekoloske specijalizacije (ESI) vrste

4.2.1. Obiljezja ekoloske niSe vrste Aristolochia clematitis

Vrsta Aristolochia clematitis pokazuje Siroku ekoloSku amplitudu i unutar svoga areala
prisutna je u razliitim klimatskim uvjetima, pri ¢emu se srednji godiSnji raspon
temperature zraka krece od 0,8 do 18,1 °C, a godisnje koli€ine oborina od 276 do 2234
kg m-2 (prilog 6, tablica 13S). Vrsta preferira umjereno topla stanista te se javlja u razlicitim
razinama vlaznosti tla i dostupnosti hranjivih tvari (prilog 6, slika 12S). Sirinu njene
ekoloSke nise dodatno potvrduje raznolikost stanista. Vucja stopa je prisutna u 53 EUNIS
(European Nature Information System) tipa stanista (razina 3) te 26 razlicitih vegetacijskih
razreda. NajCeSce se pojavljuje u ritskim Sumama te na njihovim rubovima i Cistinama,
dok se ucestalo nalazi i u biljnim zajednicama s dominanto zeljastim vrstama na
antropogeno formiranim stanistima. lako se €eS$¢e povezuje s vlaznim i mocvarnim
stanisStima, njezina prisutnost je potvrdena i na suhim travnjacima, ukljuCujuci polusuhe i
suhe tipove (slika 31). Na slici 31 A prikazan je postotni udio pojedinih staniSnih tipova
(EUNIS razina 2) na kojima je zabiljeZena vrsta Aristolochia clematitis dok je na slici 31 B
prikazan postotni udio vegetacijskih razreda u kojima je zabiljezena ova vrsta. Ukupno
promatrano, slika pokazuje da vrsta zauzima ekolosku niSu obiljeZzenu umjereno toplim,
relativno svijetlim i pretezno bazama bogatijim stanistima, uz nesto Siru toleranciju prema

vlazi i hranjivosti tla.
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V3 Antropogeni travnjaci i visoke zeleni NG 17,4
V1 Oraniceivrtovi I 6,7
T3 Crnogoricne Sume W 1,6
T2 Vazdazelene bjelogoricne Sume | 0,2
T1 Listopadne bjelogoricne Sume NG 33,4
S9 Sikare uzrijeke I 0,9
S5 Makije i termomediteranske Sikare | 0,2
S3 Sikare umjerenih podrucja [N 8,1
R5 Sumski rubovi i &istine, te vegetacija... I 7,0
A R3 Vlazniisezonskivlaznitravnjaci Il 2,1
R2 Mezofilni travnjaci Il 4,7
R1 Suhitravnjaci Il 7,0
Q5 Helofitska stanista 3,0
N3 Kamenite litice, grebeniiobale | 0,2
N1 Obalne dine i pjes¢ane obale W 2,3

-5,0 5,0 15,0 25,0 35,0 45,0

Alno glutinosae-Populetea albae ——— | 8,4
Epilobietea angustifolii  —  — —————————— O3

Crataego-Prunetea e 7,2

Papaveretea rhoeadis m—— o 5 6

Artemisietea vulgaris m—— 4,0

B Robinietea  n— 4.0
Salicetea purpureae m—— 3,7

Digitario sanguinalis-Eragrostietea mmm 1,9

Querceteailicis mm 12
0,0 2,0 40 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 20,0
%

Slika 31. Udio pojedinih staniSnih tipova i vegetacijskih razreda na kojima dolazi vrsta
Aristolochia clematitis u cjelokupnom skupu podataka (851 vegetacijska snimka)

Slika 31 prikazuje udio pojedinih EUNIS stanisnih tipova i vegetacijskih razreda na kojima se
pojavljuje vrsta Aristolochia clematitis u cjelokupnom skupu od 851 vegetacijske snimke.
Raspored pokazuje da se Aristolochia clematitis pojavljuje u Sirokom rasponu vegetacijskih uvjeta,

ali s najvecom zastupljenos¢u u Sumskim, rubnim i sekundarnim stanistima.
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4.2.2. Diferencijacija ekoloske nise

Vrijednosti ESI (indeksa ekoloSke specijalizacije) zna€ajno variraju medu analiziranim
kvadrantima, u rasponu od 1,88 do 6,59. Promatrajuci cijelo podrucje rasprostranjenosti
vrste, obrazac varijabilnosti ESl-a pokazuje heterogenost, ali i znaCajnu pozitivhu
povezanost izmedu vrijednosti ESI i udaljenosti pojedinog kvadranta od geografskog
sredista areala (slika 32). Drugim rije€ima, u rubnim dijelovima areala Aristolochia
clematitis se ponaSa kao ekoloski specijalist, tj. dolazi na manjem broju slicnijih stanista,
dok u sredisSnjim dijelovima pokazuje obiljeZja generalista, tj. dolazi na vecem broju
raznolikijih stanista (slika 33). Kvadranti s viSim ESI vrijednostima karakterizira nizi
ekoloSki optimum za svjetlo i reakciju tla. Takoder, viS§i ESI je povezan s nizom
ucestaloS¢u poremecaja i manjim stupnjem poremecaja tla, Sto dodatno ukazuje na
specijalizaciju vrste u ekoloski stabilnijim uvjetima (slike 34 i 35). U tim kvadrantima vrsta
se CeScCe pojavljuje u Sumskim staniStima, dok je njena prisutnost na antropogenim
stanistima rjeda (tablica 6, slike 34 i 35). ESI je znacajno koreliran sa Sirinom gradijenata
za vlagu i sve analizirane indikatore poremecaja, $to potvrduje da je viSa specijalizacija
povezana sa suzavanjem niSe za vlagu i nizom tolerancijom na antropogene utjecaje
(tablica 7). Bioklimatske varijable u diferencijaciji ekoloSke niSe tabli¢no su prikazane u

prilogu 6, tablica 12S.

Tablica 7. Spearman-ove korelacije [206] izmedu ESI i medijana, te ESI i kvartilnog

raspona za varijable koje opisuju ekoloSku niSu vrste Aristolochia clematitis

Spearman R izmedu

Varijable ESI i medijana ESI i kvartilnog raspona
EIV Svjetlo -0.35 -

EIV Viaga - -0.48

EIV Reakcija tla -0.33 -

Jacina poremecaja - -0.49
Ucestalost poremecaja -0.46 -0.50
Ucestalost koSnje - -0.45
Poremeca;j tla -0.38 -0.43

Udio Sumskih stanista 0.45 NA

Udio antropogenih stanista -0.41 NA
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Prikazane su samo statistiCki znaCajne korelacije (p < 0.05).

Tablica 6 prikazuje statistiCki znacajne Spearmanove korelacije izmedu indeksa ekoloske
specijalizacije vrste (ESI) i dviju mjera ekoloSke niSe, odnosno medijana i kvartilnog
raspona analiziranih varijabli. 1z prikazanih podataka vidljivo je da su s vrijednostima ESI-
ja uglavnom povezane negativne korelacije, 5to upucuje na to da se s porastom ekoloSke
specijalizacije smanjuju vrijednosti pojedinih okoliSnih pokazatelja ili Sirina njihova
raspona. Negativna povezanost utvrdena je za EIV svjetlo, EIV reakciju tla, uCestalost
poremecaja i poremecaj tla kada se promatra odnos s medijanom, dok su za kvartilni
raspon negativne korelacije zabiljezene za EIV vlagu, jaCinu poremecaja, uCestalost
poremecaja, uCestalost kosSnje i poremecaj tla. Posebno se istiCe uCestalost poremecaja,
koja pokazuje negativnu i statistiCki znaCajnu povezanost i s medijanom i s kvartilnim
rasponom, $to upucuje na njezinu vaznu ulogu u odredivanju ekoloSke niSe vrste
Aristolochia clematitis. S druge strane, udio Sumskih staniSta jedina je varijabla koja
pokazuje pozitivnu korelaciju s medijanom ESI-ja, §to sugerira da je veca ekoloSka
specijalizacija vrste povezana s veé¢im udjelom Sumskih stanista. Nasuprot tomu, udio
antropogenih stani$ta negativno je povezan s medijanom ESl-ja, $to upucéuje na to da se
vecCa specijalizacija vrste smanjuje s porastom zastupljenosti antropogenih stanista.
Tablica stoga pokazuje da su za ekolosku niSu vrste Aristolochia clematitis osobito vazni
svjetlost, vlaga, reakcija tla i razliCiti aspekti poremecaja stanista, kao i odnos izmedu

prirodnijih, Sumskih i antropogenih tipova stanista.

92



r2=0.29, p<0.001

EST
o T B e 0
\

—t

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Udaljenost (100 km)

Slika 32. Veza izmedu udaljenosti centroida pojedinih kvadranata (200 x 200 km) od
geografskog sredista distribucije vrste i ekoloskog indeksa specijalizacije (ESI)

u tom kvadrantu.

Plave toCke predstavljaju pojedine kvadrante. Puna crvena linija prikazuje linearni regresijski
trend izmedu udaljenosti kvadranta od geografskog sredista distribucije vrste i ekolo$kog
indeksa specijalizacije (ESI), dok isprekidane crvene linije oznaluju 95 %-tni interval
pouzdanosti regresijskog pravca. U gornjem desnom dijelu slike prikazani su koeficijent
determinacije (r?> = 0,29) i razina statisticke znacajnosti (p < 0,001). Na apscisi je prikazana
udaljenost od geografskog sredista distribucije vrste, izrazena u stotinama kilometara, a na
ordinati vrijednost ekoloSkog indeksa specijalizacije (ESI).
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Slika 33. Vrijednosti ekolo$kog indeksa specijalizacije (ESI) u analiziranim kvadrantima
200 x 200 km.

Znak x prikazuje geografsko srediSte svih analiziranih vegetacijskih snimki. ESI vrijednosti su
prikazane razli€itim nijansama zelene boje u rasponu od 1.88 do 6.59. Vece ESI vrijednosti
ukazuju da vrsta dolazi u manjem broju razli€itih stanista, odnosno da ima uzu ekolo$ku nisu.

4.2.3. Razlike izmedu ruba i sredista podrucja distribucije

Analiza pokazuje da je u rubnim regijama areala vrsta Aristolochia clematitis znaCajno
specijaliziranija (p<0,001). ESI vrijednosti u rubnim kvadrantima kre¢u se od 3,4 do 4,9
(srednja vrijednost 4, 3), dok su u srediSnjim kvadrantima znatno nize — od 1,8 do 3,8
(srednja vrijednost 2, 9). U sredi$njim dijelovima areala vrsta se pojavljuje u vecem broju
stanista (p = 0,045) i vegetacijskih razreda (p = 0,029), Sto takoder ukazuje na Siru
ekoloSku niSu u tim regijama. U rubnim podrucjima vrsta se CeS¢e nalazi u Sumskim
stanistima (p = 0,003), pri Cemu je ekoloski optimum pomaknut prema nizim vrijednostima
svjetlosnog gradijenta (slika 32). Nasuprot tome, u srediSnjem dijelu vrsta Aristolochia
clematitis CeSce nastanjuje antropogena stanista sto rezultira Sirim ekoloSkim spektrom i
viSim vrijednostima za poremecaje tla i uCestalost poremecaja (slika 33). To se ponajvise

odnosi na vecu prisutnost na oranicama i okapavinama (npr. biljne zajednice vegetacijskih
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razreda Papaveretea rhoeadis i Digitario sanguinalis-Eragrostietea minoris) te unutar
jednogodisnjin ruderalnih zajednica (razred Sisymbrietea). Na rubovima areala
Aristolochia clematitis ne dolazi na stanistima gdje je izrazen jaki antropogeni utjecaj u

smislu poremecaja tla (kopanja, oranja i sl.), dok u srediStu areala, dakle u podrucju BEN-

a dolazi na razli€itim stanistima koji imaju razlicit intenzitet i u€estalost poremecaja (engl.

ecological disturbance). Sto je najvaznije tu dolazi i na stanistima s visokim intenzitetom i

ucestaloS¢éu poremecaja, dakle tamo gdje se stalno okrece tlo i oStecuje biomasa.
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Slika 34. Box i Whiskers dijagrami koji prikazuju razlike u Ellenbergovim indikatorskim

vrijednostima (EIV) za svjetlo izmedu srediSnjeg i rubnih dijelova areala

RubZ oznaava zapadni, RubS sjeverni, a Rubl isto€ni rub areala. Na dijagramima su prikazane
medijane, 25 - 75 % kvartili i raspon vrijednosti. Mala slova oznaCavaju homogene skupine
dobivene viSestrukom usporedbom srednjih rangova. Skupine oznalene istim slovom ne
razlikuju se statistiCki zna¢ajno odnosno skupina ,ab“ je prijelazna skupina izmedu ,,a“i ,b“ i ne
razlikuje se statisticki niti od jedne niti od druge skupine. Skupine bez zajednitkog slova odnosno
skupina ,a“ u odnosu na skupinu ,b* statisticki se zna€ajno razlikuju (p<0.05).
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Slika 35. Box i Whiskers dijagrami koji prikazuju razlike u indikatorskim vrijednostima za

poremecaj stanista izmedu srediSnjeg i rubnih dijelova areala

RubZ oznacava zapadni, RubS sjeverni, a Rubl isto¢ni rub areala. Na dijagramima su prikazane
medijane, 25 - 75 % kvartili i raspon vrijednosti. Mala slova ozna¢avaju homogene skupine
dobivene visestrukom usporedbom srednjih rangova; skupine oznacene istim slovom ,b“ ne
razlikuju se medusobno statistiCki znacajno, dok se skupina ,a“ u odnosu na skupine ,b“ statisticki
znacajno razlikuju (p<0.05).
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Slika 36. Postotni udio pojedinih tipova stanista u srediSnjem i rubnim dijelovima areala

Slika 36 prikazuje postotni udio pojedinih stani$nih tipova prema EUNIS klasifikaciji razine
1 u srediSnjim i rubnim podrucjima istraZivanog prostora. 1z grafikona je vidljivo da u svim
promatranim rubnim podrucjima najveci udio zauzimaju Sume za razliku od srediSnjeg
dijela gdje najvedi udio zauzimaju antropogena stanista. U rubnim podrucjima, osobito na
sjeveru i zapadu, Sume su znatno zastupljenije nego u srediSnjim podrucjima. Uz Sume,
vazan udio Cine travnjaci i antropogena stanista, pri ¢emu su antropogena stanista
izraZenije zastupljena u srediSnjim podrucjima, dakle u dijelu gdje se nalaze BEN Zzarista,
dok su u rubnim dijelovima prisutna u manjem udjelu. Moc¢vare, Sikare i travnjaci
zastupljeni su u razli€itim omjerima izmedu pojedinih podrucja, $to upucuje na prostornu
raznolikost staniSne strukture. U srediSnjim podrucjima uoCava se vecCa heterogenost
stanisnih tipova, dok u rubnim podrucjima prevladavaju prirodnija staniSta, ponajprije

Sume, uz manje udjele ostalih tipova. Ovakav raspored pokazuje da se srediSnja i rubna
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podrucja razlikuju prema sastavu i prostornoj zastupljenosti stanista, Sto moze biti vazno
za razumijevanje ekoloskih odnosa i raspodjele vrsta unutar istrazivanog prostora.
Aristolochia clematitis na rubovima areala u viSe od 50 % sluCajeva dolazi u Sumama i

Sikarama, a rijetka je na antropogenim stanistima, dok u srediStu gdje dolazi BEN Cesto

dolazi upravo na antropogenim staniStima kao Sto su oranice i vrtovi ali i rubovi puteva te

poljoprivredne povrsSine.

4.2.4. Prisutnost biljke Aristolochia clematitis na poljoprivrednim povrsSinama

Temeljem terenski prikupljenih i analiziranih podataka o prisutnosti biljke Aristolochia
clematitis te dobivenih rezultata, mogu se primijetiti statistiCki znaCajne razlike izmedu
pojedinih istrazivanih podru€ja prema brojnom stanju biljki koje rastu na odredenim
dijelovima poljoprivrednih parcela i odredenim poljoprivrednim kulturama. U tablici 8
razabire se kako se broj biljaka na poljoprivrednim povrSinama statistiCki znacajno
razlikuje izmedu istrazivanih podru¢ja na medama parcela te u pojasu 2 m od mede,
uzimajuci u obzir sve kulture kao i samo povrSine sa zasijanom pSenicom. Pri tome je
najveci broj biljaka vucje stope po jedinici povrsine prisutan u endemskom podrucju, dok
je najmaniji broj biljaka uvijek prebrojan u Medimurju. Slijedom navedenog, u endemskom
podru¢ju primijecen je najveéi broj biliaka po m? na _medi uzimajuéi u obzir sve
poljoprivredne kulture (slika 37). Sukladno tome ovo podrucje se i statistiCki razlikuje od
drugih istrazivanih podrucja u kojima je na medi utvrdena znatno manja prisutnost biljki
Aristolochia clematitis po m?, osim od podruéja Lonjsko polje. Podruc¢je Medimurje s druge
strane ima najmaniji broj biljaka po m? te se statisti¢ki razlikuje od endemskog podrudja i
Lonjskog polja. Podrucje Lonjsko polje po prisutnosti biljki Aristolochia clematitis nalazi se
na drugom mjestu u poretku, iza endemskoga podrucja i bez statistiCki znacajne razlike
od endemskog podruc¢ja. Neendemska podrucje - isto€no od Slavonskoga Broda - Klakar,
podnozje Dilja te Medimurje medusobno se statistiCki ne razlikuju prema broju biljki na

medi.
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Tablica 8. Rezultati Kruskal-Wallis-ovog H testa razlika u broju biljaka vucje stope na

poljoprivrednim povrSinama izmedu istrazivanih podrucja.

Sve kulture PSenica
Varijabla H p H P
unutar 2 m 17.215 0.002 11,390 0.023
meda 33.766 <0.0001 19,696 0,001
van2m 8,369 0,078 4,354 0,056

Crvenom bojom su oznacene statisticki znacajne razlike (p<0.05).

StatistiCki podaci prisutnosti biljaka Aristolochia clematitis na medi za sve poljoprivredne

kulture zajedno pokazuju da je najveéa prosjecna brojnost utvrdena je na endemskom
podrucju, dok je najniZa zabiljeZena na podrucju Medimurja, gdje prisutnost biljaka gotovo
izostaje. Podrucja Lonjskog polja, isto€no od Slavonskoga Broda - Klakar i podnozje Dilja
pokazuju meduvrijednosti, pri ¢emu su njihove aritmeticke sredine nize od endemskog
podrucja, ali viSe od Medimurja. Statisticka analiza, prikazana razliCitim slovima iznad
stupaca, upucuje na postojanje znacajnih razlika izmedu pojedinih podruc¢ja. Endemsko
podrucje, oznaceno slovom ,a”, statisticki se razlikuje od Medimurja, koje je oznaceno
slovom ,c”, te od podrucja isto€no od Slavonskoga Broda - Klakar i podnozje Dilja koja su
oznacena slovima ,bc” i prijelazna su prema podruc¢ju Medimurje ozna¢eno slovom ,c.
Podrucje Lonjsko polje s oznakom ,ab” zauzima prijelazni polozaj prema endemskom
podru€ju i razlikuje se znacajno od skupine Medimurje oznaCeno slovom ,c“. Takav

raspored rezultata pokazuje da je pojava Aristolochiae clematitis na_ medama parcela

ukupno gledano po svim poljoprivrednim kulturama najizrazenija na endemskom

podrucju, dok je na ostalim lokalitetima slabije zastupljena ili gotovo odsutna.
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Slika 37. Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima na medi uzimajuci u obzir

sve ratarske kulture

Na slici su prikazane aritmetiCke sredine i 90 % intervali pouzdanosti za svako podruc¢je. Mala
slova oznaCavaju homogene skupine dobivene visestrukom usporedbom srednjih rangova;
skupine oznacene istim zajedni¢kim slovom ne razlikuju se statistiCki zna¢ajno, dok se skupine
bez zajednikog slova statisti¢ki znagajno razlikuju (p<0.05).

StatistiCki podaci prisutnosti biljaka Aristolochia clematitis unutar dva metra od mede za

sve poljoprivredne kulture zajedno (slika 38) pokazuju da je najveca prosjeCna brojnost

utvrdena je na endemskom podrucju, dok je najmanja na podrucju Medimurja, gdje
prisutnost biljaka gotovo izostaje. Podrudja Lonjskog polja, isto€no od Slavonskoga Broda
- Klakar i podnozje Dilja pokazuju meduvrijednosti, pri Eemu su njihove aritmeticke sredine
manje od endemskog podrucja, ali ve¢e od Medimurja. StatistiCcka analiza, prikazana
razliCitim slovima iznad stupaca, upucuje na postojanje znacajnih razlika izmedu pojedinih

podrucja. Endemsko podrucje, oznaceno slovom ,a”, statisticki se razlikuje od Medimurja,
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koje je oznaceno slovom ,b”, dok ostala podru¢ja s oznakom ,ab” zauzimaju prijelazni

polozaj i ne razlikuju se znacajno ni od jedne ni od druge skupine. Takav raspored

rezultata pokazuje da je pojava Aristolochiae clematitis uz rubne dijelove parcela

najizrazenija na endemskom podrucju, dok je na ostalim lokalitetima slabije zastupljena

ili gotovo odsutna.
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Slika 38. Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima unutar 2 m od mede

uzimajuci u obzir sve ratarske kulture

Na slici su prikazane aritmeti¢ke sredine i 90 % intervali pouzdanosti za svako podrucje. Mala
slova ozna€avaju homogene skupine dobivene viSestrukom usporedbom srednjih rangova;
skupine oznacene istim zajedni¢kim slovom ne razlikuju se statisti¢ki znacajno, dok se skupine
bez zajednitkog slova statisti¢ki zna€ajno razlikuju (p<0.05).

StatistiCki podaci prisutnosti biljaka Aristolochia clematitis na _medi na poljoprivrednoj

kulturi_pSenica (slika 39) pokazuju da je najveCa prosjeCna brojnost utvrdena na

endemskom podrucju, dok je najmanja na podru¢ju Medimurja, gdje prisutnost biljaka
gotovo izostaje. Podrucja Lonjskog polja, isto€no od Slavonskoga Broda - Klakar i

podnozje Dilja pokazuju meduvrijednosti, pri C¢emu su njihove aritmetiCke sredine manje
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od endemskog podrudja, ali vece od Medimurja. StatistiCka analiza, prikazana razli¢itim
slovima iznad stupaca, upucuje na postojanje znacCajnih razlika izmedu pojedinih
podruc¢ja. Endemsko podrucje, oznaceno slovom ,a”, statisti¢ki se razlikuje od Medimurja,
koje je oznaceno slovom ,b”, dok ostala podrucja s oznakom ,ab” zauzimaju prijelazni
polozaj i ne razlikuju se znacajno ni od jedne ni od druge skupine. Takav raspored

rezultata pokazuje da je pojava Aristolochiae clematitis na medama parcela na kojima se

uzgaja pSenica najizrazenija na endemskom podrucju, dok je na ostalim lokalitetima

slabije zastupljena ili gotovo odsutna.
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Slika 39. Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima na medi uzimajuci u obzir

samo povrsine zasijane pSenicom

Na slici su prikazane aritmeti¢ke sredine i 90 % intervali pouzdanosti za svako podrucje. Mala
slova ozna€avaju homogene skupine dobivene viSestrukom usporedbom srednjih rangova;
skupine oznacene istim zajedni¢kim slovom ne razlikuju se statisti¢ki zna¢ajno, dok se skupine
bez zajednitkog slova statisti¢ki zna€ajno razlikuju (p<0.05).

StatistiCki podaci prisutnosti biljaka Aristolochia clematitis unutar dva metra od mede na

poljoprivrednoj kulturi pSenica (slika 40) pokazuju da je najveca prosjecna brojnost

utvrdena je na endemskom podrucju, dok je najmanja na podrucju Medimurja, gdje

prisutnost biljaka gotovo izostaje. Podrucja Lonjskog polja, isto€no od Slavonskoga Broda
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- Klakar i podnozje Dilja pokazuju meduvrijednosti, pri Cemu su njihove aritmetiCke sredine
manje od endemskog podrucja, ali ve¢e od Medimurja. Statisticka analiza, prikazana
razli€itim slovima iznad stupaca, upucuje na postojanje znacajnih razlika izmedu pojedinih
podrucja. Endemsko podrucje, oznaceno slovom ,a”, statisti¢ki se razlikuje od Medimurja,
koje je oznaceno slovom ,b”, dok ostala podrucja s oznakom ,ab” zauzimaju prijelazni
polozaj i ne razlikuju se znacajno ni od jedne ni od druge skupine. Takav raspored

rezultata pokazuje da je pojava Aristolochiae clematitis uz rubne dijelove parcela u pSenici

najizrazenija na endemskom podrucju, dok je na ostalim lokalitetima slabije zastupljena

ili gotovo odsutna.
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Slika 40. Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima unutar 2 m od mede
uzimajuci u obzir samo povrsine zasijane pSenicom

Na slici su prikazane aritmeti¢ke sredine i 90 % intervali pouzdanosti za svako podrucje. Mala
slova ozna€avaju homogene skupine dobivene viSestrukom usporedbom srednjih rangova;
skupine oznacene istim zajedni¢kim slovom ne razlikuju se statisti¢ki zna¢ajno, dok se skupine
bez zajednitkog slova statisticki zna€ajno razlikuju (p<0.05).
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Slika 41. Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima u srediSnjem dijelu kada

se promatraju polja neovisno o zasijanim kulturama (A) i polja zasijana pSenicom (B)

Na slici 41 razabire se kako je Aristolochia clematitis u srediSnjem dijelu prisutna samo u
endemskom zariStu i u niti jednom od neendemskih podrucja.

Analizirajuéi podatke o katastarskim Cesticama na kojima je prisutna Aristolochia
clematitis dobili smo rezultate (tablica 9) da se istrazivana podrucja statisticki znacajno
razlikuju po broju poljoprivrednih povrSina (Cestica) na kojima je zabiljezena vucja stopa i
to na svim istrazivanim dijelovima parcela osim u dijelu (van dva metra).

U endemskom podrucéju utvrden je najveéi broj Eestica s bilikom Aristolochia clematitis

(slika 42). To je ujedno i jedino podrucje u okviru istrazivanja s prisutnom biljkom u

centralnim dijelovima poljoprivrednih parcela gdje se prosje¢no javlja 0,0072 bilike/m?3. Na

podrucju Lonjskoga polja takoder je zabiljeZen vrlo veliki broj Cestica na kojima vucja stopa
raste na medi i unutar 2 m ali nisu zabiljeZene Cestice na kojima raste u centralnom dijelu

Cestice. Najmanje Cestica s prisutnom biljkom je zabiljezeno na podruc¢ju Medimurja.
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Tablica 9. Razlike izmedu istrazivanih podrucja s obzirom na postotni udio katastarskih

Cestica na kojima je prisutna Aristolochia clematitis

Varijabla Hi-kvadrat p
unutar 2 m 23,57 <0.0001
meda 32,72 <0.0001
van 2 m 9,33 0,0533
centralni dio katastarske Cestice 48,72 <0.0001
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istrazivanim podrucjima
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4.2.5. Prisutnost aristolohi¢ne kiseline u tlu i sjemenu psSenice u uzorcima iz
endemskoga i neendemskoga kraja

U prvom dijelu istrazivanju analizirano je 6 uzoraka sjemena pS$enice i 6 pripadajucih

uzoraka tla prikupljenih na katastarskoj Cestici u katastarskoj opcini Slavonski Kobas.
Uzorci 1-3 uzorkovani su s ploha na kojima je zajedno s pSenicom rasla Aristolochia
clematitis, pri Cemu je gustoca navedenih biljki iznosila 28, 10 i 25 biljaka/m?, dok su uzorci
4-6 uzorkovani s ploha na kojima Aristolochia clematitis nije bila prisutna. Svi uzorci
prikupljeni su na aluvijalnom tlu (fluvisol), obranjenom od poplava. Rezultati analize

uzoraka pSenice i tla prikazani su u tablici 10. U nijednom od analiziranih uzoraka sjemena

pSenice nije potvrdena prisutnost AA, dok je u uzorcima tla AA potvrdena samo u jednom

uzorku.

Tablica 10. Broj biljaka Aristolochia clematitis po m? te prisutnost aristolohi¢ne kiseline u

uzorcima sjemena pSenice i tla

Aristolochia Aristolohiéna Aristolohiéna
Uzorak K.O. clematitis Vrsta tla kiselina u . s
I m? P kiselina u tlu
m psSenici
Slavonski Aluvijalno (fluvisol),
1 “ 28 obranjeno od nije potvrdena potvrdena
Kobas
poplava
Slavonski Aluvijalno (fluvisol),
2 . 10 obranjeno od nije potvrdena nije potvrdena
Koba$s
poplava
Slavonski Aluvijalno (fluvisol),
3 " 25 obranjeno od nije potvrdena nije potvrdena
Koba$s
poplava
Slavonski Aluvijalno (fluvisol),
4 « 0 obranjeno od nije potvrdena nije potvrdena
Koba$s
poplava
Slavonski Aluvijalno (fluvisol),
5 " 0 obranjeno od nije potvrdena nije potvrdena
Kobas
poplava
Slavonski Aluvijalno (fluvisol),
6 « 0 obranjeno od nije potvrdena nije potvrdena
Kobas
poplava

Napomena: Uzorci 1-3 uzorkovani su s ploha na kojima je zajedno s pSenicom rasla Aristolochia clematitis

dok su uzorci 4-6 uzorkovani s ploha na kojima navedena biljka nije bila prisutna.
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Nakon uzorkovanja provedeno je i probno vrSenje pSenice kombajnom na rubnom dijelu
parcele na kojem su uz pSenicu bile prisutne biljke vucje stope u fazi plodonoSenja. Na toj
su povrsini utvrdena ukupno 93 ploda vucje stope. Na 450 m? rubnoga dijela parcele

izvrSeno je ukupno 216 kg pSenice. U izvrSenom sjemenu pSenice utvrdeno je 14 siemenki

Aristolochia clematitis i 68 g svjezih ostataka ploda. Rezultati probnog vrSenja prikazani

su u tablici 11.

Tablica 11. Rezultati probnog vrSenja pSenice kombajnom na rubnom dijelu parcele s

prisutnom vrstom Aristolochia clematitis

Pokazatelj Vrijednost
Broj utvrdenih plodova Aristolochia clematitis 93
Povrsina probnog vrienja 450 m?
Koli€ina izvrSene pSenice 216 kg
Broj sjiemenki Aristolochia clematitis u izvrSenom sjemenu 14
Masa svjezih ostataka ploda u izvrSenom sjemenu 68 g

U analiziranim _uzorcima_sjemena_psenice nije utvrdena prisutnost AA-a, dok je u tlu

utvrdena samo u jednom uzorku s plohe na kojoj je Aristolochia clematitis rasla zajedno

s pSenicom. Istodobno je probnim vrenjem potvrdeno da sjemenke i svjezi ostaci ploda

Aristolochia clematitis moqu dospjeti medu izvrSeno sieme pSenice.

U okviru ovoga dijela istrazivanja provedena je usporedba sita suvremenoga kombajna i
vrialice koja se nekada koristila u dvofaznoj vrsidbi. Usporedba je pokazala da kombajn
ima podesivi sustav sita unutar reSetnoga stana, pri Cemu se otvor sita moze regulirati, za
razliku od vrSalice kod koje su sita jednostavnije konstrukcije i s fiksnim otvorima. Takva
je razlika vazna jer jasno pokazuje tehnoloski napredak u sustavu CiS¢enja i odvajanja
zrna. Moguénost podeSavanja otvora sita kod suvremenoga kombajna omogucuje
precizniju prilagodbu razli€itim vrstama usjeva, veliCini zrna i koli€ini necCisto¢a, ¢ime se
postiZze ucinkovitija separacija i smanjuju gubici. Nasuprot tome, kod vrSalice su zbog

jednostavnije konstrukcije i fiksnih otvora mogucnosti prilagodbe bile znatno manje, pa je
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i sam postupak odvajanja bio manje precizan. Ova usporedba stoga pokazuje da razvoj

mehanizacije nije znacio samo vecu radnu ucdinkovitost, nego i viSu razinu kontrole nad

kvalitetom izdvojenoga zrna. Prikaz sita kod kombajna i vrSalice prikazan je na slici 42.

b)
Slika 43. Usporedba sita suvremenoga kombajna i vrSalice koja se koristila u dvofaznoj

vrSidbi @) Podesivo sito suvremenoga kombajna b) Sito vrsalice s fiksnim

otvorima (fotografije Ivan Brzi¢, 2022).

U drugom dijelu istrazivanja u niti jednom uzorku siemena psSenice nije potvrdena

prisutnost AA-a. U uzorcima tala na kojima je uz pSenicu rasla Aristolochia clematitis

utvrdena je prisutnost AA-I, dok nije utvrdena prisutnost AA-Il. Analiza prisutnosti AA-|

pokazala je da je pozitivho devet uzoraka, odnosno da je AA utvrdena u 45,0 % uzoraka

tala. Mann-Whitney-ev U test pokazao je da ne postoje znacajne razlike u broju pozitivnih

uzoraka izmedu endemskog i neendemskog podrucja. Vrijednosti sadrzaja AA-I u

pozitivnim uzorcima krec¢u se od 0,32 do 269,52 ug/kg s medijanom od 0,88 pg/kg (slika

44, tablica 12). Sadrzaj AA u tlu raste s povecanjem broja biljaka Aristolochia clematitis

koje su utvrdene na poljima s kojih su uzeti uzorci tla (slika 45).
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Aristolochic acid A
Soil_01
Soil_02
Soil_03
Soil_04
0,46544 Soil_05
Soil_06
Soil_07
0,75264 Soil_08
1,7776 Soil_09
2,488 Soil 10
1,3368 Soil_11
Soil_12
Soil 13
Soil_14
Soil_15
0,884 Soil_16
Soil_17
Soil_18
Soil_19
Soil 20

Aristolochicacid A

0,31616 min
269,52 max
30.,87368889 average
0,884 median
89,49530296 stdev
1,31216 IQR

Slika 44. Vrijednosti aristolohi¢ne kiseline u uzorcima tala

Tabli¢ni i grafiCki prikaz potvrduje da su koncentracije AA-lI u pozitivnim uzorcima vrlo
varijabilne i kre¢u se od 0,32 do 269,52 ug/kg, dok medijan iznosi 0,88 ug/kg, Sto upucéuje

na to da je vecina pozitivnih uzoraka imala niske koncentracije AA-I. Visoka maksimalna

vrijednost pokazuje da u pojedinim uvjetima moze doc¢i do znacajnijeg nakupljanja AA-I.
Bojama oznaCene vrijednosti u tablici vizualno naglasavaju razlike izmedu niskih,
umjerenih i izrazito visokih koncentracija, pri Cemu se najviSa vrijednost jasno izdvaja kao
dominantan nalaz. Rezultati pokazuju da prisutnost AA-I u tlu nije ravnomjerno
rasporedena, nego se javlja u pojedinim uzorcima ovisno o prisutnosti i gustoéi biljke

Aristolochia clematitis.
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Tablica 12. Prisutnost aristolohi¢ne kiseline (AA-l) u uzorcima tla na endemskom i ne-

endemskom podrucju

Broj uzoraka s Postotak
Ukupan J uzoraka s . 4 | Minimalne | Maksimalne
; utvrdenom Medijan . . ) :
broj . utvrdenom vrijednosti vrijednosti
uzoraka arist. arist (hg/kg) (ng/kg) (ng/kg)*
kiselinom Co
kiselinom
Endemsko 12 5 41.7 1.34 0.32 2.49
podrucje
Neendemsko 8 4 50.0 0.82 0.32 269.52
podrucje
Ukupno 20 9 45.0 0.88 0.32 269.52

* Vrijednosti statistickih pokazatelja odnose se samo na uzorke u kojima je utvrdena aristolohi¢na kiselina

Tablica 12 prikazuje prisutnost AA-I u uzorcima tala prikupljenima na endemskom i

neendemskom podrucju. Iz podataka je vidljivo da je AA utvrdena u 9 od ukupno 20

analiziranih uzoraka, $to €ini 45,0 % svih uzoraka. Na endemskom podrucju analizirano

je 12 uzoraka, pri ¢emu je prisutnost AA potvrdena u 5 uzoraka (41,7%). Na

neendemskom podrucju analizirano je 8 uzoraka, a AA je utvrdena u 4 uzorka, Sto Cini

50,0 % uzoraka. Prema prikazanim vrijednostima, medijan koncentracije AA-I bio je vedi

na endemskom podrudju i iznosio je 1,34 pya/kg, dok je na neendemskom podrucju iznosio

0,82 ug/kg. Tablica pokazuje da je prisutnost AA-I utvrdena u priblizno podjednakom

udjelu uzoraka na oba podrucja. Takav rezultat upucuje na to da pojava AA-I nije

ograni¢ena iskljuéivo na endemska podrudja, nego se moze javiti i izvan njih, uz

povremeno vrlo visoke pojedinadne koncentracije.
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Slika 45. Prikaz ovisnosti broja biljaka Aristolochia clematitis i sadrzaja aristolohi¢ne

kiseline u tlu

Slika 45 prikazuje ovisnost broja biljaka Aristolochia clematitis po jedinici povrSine i
logaritmiranog sadrzaja AA-a u tlu. Slika ukazuje na umjereno jaku i statistiCki znacajnu
pozitivhu povezanost izmedu promatranih varijabli (r = 0,59; p = 0,006). To znaci da se s
povecanjem brojnosti biljaka Aristolochia clematitis povecava i sadrzaj AA-a u tlu. lako se
na pojedinim mjernim toCkama uoCava odredena rasprSenost podataka, trenda krivulja
jasno pokazuje uzlazni smjer, pri Cemu je porast izraZeniji pri ve¢im vrijednostima brojnosti

biljaka.

111



4.2.6. Prostorno koristenje zemljista skupine bolesni/sumnjivi i skupine zdravi
Na slici 45 prikazan je katastarskih polozaj Cestica stanovnika endemskoga Zarista u

pojedinim kvadrantima s naznaCenim vrstama tala.

@ zdravi Aluvijalno (fluvisol) obranjeno od poplava Moévarno glejno vertiéno

@ oboljeli Eutriéno smede l I Ritska cmica, djelomic¢no hidromeliorirana
D kvadranti ,/ Mocvarno glejna, djelomicno hidromeliorirana . Vodene povrsine

Slika 46. Prostorni raspored posjednika poljoprivrednih povrsina iz skupina bolesni (crveni
kruzi€) i zdravi (zeleni kruZi¢) na podrucju katastarske opcine Slavonski Kobas
prije 1960.

(Upute za rad, pedoloSka Gis baza podataka, Zavod za pedologiju Agronomskog fakulteta
Sveudilidta u Zagrebu, Zagreb 1996.)
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Slika 47. Postotni udio Cestica skupine bolesni/sumnijivi i skupine zdravi prema prostornoj
pojavnosti.

Na apscisi brojevima | — XIX oznaceni prostorni kvadranti na karti, na ordinati postotni udjeli
pripadnosti Cestica zdravima i bolesnima.

Slika 47 prikazuje relativni, odnosno postotni udio katastarskih Cestica koje pripadaju
skupini zdravih i skupini bolesnih/sumnjivih prema njihovim prostornim lokacijama
prikazanim (kvadrantima | — XIX). Rezultati pokazuju izraZenu varijabilnost u
zastupljenosti ovih dviju skupina. Kod dijela kvadranata (I, Ill, VIII, XII, X, XVIII, XIX)

dominiraju Cestice zdravih, $to upucuje na podrucja s povoljnijim uvjetima za proizvodnju

i s manje prisuthe AA-e u zitaricama od kojih se izradivao kruh i drugi prehrambeni

proizvodi, dok je kod drugih kvadranata (IV, VI, IX, XV, XIV, XVI) zabiljezen povec¢an udio
bolesnih. U cjelini promatrano, slika jasno pokazuje prijelaz od podrudja (kvadranata) s
visokim udjelom zdravih prema podrucjima (kvadrantima) s ve¢im udjelom bolesnih §to

omogucuje procjenu kvalitativnih razlika medu analiziranim skupinama.
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Slika 48. Prosje€an broj Cestica skupine bolesni/sumnijivi i skupine zdravi prema

prostornom rasporedu (kvadrantima)

Slika 48 prikazuje prosje€an broj Cestica svrstanih u skupinu zdravih i skupinu
bolesnih/sumnjivih prema pojedinim prostornim lokacijama (kvadrantima). Rezultati
pokazuju izraZzenu varijabilnost medu kvadrantima, kako u brojnosti zdravih koji koriste
zemljiSte unutar pojedinih kvadranata, tako i u brojnosti oboljelih koji koriste zemljiSta

unutar odredenih kvadranata. U dijelu kvadranata vedéi je prosjean broj zdravih koiji

koriste svoje €estice, dok se u drugim kvadrantima biljezi dominacija oboljelih i sumnijivih,

Sto ukazuje na razlike u promatranim podrucjima vezanim za zdravstvenu ispravnosti
uzgojenog prehrambenog materijala. NajizraZenije vrijednosti prisutne su u nekoliko
kvadranata u srediSnjem dijelu grafikona, gdje su prosjeci obiju skupina, osobito oboljelih,
znatno vedi nego u ostalim slu¢ajevima. Slika pokazuje razlike u raspodijeli i intenzitetu

zastupljenosti analiziranih skupina.
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Slika 49 . Ukupan broj €estica skupine bolesni/sumnijivi i skupine zdravi prema prostornom

rasporedu (kvadrantima)

Slika 49 i tablica 13 prikazuje ukupnu brojnost Cestica koja pripada skupini zdravih i
skupini oboljelih/sumnjivih prema prostornom rasporedu (kvadrantima). Rezultati ukazuju
na izrazenu varijabilnost medu kvadrantima odnosno u prostornom rasporedu koristenja
zemljiSta izmedu zdravih i oboljelih. U nekim kvadrantima dominira skupina zdravih, dok

je u drugima izraZzen veci broj oboljelih i sumnjivih, S§to ukazuje na razlike u zdravstvenoj

ispravnosti i kvaliteti prehrambenog materijala uzgojenog na promatranim poljoprivrednim

povrSinama. Najvece ukupne vrijednosti uo¢ene u kvadranatima Xl, XIV i XV, dok su u
ostalim kvadrantima vrijednosti nize i ujednacenije. Slika pruza preglednu usporedbu

ukupne raspodjele analiziranih skupina medu pojedinim kvadrantima.
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Tablica 13. Prikaz skupina bolesni i zdravih prema vrstama tala i prostornom rasporedu

kvadrant Vrsta tla zdravi bolesni
I Modévarno, glejno 9 3
Il Modévarno, glejno 7 6
Il Modévarno, glejno 3 2
[\ Modévarno, glejno 5 7
Vv Ukupno 5 6
Mod&varno, glejno 1 4
Aluvijanlo (fluvisol) 4 2
VI Mod&varno, glejno 3 23
Vil Mod&varno, glejno 27 37
VIl Mod&varno, glejno 13 3
IX Ukupno 2 6
Mod&varno, glejno 1 1
Aluvijanlo (fluvisol) 1 5
X Ukupno 9 9
Mocgvarno, glejno 3 8
Aluvijanlo (fluvisol) 6 1
Xl Mogvarno, glejno 51 56
Xl Mogvarno, glejno 24 14
Xl Ukupno 27 20
Mocgvarno, glejno 7 2
Aluvijanlo (fluvisol) 20 18
XV Ukupno 20 37
Mocgvarno, glejno 14 30
Aluvijanlo (fluvisol) 6 7
XV Mod&varno, glejno 12 50
XVI Aluvijanlo (fluvisol) 3 6
XVII Ukupno 14 15
Moévarno, glejno 2 4
Aluvijanlo (fluvisol) 12 11
XVIII Moévarno, glejno 4 2
XIX Ukupno 1" 1
Moévarno, glejno 10 1
Aluvijanlo (fluvisol) 1 0
Ukupno Ukupno 261 307
Moévarno, glejno 196 263
Aluvijanlo (fluvisol) 65 50

Prostornom analizom prikupljenih podataka dobili smo rezultate da od ukupnoga broja
Cestica viSe pripada bolesnima nego ,ostalima“ (56 % naspram 44 %) Sto govori u prilog

tome da su se bolesni vjerojatno viSe bavili zemljoradnjom, ili su barem imali vecu

mogudénost baviti se zemljoradnjom, te je isto tako viSe vjerojatno da su mogli eSce vidati

biliku na livadama i poljima $to je u skladu s odgovorima dobivenim upitnikom koji su

provodeni tijekom perlustracija, a kasnije Ce biti detaljnije opisano. Bolesni imaju vedi broj

Cestica (54,8 %) u srediSnjem dijelu gdje se nalazi mo&varno, glejno tlo (kvadranti VI, VII,

116




XI, XI) i u dijelu uz Savu (59,0 %) gdje se nalazi i mo&varno, glejno tlo i aluvijalno (fluvisol)
tlo (kvadranti V, IX, X, XIII, XVI, XVII, XIX). Bolesni u odnosu na zdrave statisti¢ki znac¢ajno
ceS¢e imaju Cestice u kvadrantima koji se nalaze u srediSnjem dijelu, a zdravi u
kvadrantima koji se nalaze uz Savu (X? = 4,928; p=0,02). Zdravi u odnosu na bolesne
imaju statisticki znaajno €edc¢e Cestice na aluvijalnom tlu (24,9 % naspram 16,2 %
X?=7,083; p=0,007), a bolesni na mo¢varnom, glejnom tlu. Aristolochia clematitis raste na
raznim vrstama tala ali preferira vlaZzna dobro drenirana ilovasta tla. Glejno tlo i biljka
Aristolochia clematitis usko su povezani u kontekstu specificnih ekosustava nizinskih
podrucja, gdje visoka razina podzemne vode diktira vegetaciju. PSenica se isto uzgaja na
dobro dreniranim ilovastim tlima jer ako se sije u jesen mora izdrzati do ljeta bez poplava

i previse vode [207]. To je u skladu s podacima koje smo dobili u upitniku da su bolesni

¢esSée vidali biljiku vugju stopu od zdravih, te potkrjepljuje hipotezu da je pSenica bolesnih

ceSce mogla biti kontaminirana od pSenice zdravih. Prema upitniku provedenom tijekom

perlustracije 2008. godine u selima Klakar, Donja Bebrina, Slavonski Koba$, Zivike i
Pri¢ac, ¢lanovi ku¢anstava gdje je bilo slu¢ajeva bolesnih od BEN-a u periodu prije 1970.
godine znacajno su CeSce vidali biljku Aristolochia clematitis u poljima od ukucana
vlasnika Cestica gdje nije bilo slu€ajeva BEN-a (,ostali) (36,2 % naspram 21,7 %; p=0,07).
U periodu nakon 2005. godine ¢lanovi ku¢anstava gdje je bilo slu¢ajeva bolesnih od BEN-
a, statisticki zna€ajno manje vidaju bilijku Aristolochia clematitis u svojim poljima nego u
periodu prije 1970. godine (23 % naspram 36,2 %; p=0,02) i razlike prema ,ostalima“ nije
statistiCki znacajna (23 % naspram 13 %; p> 0,05). | ¢lanovi ku¢anstava vlasnika Cestica
gdje nije bilo slu€ajeva BEN-a u periodu nakon 2025. godine danas znacajno rjede vidaju
biliku Aristolochia clematitits nego Sto su ju vidali u periodu prije 1970. godine (13 %
naspram 21,7 %, p<0,01) Ukucani bolesnih u periodu prije 1970. godine ¢es¢e su vidali
sjemenke Aristolochia clematitis u siemenkama pSenice od ukuéana vlasnika Cestica gdje
nije bilo slu¢ajeva BEN-a (,ostali“) (18,5 % naspram 10,8 % ; p>0,05). U periodu nakon
2025. godine statistiCki znaCajno manje vidaju sjemenke biljke Aristolochia clematitis
izmedu sjemenke pSenice nego u periodu prije 1970. godine (7,9 % naspram 18,5 %;
p=0,01) i razlika prema ,ostalima“ nije statisti¢ki znacajna (7,9 % naspram 4,3 %; p> 0,05).

| ¢lanovi kuéanstava vlasnika Cestica gdje nije bilo sluCajeva BEN-a danas znacajno
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manje vidaju sjemenke biljke Aristolochia clematitis izmedu sjemenki pSenice nego prije
20 godina (4,3 % naspram 10,8 %, p<0,01). Podaci dobiveni u tom upitniku sukladni su
zbirnim podacima iz svih endemskih i kontrolnih sela obuhvacenih perlustracijama od
2005. do 2010. godine (tablica 14). Stanovnici endemskih sela u periodu prije 1970.
godine su znacCajno CeSc¢e opazali biljku Aristolochia clematitis u svojim poljima od
stanovnika neendemskih sela (27,3 % naspram 16,9 %; p=0,015). U periodu nakon 2005.
godine stanovnici endemskih sela zna€ajno rjede vidaju biljku Aristolochia clematitis u
svojim poljima (27,3 % naspram 14,2 %, p<0,001). | stanovnici neendemskih sela rjede
vidaju biljku Aristolochia clematitis u svojim poljima, no razlika nije statistiCki znacajna
(16,9 % naspram 10,5 % p>0,05). Stanovnici endemskih sela ¢eS¢e su vidali sjemenke
bilike Aristolochia clematitis pomijeSane sa sjemenkama pSenice od stanovnika
neendemskoga sela, no razlika nije statisticki znacajna (44,7 % naspram 25 %, p>0,05).
U periodu nakon 2005. godine stanovnici i endemskih i neendemskih sela znacajno ¢esc¢e
navode da nikada ne vidaju sjemenke Aristolochia clematitis pomijeSane sa sjemenkama
pSenice u odnosu na period od prije 1970. godine, a ta je razlika statisticki znac¢ajna u
endemskom za razliku od neendemskog podrucja (91,6 % naspram 55,3 % p<0,001, 75.0
% naspram 89 % p>0,05). Stanovnici endemskih sela znac¢ajno su ¢es¢e Culi za BEN od

stanovnika neendemskog kontrolnoga sela (87,7 % naspram 75,8 %, p<0,001).

Tablica 14. Opazanja stanovnika endemskih i neendemskih sela biljke vucja stopa na
poljima, i sjemenki vucje stope pomijeSane sa sjemenkama psenice u

dva analizirana vremenska perioda

Endemsko Neendemsko p
podrucje (%) podrucje (%)
Da li je u periodu prije 1970. godine na vasim poljima rasla 27,3 16,9 0.015
vucja stopa ? da
Da li u periodu nakon 2005.godine na va$im poljima raste 14,2 10.5 0,271
vucja stopa ? da
p (period prije 1970. godine vs. period nakon 2005.godine) <0,0001 0,139
Jeste li vidali njene sjemenke medu sjemenjkama pSenice? 0,297
Uvijek ponekad nikad 174 27,3 553 | 125 125 75,0
Vidate li u periodu nakon 2005.godine njene sjemenke medu 0,349
sjemenkama pSenice? Uvijek ponekad nikad 1,6 6,8 916 | 4.1 6,8 89,0
p (prije 1970. godine vs. 2005. godine) <0,0001 0,289
Jeste li ikad Euli za nefropatiju/nefritis? 87,7 75,8 <0,001
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4.3. Promjene - napredak u tehnologiji zetve i prerade pSenice u endemskom kraju
u XX. Stoljecu

U uvodnom dijelu kronolo$ki je opisana dinamika tehnoloskih napredaka, te u prilogu 7,

slika 13S.

4.3.1. Karakteristike polja, te poljoprivredno tehnoloski postupci uzgoja,
skladistenja pSenice stanovnika endemskih i neendemskih sela, te promjene

u odnosu na period prije 1970. godine

4.3.1.1. Podaci o kvaliteti polja i poljoprivredno-tehnoloskim postupcima

Stanovnici endemskih sela u periodu prije 1970. godine zna¢ajno su ¢eSce imali polja koja
su obradivali od stanovnika neendemskog sela (79 % naspram 70,2 %, p=0,031) (tablica
15). U periodu nakon 2005. godine i jedni i drugi imaju zna€ajno manje polja koja obraduju.
Polja stanovnika endemskih sela bila su nesto rjede plavljena od polja stanovnika
neendemskih sela (p=0,05). U periodu nakon 2005. godine su polja stanovnika endemskih
sela znacajno rjede plavljena nego Sto su bila u periodu prije 1970. godine (55,9 %
naspram 48,88 % p<0,001). Stanovnici endemskih sela imali su znacajno rjede kvalitetna
tla za obradu (57,7% naspram 73,3%) i ¢eS¢e mocvarasta tla (19,4 % naspram 12,8 %)
od stanovnika neendemskih sela (p= 0,02). U periodu nakon 2005. godine stanovnici
endemskih sela zna€ajno ¢eS¢e imaju kvalitetna tla (70,8% naspram 57,7%), a rjede
mocvarasta tla (8,7 % naspram 19,4 %) u odnosu na period od prije 30 godina (p<0,0001).
Prije 1970. godine nije bilo razlike u uCestalosti koriStenja kombajna izmedu stanovnika
endemskih i neendemskog sela (p>0,05). Nije bilo razlika u poCetku koristenja kombajna
izmedu stanovnika endemskih i neendemskih sela. Stanovnici endemskih sela u periodu
prije 1970. godine su znacajno ¢eSce koristili herbicide od stanovnika neendemskog sela
(p=0,02). U periodu nakon 2005. godine stanovnici i endemskih i neendemskih sela

znacajno ¢eSce koriste herbicide nego ranije (p<0,001) bez medusobnih razlika.
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Tablica 15. Karakteristike polja, te poljoprivredno tehnoloski postupci uzgoja pSenice

stanovnika endemskih i neendemskih sela u periodima prije 1970. godine i

nakon 2005. godine

Endemsko Neendemsko p
podrucje (%) podrucje (%)
Jeste li prije u periodu prije 1970. godine imali polja? 79 70.2 0.031
da
Imate li sada polja? 0.553
da ne imao prije 752 111 13,7 | 71,8 145 13,7
p (period prije 1970. vs. period nakon 2005. godine) 0.0001 0.013
Ako ste imali polja, jesu li ikad bila plavljena? 55,9 67,5 0,05
da
Jesu li u periodu nakon 2005. godine polja plavljena? 48,8 64,8 0,006
da
p (period prije 1970. vs. period nakon 2005. godine) <0,0001 <0,0001
Ako ste imali polja, u kakva je zemlja obi¢no bila?
19,4 57,7 229 |28 73,3 13,0 | 0,025
mocvarasta dobra srednja
Ako u periodu nakon 2005. godine imate polja, u kakvom
je stanju zemlja? 87 70,8 205 | 3,3 76,7 20,0 | 0,207
mocvarasta dobra srednja
p (period prije 1970. vs. period nakon 2005. godine) <0,0001 0,05
Jeste li u periodu prije 1970. godine sijali pSenicu na 70,3 69,4 0,837
vasim poljima ? da
Sijete li danas pS$enicu na vasim poljima? 59,6 66,4 0,182
da
p (period prije 1970. vs. period nakon 2005. godine) <0,0001 0,624
Ako ste u periodu prije 1970. godine sijali pSenicu, jeste li 56,9 58,9 0,678
ga obradivali kombajnom? da
Prije koliko godina su poceli koristiti kombajn u vaSem 0,963
selu ? 29,1+6,3 27,7+ 5,9
Koja godina ? (1975,9. £6,3) (1977,2.£5,9)
Ako ste imali polja, jeste li upotrebljavali herbicide na 0,021
vasim poljima? da 25,4 13,6
Ako imate polja, upotrebljavate li herbicide na poljima? 0.774
da 97,1 97,2
p (period prije 1970. vs. period nakon 2005. godine) <0,0001 <0,0001

4.3.1.2.

U periodu u periodu prije 1970. godine nije bilo razlika u ucestalosti skladiStenja pSenice

Podaci o skladistenju pSenice i koriStenju mlinova

izmedu stanovnika endemskih i neendemskog sela (p > 0,05) (tablica 16). U periodu
nakon 2005. godine i jedni i drugi zna€ajno rjede sami skladiSte pSenicu, ali stanovnici
endemskih sela ¢eS¢e sami skladiste pSenicu od stanovnika neendemskog sela (p <
0,001). Stanovnici endemskih sela u periodu prije 1970. godine periodu CeSce su
skladistili pSenicu na tavanu, a stanovnici neendemskog sela u hambaru (p<0,001) dok u

periodu nakon 2005. godine nema razlike. U periodu prije 1970. godine, u periodu nakon
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2005. godine stanovnici endemskih sela znacajno rjede skladiSte pSenicu na tavanu (63,8
% naspram 55,5 %; p<0,001). U odnosu na period od prije 1970. godine stanovnici
endemskih i neendemskog sela zna€ajno ¢eSc¢e navode da nikada ne melju svoju pSenicu
(63 % naspram 61,2 % p = 0,001; 59,1 % naspram 76,4 % p = 0,002), a kada odvoze
pSenicu u mlin i stanovnici endemskih i neendemskog sela znacCajno ¢eSc¢e nikada ne
dobivaju bradno od svoje pSenice (62,8 % naspram 97,1 % p<0,001; 70,8% naspram
92,1% p<0,001).

Tablica 16. SkladiStenje pSenice i postupci prerade (mljevenja) stanovnika endemskih i

neendemskih sela u periodima prije 1970. godine i nakon 2005. godine

Endemsko podrucje Ne-endemsko p
(%) podrucje (%)
Jeste li u periodu prije 1970. godine skladistili pSenicu i 0,432
ostale usjeve? Uvijek Ponekad Nikad 97,5 1,3 1.2 97,6 2,4 0
Skladistite li u periodu nakon 2005. godine pSenicu i <0,001
ostale usjeve? Uvijek Ponekad 854 6,6 8,0 69,1 99 21,0
Nikad
<0,001 <0,001
Gdje ste u periodu prije 1970. godine ¢uvali usjeve? <0,001
Tavan hambar ostalo 63,8 311 51 35,7 524 11,9
Gdje u periodu nakon 2005. godine ¢uvate usjeve? 0,056
Tavan hambar ostalo 55,8 25,7 18,5 12,1 66,7 21,2
<0,001 <0,001
Kakvi su u periodu prije 1970. godine bili prostori u kojima 87,0 86,7 0,582
ste ih ¢uvali? Vlazni
Kakvi su u periodu nakon 2005. godine prostori u kojima 86,4 76,2 0,009
Cuvate usjeve? Vlazni
0,08 0,174
Jeste li u periodu prije 1970. godine sami mljeli svoju 0,671
pSenicu? 34,2 29 63,0 38,7 22 59,1
Uvijek Ponekad Nikad
Meljete li u periodu nakon 2005. godine sami svoju 0,279
pSenicu? 240 47 71,2 16,9 6,7 76,4
Uvijek Ponekad Nikad
0,001 0,002
Ako ste ga u periodu prije 1970. godine vozili u mlin,
jeste li dobivali brasno od vase pSenice? 0,187
Uvijek Ponekad Nikad Ne znam 159 12,5 628 88|18, 42 70,8 6,9
Ako ga u periodu nakon 2005. godine meljete u mlinu,
dobivate li vaSu pSenicu? 1,1 11 971 0,7 0 9,0 921 01| 0,031
Uvijek Ponekad Nikad Ne znam
<0,001 <0,001
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Zbirno stanovnici endemskih sela u periodu nakon 2005. godine u odnosu na period

prije 1970. qgodine rjede opazaju biljku Aristolochia clematitis u svojim poljima i rjede

opazaju sjemenke Aristolochia clematitis pomijeSane sa sjemenkama pSenice (tablica
17). Oni rjede imaju polja koja obraduju nego $to su ih obradivali u periodu prije 1970.
godine, te rjiede uzgajaju pSenicu. Rjede navode da su im polja moc€varasta i osrednja, a
&esée bolje kvalitete za obradu. Cesée koriste kombajn i herbicide. Rjede sami skladiste
pSenicu, pogotovo riede skladiste pSenicu na tavanu, a ¢eS¢e u hambaru ili drugdje (silos),
ali je prostor gdje ga skladiste jednako je Cesto vlazan. Rjede sami melju svoju pSenicu i
gotovo nikada ne dobivaju brasno od svoje pSenice kada ga odnose u mlin. Ce$ée kupuiju

kruh u trgovinama nego Sto ga sami peku.

Tablica 17. Zbirni prikaz razlika nakon 2005. godine u odnosu na period od prije 1970.

godine - stanovnici endemskoga podrucja

Period prije 1970. godine vs. period
nakon 2005. godine

Opazanije biljike AC u poljima

Opazanje sjemenki AC sa sjemenkama pSenice
Obradivanje polja

Uzgajanje pSenice

Kvaliteta tla

KorisStenje kombajna

KoriStenje herbicida

Skladitenje pSenice u svom domadinstvu
Skladistenje na tavanu

Skladidtenje u hambaru

Odvoz u silos

Mljevenje pSenice kod kuce

Dobivanje bradna od vlastite pSenice u mlinu
AC = Aristolochia clematitis

k— k= o o o > e — [ [
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Razlike izmedu stanovnika endemskih sela u odnosu na neendemsko selo

prikazane su u tablici 18. Stanovnici endemskih sela ranije su ¢eS¢ée opazali biljku
Aristolochia clematitis u poljima i njene sjemenke pomijeSane sa sjemenkama pSenice od
stanovnika neendemskih sela, dok u periodu nakon 2005. godine nema razlika (i jedni i
drugi zna¢ajno manje opazaju i biljku i sjemenke). Ranije su znacajno ¢eSc¢e obradivali
polja od stanovnika neendemskih sela, a u periodu nakon 2005. godine nema razlike (i
jedni i drugi zna€ajno manje obraduju polja). Ranije su znac¢ajno ¢eSc¢e uzgajali pSenicu,
dok u periodu nakon 2005. godine nema razlika (i jedni i drugi zna€ajno manje uzgajaju
pSenicu). Zemljita stanovnika endemskih sela ranije su znacajno ¢eSce bila mocvarasta
i manje kvalitetna, a u periodu nakon 2005. godine nema razlika. Nema razlika u koriStenju
kombajna, u periodu nakon 2005. godine i jedni i drugi znacajno ¢esc¢e koriste kombajn.
Ranije su stanovnici endemskih sela znacajno ¢esce koristili herbicide, dok u periodu
nakon 2005. godine nema razlika, i jedni i drugi u periodu nakon 2005. godine znacajno
ceSce koriste herbicide. U periodu nakon 2005. godine i jedni i drugi znacajno rjede sami
skladiSte pSenicu. Ranije su stanovnici endemskih sela ¢eS¢e skladistili pSenicu na tavanu
nego stanovnici neendemskih sela, a danas nema razlike - i jedni i drugi ¢eSée koriste
silos. Nema razlika u vlaznosti prostora za skladiStenje. Nije bilo i nema razlika u
uCestalosti mljevenja pSenice kod kuce. U periodu nakon 2005. godine i jedni i drugi
znacajno manje melju pSenicu kod kuce. Isto tako nije bilo razlika u dobivanju brasna od
vlastite pSenice. U periodu nakon 2005. godine i jedni i drugi najéesc¢e ne dobivaju brasno
od svoje pSenice. U periodu nakon 2005. godine i jedni i drugi znacajno ¢esc¢e kupuju kruh

u trgovini nego Sto ga sami peku.
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Tablica 18. Razlike izmedu endemskih sela i neendemskog sela

mlinu

Prije 1970. | Nakon 2005. Opaska —
godine godine usporedba dva perioda

Opazanije biljike AC u poljima 1 PN i jedni i drugi zna€ajno manje
Ovpailanje sjemenki AC sa sjemenkama 0 PN i jedni i drugi zna¢ajno manje
pSenice

Obradivanje polja 1 > i jedni i drugi znac¢ajno manje
Uzgajanje pSenice 1 PN i jedni i drugi zna€ajno manje
Kvaliteta tla ! PN vide kvalitetnijeg tla u

endemskom

Koristenje kombajna PN PN i jedni i drugi znacajno CeS¢ée
Koristenje herbicida 1 PN i jedni i drugi znac€ajno ¢esce
Skladistenje pSenice u svom domacinstvu PN 1 i jedni i drugi zna€ajno manje
Skladistenje na tavanu 1 PN i jedni i drugi znacajno manje
Skladistenje u hambaru ! PN i jedni i drugi zna€ajno manje
Odvoz u silos ! 1 i jedni i drugi znacajno ceS¢ée
Mljevenje pSenice kod kuce PN PN i jedni i drugi zna€ajno manje
Dobivanje brasna od vlastite pSenice u PN ! i jedni i drugi znacajno manje

AC = Aristolochia clematitis

4.3.2. Kronologija promjena u tehnologiji zetve, separacije i prerade psSenice u

endemskom kraju tijekom XX. stolje¢a

Dio opisa kronolo$kih promjena opisana je u uvodnom dijelu i u prilogu 7 tablica 14S. U

tablici 19. sumarno su prikazane tehnoloSke promjene u Zetvi, vrsidbi, separaciji i preradi

pSenice u endemskom kraju tijekom XX. stolje¢a, s naglaskom na prijelaz od

tradicionalnih prema mehaniziranim i tehnoloski naprednijim sustavima. Dodatni prikaz

informacija nalazi se u prilogu 7, tablica 15S.
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Tablica 19. Kronologija promjena u tehnologiji zetve, separacije i prerade pSenice u

endemskom kraju tijekom XX. stoljeca

vrSidba, naj¢eSce uporabom vrsalica.

Razdoblje Tehnoloska obiljezja Znacenje promjene
Prva polovica Prevladava dvofazna Zetva pSenice. Zetva i vrSidba odvijaju se kao odvojene
XX. stoljeca Nakon koSnje i prosuSivanja slijedi operacije, uz vise manipulativnih faza i

manju ucinkovitost odvajanja zrna od
primjesa.

Prva polovica

Separacija zrna provodi se ograni¢enim

Uklanjanje pljeve, slame i drugih primjesa

osobito 1960-e i
1970-e godine

primjena herbicida. Arhivski podatak iz
1959. godine potvrduje tretiranje pSenice
umjetnim gnojivom i herbicidima na
podrucju Bebrine.

XX. stoljeca tehni¢kim moguénostima tadasnjih bilo je manje ucinkovito, osobito kod
vrialica i jednostavnijih sustava Cis¢enja. primjesa slicnih veli¢inom i oblikom zrnu
pSenice.
1937. Bebrinsko-banovacki ketuski mlin Predstavlja tehni¢ko unapredenje lokalne
moderniziran je ugradnjom turbine. prerade pSenice, ali i dalje unutar sustava
manjih pogona ograni¢enoga kapaciteta.
1940. Kutski ketuski mlin moderniziran je, a Oznacava djelomi¢énu modernizaciju lokalnog
kasnije je u njega uveden i parni pogon. mlinarstva prije potpune tranzicije prema
suvremenijim mlinovima.
Od 1959,; U tehnologiju uzgoja pSenice uvodi se Oznacava promjenu u agrotehnici uzgoja

pSenice i suvremeniji pristup kontroli korovne
vegetacije na obradivim povrSinama.

1960-e i 1970-e
godine

Postupno se uvodi jednofazna
kombajnska zetva.

U jednom procesu objedinjuju se Zetva,
vrSidba, separacija i primarno CiS¢enje zrna,
Cime se povecava ucinkovitost obrade.

Druga polovica
XX. stoljeca

Razvijaju se napredniji sustavi sita,
prosijavanja i uredaji za doradu zrna.

PoboljSava se separacija na temelju veli€ine,
mase i aerodinamickih svojstava Cestica, uz
vecu Cistocu sirovine prije skladistenja i
mljevenja.

Druga polovica
XX. stoljeca

Postupan prijelaz s vodenica i ketuskih
mlinova na tehnoloski naprednije mlinove
vecega kapaciteta.

Prerada pSenice premjesta se iz malih
lokalnih pogona u centraliziranije i
standardiziranje sustave.

Druga polovica
XX. stoljeca

Uvode se suvremeniji sustavi skladistenja
pSenice, ukljuCujuéi silose.

Pocinje s radom silos velikog kapaciteta u
Brodskom Stupniku.

Omogucéeno je sigurnije skladistenje,
skladistenje vecih koli¢ina razli¢itih
proizvodaca na jednom mjestu , bolja
priprema sirovine i ujednacenija prerada prije
mljevenja.

Druga polovica
XX. stoljeca

Mljevenje prelazi s jednostavnijih oblika
meljave na mehanizirane sustave s
valjcima i prosijavanjem.

Omogucena je bolja kontrola prerade i
ujednacenija kakvoca brasna.

Pocetak 1980-ih

Bebrinski mlin prestaje s radom.

Pokazuje postupno gaSenje starijega
sustava lokalne prerade pSenice.

Stupniku

1989. Kutski mlin prestaje s radom. Dodatno potvrduje zavrSetak razdoblja
tradicionalnih lokalnih mlinova i prevlast
suvremenijih sustava prerade.

1989. Izgradnja modernog mlina u Brodskom | Potvrduje razvojne napretke u primjeni

novih tehnologija u mlinarstvu ovoga
podrudja.
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5. RASPRAVA

Od pocetka istrazivanja BEN-a od prije viSe od 65 godina postignuti su znatni pomaci u
razumijevanju epidemiologije, etiologije, patogeneze i kliniCke slike bolesti. Zahvaljujuci
mnogobrojnim rezultatima primarno istrazivanja provedenih posljednjih dvadesetak
godina u Hrvatskoj, danas znamo da BEN polagano nestaje i da ¢e u idu¢im desetljeCima
iSCeznuti, Sto je rezultat napretka tehnologije Zetve, separiranja i proCiS¢avanja pSenice
od svekolikog kukolja, pa tako i od sjemenki vucje stope. Prema naSim ranijim
istraZivanjima i rezultatima ove doktorske disertacije jasno se razabire da u pojedinim
prethodno definiranim kao endemskim selima u posljednjih petnaestak godina vise nema
novih bolesnika koji zapocinju lije€enje dijalizom ili im je postavljana dijagnoza UUC-a.
ZamjeCuje se kako ucestalost novih bolesnika pada s periferije endemskoga ZariSta
prema Slavonskom Kobasu, selu gdje je BEN prvi put i opisana u Hrvatskoj, vjerojatno
kao odraz najvece izlozenosti upravo u tom dijelu endemskoga zarista. Krug se, Cini se,
zatvara i prica o BEN-u u Hrvatskoj zavrsit ¢e gdje je i poCela. Unato€ padu broja novih
bolesnika, i dalje mozemo ocekivati u sljede¢im godinama pokojeg bolesnika s BEN-om
u starijim dobnim skupinama koji ¢e zapoceti lijeCenje nekim od oblika nadomjesnog
bubreznog lije€enja. Osim toga, i dalje treba ocekivati oboljele od UUC-a u endemskim
podruc¢jima, S§to zahtijeva dodatni angazman i oprez lokalnih nefrologa, urologa i
stru¢njaka javnog zdravstva. Buduci da je vrsta Aristolochia clematitis rasprostranjena
diliem svijeta i da je uporaba ljekovitih biljnih pripravaka koji sadrzre AA joS uvijek
rasprostranjena, unato¢ zabrani FDA-a (Ameri¢ke agencije za hanu i lijekove) zbog
karcinogenosti i nefrotoksi¢nosti, rizik od izlozenosti AA-u i dalje postoji te moze biti uzrok
jo$ neprepoznatih nefropatija i UUC-a. Dodatno, u svakog bolesnika koji iz bilo kojeg
seoskog kraja poc¢ne lijeCenje bubrezne funkcije nadomjesnim metodama, a uzrok KBB-
a nije jasan i/ili bude postavljena dijagnoza UUC-a potrebno je iskljuciti sporadi¢ni oblik
BEN-a. Balkanska nefropatija i posebno jatrogeni oblici AAN-a trebaju svima biti stalan
podsjetnik da moramo obrazovati nase bolesnike, a i sebe, o tome da sve $to dolazi iz
prirode ili se naziva prirodnim lijekom nije nuzno dobro i korisno, ali isto tako da neki drugi
prirodni pripravci koji i ne moraju nuzno biti toksi¢ni mogu interakcijama utjecati na

djelotvornost lijekova i tako poremetiti proces lijeCenja.
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5.1.Glavno znacenje dobivenih rezultata

Rezultati ove disertacije pokazuju da je pad prevalencije BEN-a u hrvatskom endemskom
ZariStu vremenski povezan sa znacajnim promjenama u poljoprivrednoj proizvodniji i
preradi pSenice, te da je taj pad prac¢en smanjenjem broja novih bolesnika koji zapocinju
lijeCenje kroni€nom hemodijalizom i broja bolesnika operiranih zbog UUC-a. U cjelini
promatrano, dobiveni rezultati podupiru hipotezu da su promjene u agrotehnici, tehnologiji
Zetve, separacije, skladiStenja i mljevenja pSenice dovele do smanjenja izloZzenosti AA-u
i time bitno pridonijele postupnom nestajanju aktivhoga endemskog zariSta. Ovakav
zaklju€ak predstavlja logiCan nastavak dugogodisnjih istrazivanja etiologije BEN-a. U
ranijim desetljec¢ima bilo je razmatrano vise mogucih uzrocnika, ukljucujuci teSke metale,
viruse, mikotoksine i nasljede, no suvremena istrazivanja dovela su do prihvacanja AA-a
kao glavnog etioloSkog ¢imbenika BEN-a i pridruzenih UUC-a (1,23,40,41, 66). U tom
kontekstu ovaj rad ne potkrjepljuje samo ranije rezultate da je AA uzrok BEN-a, nego
odgovora na dva vazna, a ranije ne odgovorena pitanja: kako to da ubikvitarna biljka
izaziva endemsku bolest, te zasto bolest u hrvatskome Zaristu danas postupno nestaje i
na koji je nacin doslo do prekida okoliSnog puta izlozenosti. Na koncu, pomoc¢u modela
dosli smo do okvirne godine kada se moZe ocCekivati potpun nestanak bolesti. Upravo u
tome lezi temeljni doprinos disertacije.

Za razliku od ranijih istrazivanja koja su ponaijprije bila usmjerena na dokazivanje etioloSke
uloge AA-a, ova disertacija sintetizira epidemioloSke, klinicke, ekoloSke i agronomsko-
tehnoloSke podatke. Takav multidisciplinarni pristup omogucio je ne samo opis pada
uCestalosti bolesti, nego i njegovo sadrZajno objasSnjenje. Na temelju dobivenih nalaza
moze se zakljuCiti da pad prevalencije BEN-a nije posljedica sluCajne epidemioloSke
oscilacije, nego odraz trajne promjene okoliSnih i tehnoloskih uvjeta koji su nekada

omogucavali kroni¢nu ingestiju fitotoksina.

5.2. Pad prevalencije Balkanske nefropatije i epidemiolosko znacenje
Analiza podataka iz perlustracija provedenih od 1958. do 1990. godine, zajedno s

rezultatima istraZivanja u razdoblju od 2003. do 2022. godine, pokazuje jasan i
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konzistentan pad prevalencije BEN-a u svim endemskim selima hrvatskoga zarista. Vec¢

sam taj nalaz ima veliko epidemiolosko znacenje jer pokazuje da se ne radi o izoliranoj

promjeni u jednom dijelu ZariSta, neqo o opcem silaznom trendu u cijelom prostoru koji je

desetljecima bio klasi€no endemsko podrucje bolesti. Posebnu vaznost ima opazanje da

je selo Dubocac prvo selo bez registrirane oboljele osobe. U epidemioloSkom smislu takav

nalaz je jaCi od samoq prosjeénog pada prevalencije, jer pokazuje da je u barem jednom

nekada endemskom selu bolest prakticno nestala. To se ne moZe objasniti samo

slucajnim osciliranjem broja bolesnika, osobito kada se promatra zajedno s padom u
drugim selima i padom terminalnih ishoda bolesti. Upravo zato DuboCac moze posluziti
kao svojevrsni model gasenja aktivnog dijela zariSta. Pad prevalencije u nasem Zaristu u
skladu je s izvjeStajima iz Bugarske i Srbije [9, 14, 18, 19, 20, 21].

Vazno je naglasiti i da pad prevalencije nije nastupio neposredno nakon tehnolo$kih

promjena, neqgo 20 do 30 godina nakon melioracijskih zahvata, komasacije, uvodenja

kombajna i modernih_mlinova. Taj vremenski slijed posve se uklapa u prirodu BEN-a.

Buduci da je rije€ o kroni¢noj tubulointersticijskoj nefropatiji s dugim latentnim razdobljem
i sporim napredovanjem, oCekivano je da ¢e se smanjenje izloZenosti najprije odraziti na
broj novih subkliniCkih i kliniCkih sluCajeva, a tek nakon duljeg razdoblja na ukupnu
prevalenciju bolesti u populaciji. Da je pad prevalencije nastupio odmah nakon
tehnoloskih promjena, to bi zapravo oslabilo, a ne ojacalo, argument o uzro¢noj vezi. U
tom smislu vremenski odmak izmedu promjene okoliSa i promjene prevalencije treba
promatrati kao snazan argument za bioloSku vjerojatnost dobivenog objasnjenja. Bolest
je ocito bila posljedica dugogodiSnje kumulativne izlozenosti malim kolicinama AA-a, a ne
akutne ili kratkotrajne ekspozicije. To takoder dobro objasSnjava zasto BEN nije bila
prisutna u djece i zasto se klini€ka slika razvijala tek nakon dugotrajnog boravka i Zivota

u endemskim selima.

5.3. Znacenje pada terminalnih ishoda: hemodijaliza i urotelni karcinomi

Najjali dokaz da hrvatsko endemsko zariSte viSe nije aktivnho proizlazi iz analize

terminalnih ishoda bolesti. U podacima iz arhive Opce bolnice ,Dr. Josip Bencevi¢" u

Slavonskome Brodu zabiljezen je jasan pad udjela bolesnika s BEN-om medu osobama
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koje zapodinju lije¢enje kroniénom hemodijalizom: s 37,9 % - 1992. godine na 13,7 % -

2017. godine i4,1 % - 2022. godine. Od 2022. godine niti jedna osoba iz endemskog kraja
nije pocela lijeCenje kronicnom hemodijalizom. Osim pada broja, bolesnici s BEN-om koji

posljednjih godina zapoc€inju lijeCenje dijalizom znadajno su stariji, $to dodatno podupire

zaklju€ak da se viSe ne radi o aktivnhom stvaranju novih slucajeva u mladim i srednjim
dobnim skupinama, nego o kasnim ishodima ranije steCene bolesti. Do istih opazanja dosli
su kolege iz Srbije [21].

Usporedno s time opazen je i pad broja bolesnika iz endemskog Zarista koji su opetrirani

zbog UUC-a. Ti rezultati u skladu su s rezultatima iz Srbije [18, 85]. Posebno je vazno da
u rubnim selima endemskoga Zarista u razdoblju od 2005. do 2022. godine viSe nije bilo
novih bolesnika ni medu onima koji zapoc€inju kroni¢nu hemodijalizu ni medu onima
operiranim zbog UUC-a karakteristithog za BEN. Prostorni raspored tih terminalnih

ishoda iznimno je informativan: rubni dijelovi ZariSta prvi su_izqubili obilijeZja aktivhe

endemije, dok se u srediSnjim dijelovima jo$ uvijek vide zaostali, rezidualni ishodi ranije

izlozenosti. U selima Pri¢ac, Luzani, Malino, Slobodnica i Duboéac u zadnjih deset godina

nije bilo novih bolesnika lije¢enih kroniénom dijalizom ili operiranih zboqg UUC-a Sto

poktrijepljuje podatak dobiven u terenskim istrazivanjima da u selu Dubodéac nije

dijagnosticiran niti jedan bolesnik s BEN-om.

Pad terminalnih ishoda takoder nastupa kasnije od pada prevalencije, s dodatnim

odmakom od priblizno 10 do 15 godina. | taj je nalaz vrlo uvjerljiv. Nakon $§to prestane
stvaranje novih slu€ajeva i poCne pad prevalencije, potrebno je dodatno vrijeme da se
smaniji i broj bolesnika koji dosezu terminalni stadij KBB-a ili broj bolesnika razvijaju UUC.
Dobiveni vremenski slijed stoga vrlo dobro odgovara poznatoj klinickoj dinamici BEN-a:

najprije dolazi do smanjene ekspozicije, zatim do pada novih i subklini¢kih sluéajeva,

potom do pada prevalencije, a tek nakon toga do pada terminalnih bubreznih ishoda i

pridruzenih UUC-a.

Upravo zato pad terminalnih_ishoda predstavlja najjaCu potvrdu da se ne radi samo o

promjeni dijagnostiCkog praga, vec¢ o stvarnom gasenju etiolo§kog procesa u populaciji.

Epidemioloski gledano, kada prestaju nastajati novi slu¢ajevi zavrdnih stadija bolesti, tada

se moze zakljuciti da zariSte viSe nije aktivno u klasichom smislu.
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Na temelju vremenskog trenda prevalencije BEN-a u endemskim selima te godisSnjeg
broja novih bolesnika s BEN-om koji zapocinju lije€enje kroni€nom hemodijalizom i
bolesnika operiranih zbog UUC-a izraden je model prakticnog iS€ezavanja bolesti. Model
terminalnih ishoda, temeljen na godiSnjem zbroju novih BEN dijaliziranih i operiranih UCC

BEN bolesnika, pokazuje da su_novi terminalni oblici BEN-a postali prakti¢no iznimno

rijetki ve¢ oko 2017. godine. Nasuprot tomu, model prevalencije bolesti u populaciji

pokazuje sporiji silazni trend i upucuje da bi se prakticno iS¢ezavanje BEN-a u hrvatskom

endemskom ZariStu moglo ocCekivati tijekom 2040-ih godina. Ovakav vremenski slijed u

skladu je s dugim prirodnim tijekom bolesti i zaostajanjem ranije nastalih sluCajeva u
prevalenciji.

Prevalencija ¢e se postupnije gasiti od terminalnih stadija bolesti zbog prisutnosti osoba
u kojih je BEN pocela prije vise godina, ali te osobe bilo zbog konzumirane manje
bolesti i oni vjerojatno i nec¢e doZivjeti terminalni stadij KBB-a i potrebu za lijeCenjem

dijalizom i/ili nece razviti UUC.

5.4. Zasto drugi ¢imbenici rizika za kroni¢nu bubreznu bolest ne mogu objasniti

pad prevalencije Balkanske nefropatije

Vazan dio interpretacije odnosi se na pitanje mogu li drugi Cimbenici rizika za KBB
objasniti opazeni pad BEN-a. Rezultati ovoga rada na to pitanje odgovaraju negativno.
Usporedba stanovnika endemskih i neendemskih sela nije pokazala razlike u prevalenciji
AH-a, Secerne bolesti, pretilosti ni u vrijednostima eGFR-a i ACR-a. Nema razlike niti u
prevalenciji KBB-a sto je sukladno s nasim ranijim rezultatima [80]. Drugim rijeCima,

endemska sela danas nemaju povoljniji opci nefroloski profil od neendemskih sela.

Vrijednosti alfalCR-a, ranog biljega tubularnog osteéenja i jednoga od dijagnostickih
kriterija za BEN, viSe su u stanovnika neendemskih sela. Taj nalaz je posebno zanimljiv

jer upucuje na to da u endemskom podrucju danas vise nema ranog tubularnog oStecenja

karakteristicnog za aktivnu izloZzenost AA-u. Da je BEN joS uvijek aktivna u istoj mjeri kao

u proslosti dobili bismo upravo suprotno. Ti rezultati u skladu su s nasim ranije objavljenim

130



rezultatima na imigrantima koji su se iz neendemskih dijelova Bosne doselili u hrvatsko
podrucje BEN-a [23].

Ovi su rezultati vazni i metodoloski. Da su u endemskim selima istodobno bile nize
prevalencije AH-a, Secerne bolesti i pretilosti, dio opazenoga pada bolesti mogao bi se
pripisati opcem poboljSanju zdravstvenog profila populacije. Buduéi da takvih razlika
nema, a neke su metaboliCke vrijednosti u neendemskom podrucju ¢ak nepovoljnije,
zakljuCak da je pad KBB-a u sklopu BEN-a posljedica smanjene izlozenosti specificnom
okoliSnom Cimbeniku postaje znatno jaci. Prevalencija KBB-a u sklopu BEN-a se, dakle,
u danasnjim uvjetima ne smanijuje zato $to je populacija ,zdravija’ u opéem smislu, nego

zato Sto viSe nije izloZena onome $to je bolest povijesno uzrokovalo.

5.5. Ekologija Aristolochiae clematitis i pitanje zasto ubikvitarna biljka dovodi do
endemske bolesti

Prema rezultatima dobivenim u ovome doktorskom rad vrsta Aristolochia clematitis

opcenito _ima vrlo Siroku klimatsku niSu te da izbjegava samo najkserotermnija

mediteranska podrucja i podrucja na sjeveru Europe s hemiborealnom i borealnom
klimom [68]. To je pomalo neobi¢no s obzirom da je vrsta izvorno rasprostranjena u
toplijim podrucjima juzno od Alpa, $to pokazuje njezinu sposobnost prilagodbe vrlo
razli€itim klimatskim uvjetima. Na ovom Sirokom geografskom podrucju pojavljuje se u
nizu razliitih staniSta — od mocvara, travnjaka, ritskih i mezofilnih Suma do obradivih
povrSina — Sto je u skladu s postojecim literaturnim podacima [95, 110]. Bez obzira na
opcenito Siroku niSu, postoje razlike u Sirini ekoloSke niSe duz pojedinih okoliSnih
gradijenata. Usporedujuéi sve analizirane gradijente, vrsta pokazuje najSiru toleranciju
duz gradijenta vlaznosti tla i dostupnosti hranjivih tvari, dok je na drugim gradijentima
prisutna u uzem rasponu vrijednosti. U skladu s teorijskim modelima, o€ekivano je da
Sirina niSe varira duz razliCitih okoliSnih gradijenata - neke vrste mogu biti specijalisti u
jednom, a generalisti u drugom kontekstu. Promjena u realiziranoj ekoloskoj niSi vrste
Aristolochia clematitis ovisno o udaljenosti od geografskog sredista areala potvrduje
obrasce predvidene hipotezom ,centar—periferija“ [208]. lako se ranije pretpostavljalo da

su vrste na rubovima areala uvijek ekoloSki specijaliziranije, novije studije Diekmanna i

131



Lawessona, te Wasofa i drugih ukazuju na veéu sloZenost tog obrasca, $to se potvrduje i
u ovom istrazivanju [114, 117]. Geografska, ekoloSka i povijesna centralnost /
marginalnost ne moraju se poklapati [209, 210]. Specijalizacija rubnih populacija
vjerojatno je posljedica nedavne, antropogeno inducirane ekspanzije vrste iz mati¢nog
podru€ja, uz nedostatak potpune prilagodbe novim, €esto znatno razli€itim klimatskim
uvjetima. Sli¢an obrazac specijalizacije i promjene niSe kod rubnih populacija zabiljeZili su
i Silc i drugi autori za druge vrste korova duz sjever-jug gradijenata [211].

Razlike u Sirini niSe izmedu srediSta i ruba areala moguce je objasniti trima medusobno
povezanim komponentama koje c&ine realiziranu niSu: (i) temeljpom niSom, (ii)

dostupnoséu stanista i (iii) biotskim interakcijama [173]. U reqgijama s visokom gama

raznolikoS¢u, poput Balkana, vrsta pokazuje Siru realiziranu niSu, $to nije u skladu s

klasiénom pretpostavkom da veca konkurencija vodi do uZzih niSa [212] ali se podudara s
rezultatima Mantheya i suradnika [213]. Specijalizacija vrste na stabilnija Sumska stanista
u rubnim podrucjima potvrduje da je Sirina niSe ovisna i o tipu stanista, bez obzira na to
Sto su antropogena staniSta dostupna u svim dijelovima areala [177, 214, 215]. U
srednjem vijeku Sirenje vrste pod povoljnim klimatskim uvjetima i razvojem poljoprivrede
omogucilo joj je prelazak iz prirodnih zajednica u ruderalne, proces koji moze posluZziti kao
model za buduce odgovore vrste na klimatske promjene [211, 214, 215].

Nasi rezultati o prisutnosti biljke Aristolochia clematitis na istrazivanim poljima endemskog
i neendemskih podrucja Hrvatske pokazuju varijabilnost u pojavnosti ove korovske biljke

na razliitim istraZivanim podrucjima te njenom istaknutom prisutnosti na_endemskom

podrucju [68]. Dakovic i suradnici [216] nisu uoCili prisutnost vrste Aristolochie clematitis
na istrazivanoj poljoprivrednoj povrSini u Vukovarsko-srijemskoj zupaniji $to potvrduju i
rezultati Kolaka i suradnici [217] do kojih su dosli prilikom istraZivanja floristickog sastava
korova na oranicama te na njihovim rubnim zonama i pripadaju¢im kanalima. To se
podudara s prvim lviéevim zapazZanjima da biljka Aristolochia clematitis ne raste na
plodnim ravnicama Vojvodine, ali je zna¢ajno prisutna na jugu Srbije oko Nisa [55].

U svom radu Storkey i suradnici analiziraju kako intenzifikacija poljoprivrede i promjene u
koriStenju zemljista utjeCu na raznolikost europske oranicne flore [218]. Autori su utvrdili

da je poveCana primjena herbicida, upotreba visokoprinosnih kultivara i smanjenje
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tradicionalnih sustava obrade tla dovelo do znacajnog smanjenja floristicke raznolikosti i
gubitka brojnih autohtonih korovskih vrsta koje su bile karakteristiChe za tradicionalnu
poljoprivredu. Ovi rezultati potvrduju da modernizacija i uniformizacija agronomskih praksi
imaju izravan utjecaj na bioraznolikost agroekosustava. Fried i suradnici istrazuju
smanjenje brojnosti i raznolikosti korovske flore u orani¢nim podruc¢jima sjeverne
Francuske, s posebnim naglaskom na rubove polja kao potencijalna uto€ista (“refugia”)
za oCuvanje korovskih vrsta [219]. Autori su analizirali floristiCki sastav i distribuciju korova
u intenzivno obradivanim agroekosustavima te utvrdili da su intenzifikacija poljoprivredne
proizvodnje i povecana uporaba herbicida doveli do zna€ajnog smanjenja brojnosti
tipi€nih poljskih korova. IstraZivanje pokazuje da rubni dijelovi usjeva i neobradene trake
mogu sluziti kao vazna mikrostanista za oCuvanje bioraznolikosti, osobito autohtonih i
rijetkih korovskih vrsta koje su nestale iz unutrasnjosti orani¢nih povrSina. | u ovom

istrazivanju doSli smo do podatka da je prisutnost biljke Aristolochia clematitis smanjena i

u endemskom i neendemskom podrucju u odnos na period prije 1970. godine Sto je

povezano s poveéanom uporabom herbicida i opcéenito unapriedenjem poljoprivredne

tehnologije. Rezultati istraZivanja takoder potvrduju ucinke rubova polja koji su i u

hrvatskom endemskom podruéju imali ulogu u ocuvanju tradicionalne biline raznolikosti,

kojoj zasigurno pripada i biljka Aristolochia clematitis unato€ svim tehnoloskim
promjenama i unaprjedenjima u poljoprivrednoj proizvodniji.

Jedno od najintrigantnijih pitanja u istrazivanju BEN-a oduvijek je bilo kako to da
ubikvitarna biljka poput Aristolochia clematitis moze dovesti do geografski
ograni¢ene, endemske bolesti. Rezultati ovoga doktorskog rada tom pitanju daju vazno

i uvjerljivo objasnjenje. Pokazano je da je Aristolochia clematitis vrsta Siroke ekoloSke

amplitude, prisutna u vrlo razli¢itim klimatskim i staniSnim uvjetima, u velikom broju tipova

stanidta i vegetacijskih razreda. Ve¢ to samo po sebi ukazuje da prisutnost biljke nije

dovoljna da bi nastala endemska bolest. Klju¢no je, medutim to Sto se realizirana ekoloSka

niSa vrste mijenja unutar areala. Vrijednosti ESl-a pokazuju da se u rubnim dijelovima

areala biljka ponasa kao ekoloski specijalist i CeSCe je vezana uz Sumska i stabilnija

stanisSta, dok se u srediSnjim dijelovima, qdje se prostorno preklapa s podrucjima

povijesne pojavnosti BEN-a, ponasa kao generalist i ¢eScée nastanjuje antropogena
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staniSta, osobito oranice, vrtove | ruderalne zajednice. To znaéCi da biljka nije

epidemioloSki relevantna svuqgdje qdje postoji, heqo ondje gdje je snazno ukliuéena u

agroekosustav. U tom smislu endemicnost BEN-a mozZe se razumjeti kao posljedica

posebne kombinacije triju elemenata: (i) prisutnosti biljke, (ii) njezine ucestalosti na

obradivanim povrSinama i (iii) tehnoloSkih uvjeta koji omoguduju ulazak njezinih sjemenki

u Zetvenu masu i brasSno. Ako bilo koji od ta tri elementa izostane, bolest se ne odrzava

kao endemija. Upravo zato je moguce da Aristolochia clematitis bude Siroko
rasprostranjena, a da bolest ostane geografski ograni¢ena. Takoder se na temelju
dobivenih rezultata moze pretpostaviti da oCekivano globalno zatopljenje vjerojatno necée
nepovoljno djelovati na vrstu Aristolochia clematitis, s obzirom na njezinu Siroku klimatsku
nidu i izrazenu ekolodku plastiénost. Stovise, u hladnijim dijelovima areala i na pogodnim
antropogenim stanistima zatopljenje bi moglo pogodovati njezinu odrzavaniju ili Sirenju.
Medutim, u najtoplijim i najsusnijim podrucjima u juznom dijelu areala, osobito ako
zatopljenje bude praé¢eno jacom susom, odgovor vrste mogao bi biti nepovoljniji. Stoga se
moze zakljuCiti da ucCinak klimatskih promjena na ovu vrstu vjerojatno necée biti
jednoznacan, nego ce ovisiti o lokalnoj kombinaciji temperature, vlaznosti i tipa stanista.

No, neovisno ako klimatske promjene budu povoline za biljku Aristolochia clematitis,

druge dvije komponente, uéestalost na obradivanim povrSinama i ulazak njezinih sjemenki

u Zetvenu masu i brasno, bit ¢e i dalje onemoguéeno tehnoloskim moqudénostima.

5.6. Povezivanje ekoloskih rezultata s anketnim podacima o prisutnosti biljke
nekada i danas

Analiza odgovara dobivenih strukturiranim upitnikom provedenim medu stanovnicima

endemskih i neendemskih sela dodatno potvrduju ekoloSku interpretaciju. Stanovnici

endemskih sela zna¢ajno su ¢esce navodili da su u periodu prije 1970. godine na svojim

poljiima vidali vuéju stopu i njezine sjemenke pomijeSane sa sjemenkama psenice nego

stanovnici neendemskih sela. Danas tih razlika viSe nema, a u oba podrucja i biljka i

sjemenke opazaju se znatno riede neqo prije. Ovaj rezultat je vazan iz viSe razloga. Prvo,

podupire tezu da je biljna vrsta u proSlosti doista bila izraZenije prisutna u poljopriviednom

prostoru endemskog podrucja Sto je ponovo u skladu s davnim IviCevim opazanjem [55].
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Drugo, pokazuje da je tijekom vremena doslo do smanjenja njezine brojnosti i vidljivosti
na mjestima epidemioloSki najvaznijima za prijenos toksina. Tre¢e, u kombinaciji s
rezultatima o promjenama u agrotehnici i preradi pSenice, upucCuje da je do pada
izlozenosti doSlo i zbog manjeg kontakta stanovnistva s biljkom u samom poljopriviednom

okoliSu. Vazno je naqlasiti da bolest nije nestala zato Sto je bilika potpuno nestala.

Naprotiv, rezultati pokazuju da je ona i dalje prisutna. Medutim, smanjenje brojnosti biljke
na poljima, zajedno s promjenama u nacinu obrade zemlje, Zetve i prerade pSenice, bilo

je potrebno da se epidemioloski relevantan put izlozenosti bitno oslabi.

5.7. Prostorna raspodjela biljke unutar parcela i epidemiolosko znacenje
Terenska istrazivanja prisutnosti Aristolochia clematitis na poljoprivrednim povrSinama

dodatno pojasnjavaju mehanizam nekadas$nje kontaminacije pSenice. Najvedi broj Cestica

S bilikom evidentiran je u endemskom podrucju, dok je najmanji u Medimurju. No posebno

je vazan nalaz da se u nekim neendemskim podrucjima, primjerice u Lonjskom polju, biljka
pojavljuje na medama i unutar dva metra od mede, ali ne i u srediSnjem dijelu parcele.

Jedino se na poljoprivrednim povrSinama endemskoqga podrucja bilika nalazi i u

sredisnjem dijelu parcele, a ne samo uz rubove. To znaci da epidemioloski nije jednako

vazna svaka prisutnost biljke. Ako biljka raste samo uz rub parcele, vjerojatnost ulaska
njezinih sjemenki u glavnu Zetvenu masu manja je nego kada raste unutar srediSnjeg
dijela proizvodne povrsine. Upravo taj nalaz dodatno razrieSava na izglednu proturjeénost

izmedu Siroke rasprostranjenosti biljke i prostorne ograni¢enosti bolesti. U endemskome

podruéju bilika nije bila samo ¢eSca, neqo je njezin raspored bio povoljniji za ulazak

siemenki u poZnjevenu pS$enicu. Zbog toga prostorna ekologija unutar same Cestice

dobiva jednako veliko znacenje kao i sama prisutnost bilike na razini regije. Ovaj rad

pokazuje da se epidemioloSko znacenje Aristolochia clematitis ne moze razumjeti bez

uvazavanja njezina mikrolokalnog rasporeda u odnosu na poljoprivrednu proizvodnju.

5.8. Aristolohi¢na kiselina u tlu i odsutnost u sjemenu psSenice
Nalaz da je AA prisutna u uzorcima tala gdje zajedno rastu pSenica i Aristolochia

clematitis, kao i u dijelu uzoraka tala na kojima trenutno raste samo pSenica, pokazuje da
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je fitotoksin prisutan u okolisu i izvan same biline biomase koja je trenutacno vidljiva. Taj

rezultat podudara se rezultatima drugih istrazivaCa koji su detektirali AA u tlu u drugim
endemskim i neendemskim podrucjima [221, 222]. Rezultat koji smo dobili u skladu je s
anketnim podacima koji sugeriraju da je biljka neko¢ bila prisutnija nego danas, te upucuje
na mogucnost da danasnji sastav tla odrazava i nekadasnju rasprostranjenost vrste. Jos

je vazniji nalaz da ni u jednom uzorku sjemena pSenice iz endemskoga i neendemskog

podrudja nije potvrdena prisutnost AA-a. To je jedan od najvaznijih rezultata ovoga rada.

On pokazuje da danasnje pSeni¢no zrno nije “unutarnje” kontaminirano s AA-om, nego da

je povijesni put izloZzenosti vjerojatno bio mehani¢ko mijesanje sjemenki vucje stope sa

pSenicom tijekom Zetve, vrSidbe, dorade i mljevenja. Upravo taj rezultat daje vrlo snaznu
potporu osnovnoj tezi disertacije. Ako AA nije u samom sjemenu pSenice, nego je
kontaminacija ovisila o prisutnosti i zaostajanju sjemenki korovne bilke u Zitu, tada

tehnoloske promjene u separaciji i preradi dobivaju srediSnje etioloSko znacenje. Time se

jasno pokazuje da kontaminacija nije bila neizbjeZna posljedica koegzistencije bilike i

pSenice u istom okoliSu, nego posljedica povijesno specificnih tehnoloSkih uvjeta

proizvodnje hrane. Ovaj nalaz dodatno podupire i nedavni izvjestaj Hrvatske agencije za

poljoprivredu i hranu [223] prema kojem je vecina analiziranih uzoraka Zitarica bila ispod
granice kvantifikacije za AA- |, dok za AA- Il nije naden nijedan uzorak iznad minimalne
koncentracije tvari koja se moze odrediti kvantitativno s prihvatljivom tocnoSéu i

dosljednod¢u (LOQ). To potvrduje da danaSnja kontaminiranost Zitarica viSe ne

predstavlja okolisSni rizik usporediv s onim koji je nekada odrzavao BEN kao endemsku

bolest. Drugi autori su analizirali prisutnost AA-a u povrcu koje raste na povrSinama blizu
Aristolochia clematitis, ili na povrS§inama gdje su u tlu dokazali prisutnost AA-a i
pretpostavili da bi konzumacija tog povréa mogla biti dodatni put unosa AA-a i potencijalno
nacin da osoba oboli od BEN-a [221, 222]. Koncentracije AA-a u takvom povrcu su
vjerojatno premale da bi konzumacijom tijekom prosjecnog ljudskog zZivotnog vijeka osoba
unijela dovoljnu kumulativhu dozu za postizanje nefrotoksi¢nog i karcinogenog ucinka.

No, to je takoder i nova tema za, nazovimo to tako, zaklju¢no istraZivanje BEN-a.
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5.9. Tehnoloska tranzicija u zetvi, separaciji, skladiStenju i mljevenju kao
srediSnje objasnjenje
Tehnoloski napredak je klju¢ za smanjenje prevalencije i incidencije BEN-a, te razlog
oCekivanoga potpunog nestanka bolesti i stoga zasluzuje poseban dio u raspravi.
Povijesna analiza i podaci o promjenama u poljoprivrednoj praksi pokazuju da je tijekom
XX. stolje¢a u endemskome kraju dosSlo do temeljite tehnoloSke tranzicije. Tradicionalni
sustav bio je obiljeZzen dvofaznom Zetvom, uporabom vrsalica, ogranicenom separacijom
primjesa, skladiStenjem pSenice u kué¢anstvima i preradom u manjim lokalnim mlinovima.
U takvom je sustavu mogucnost mehani¢kog zaostajanja sjemenki korovnih vrsta u Zitu
bila znatno vec¢a nego danas. Suvremeni sustav donio je jednofaznu kombajnsku zetvu,
naprednije ventilacijske i reSetne sustave, ucinkovitije CiScenje i doradu zrna, uvodenje
herbicida, suvremenije skladiStenje u silosima i preradu u mlinovima vecega kapaciteta.
Paralelno s time, a prema analizama nase ankete, stanovnici danas rjede obraduju polja,
riede uzgajaju psenicu, rjede sami skladiSte i melju vlastitu pSenicu te najCesce vise ne

dobivaju brasno od vlastitoga zrna kada ga odvoze u mlin. Time je prekinut nekada$nji

lokalni proizvodni lanac koji je omoquéavao duqotrajnu i ponavljanu inqgestiju malih

kolicina AA-a _kroz domaci _kruh. Manje koriStenja tzv. ,tavanuse“ takoder pridonosi

smanjenju ponovljene ingestije malih koli¢ina AA-a. Dodatnu potporu ovakvom tumacenju
daju rezultati ovoga istraZivanja gdje se probnim vrSenjem pSenice kombajnom na rubnom
dijelu parcele potvrdilo da sjemenke i svjezi ostaci ploda Aristolochia clematitis mogu
dospjeti medu izvrSeno sjeme pSenice. Ovakav nalaz upuéuje da moguéi put
kontaminacije nije vezan uz samu prisutnost AA-a u zrnu pSenice, $to smo i dokazali,
nego vjerojatnije uz mehani¢ko mijeSanje sjemenki i drugih dijelova bilike sa Zithom
masom tijekom Zzetve i vrSidbe. Proveli smo i usporedbu sita suvremenog kombajna i
vrSalice koja se nekada koristila u dvofaznoj vrsidbi, te smo utvrdili da kombajn unutar
reSetnoga stana ima podesivo sito s mogu¢nosc¢u regulacije otvora, dok su kod vrsalice
sita jednostavnije konstrukcije i s fiksnim otvorima. Taj je nalaz vazan jer pokazuje da
suvremeni kombajni omogucuju prilagodbu sustava separacije osobinama izvrSenoga
materijala, dok su stariji sustavi imali znatno ograni¢enije mogucnosti izdvajanja primjesa.

U tom smislu opravdana je pretpostavka da je u ranijem razdoblju, kada su se koristile
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vrSalice i dvofazna vrSidba, moguénost zaostajanja sjemenki korovnih vrsta medu
pSenicom bila znac¢ajno veca nego u suvremenim uvjetima kombajnske zetve. Zajednicko
skladistenje pSenice iz endemskih i neendemskih sela u istim silosima dovelo je manjeg
koristenja ,tavanuse” s kojom su Cesto bile pomijeSane sjemenke vucje stope. Koristenje
zajedniCkog velikog mlina gdje ako slu€ajno koja sjemenka i promakne njen utjecaj na
ukupnu kontaminiranost i potencijalni toksicni potencijal kruha je neznacajna zbog velikog
dilucijskog efekta. To potkrjepljuje, kao Sto je ve¢ navedeno, analiza Hrvatske agencije za
poljoprivredu i hranu koja zakljuuje da su danasnje koncentracije AA-e u Zitu premale da
se danas AA mogla dovoditi u vezi s BEN-om [223]. Jednom rijeCju, tehnoloSke promjene
nisu djelovale samo tako da su “smanijile broj korova”. One su bitno promijenile Citavu
strukturu proizvodnje hrane. U tradicionalnome sustavu isti je Covjek ili ista obitelj uzgajala
pSenicu, Zela je, skladistila, mljela i pekla kruh. Svaka faza tog lanca nosila je mogucnost

da sjemenke vucje stope ostanu pomijeSane sa pSenicom. U suvremenom sustavu taj je

lanac prekinut na vise mjesta istodobno: biljka je manje prisutna na poljima, manje je

vlastite proizvodnje, bolja je separacija tijekom Zetve, centralizirano je skladiStenje,
tehnolo$ki je unaprijedeno mljevenje, a kruh se ¢eSce kupuje nego pece kod kuée. Upravo
zato se Cini da je tehnoloSka tranzicija najvaznije objasSnjenje postupnog nestanka

aktivnog zarista.

5.10. Uloga melioracija, tla i prostornog koristenja zemiljista

Rezultati rada pokazuju da se pad BEN-a ne moZe odvojiti od Sirih promjena u okolisu,

krajobrazu i koriStenju zemljiSta. U endemskom podrucju polja su danas rjede plavljena,

rjede mocvarasta i CeSce bolje kvalitete za obradu nego u periodu prije 1970. godine. To
ukazuje da su melioracijski zahvati i promjene gospodarenja zemljiStem takoder igrali
vaznu ulogu u smanjenju uvjeta koji su nekada pogodovali rastu vucje stope i odrzavanju
tradicionalne proizvodnje pSenice. Nasa analiza prostorne raspodjele zemljiSta pokazala

je da su kucanstva s oboljelima ¢eSce imala veci broj ¢estica i viSe cestica u srediSnjem

dijelu podrucja, na mocévarnim i glejnim tlima, dok su kuc¢anstva bez oboljelih ¢eSc¢e imala

Cestice na aluvijalnim tlima. Ovaj nalaz dobro se uklapa u klasiCnu mozai¢nu distribuciju

BEN-a i ranije opisan fenomen tzv. ,crnih kué¢a“ u kojima bi BEN razorila ¢itavu porodicu
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primarno zdravstveno, a kasnije posljedi¢no i ekonomski. Nasuprot tome, upravo ovim

rezultatom moZe se objasniti fenomen da u naizgled istom okoliSu neke porodice

desetljeéima ostaju posve ,poStedene” od BEN-a. IzloZenost nije bila samo regionalna,

neqo i vrio lokalno strukturirana, ovisno o tipu tla, poloZaju parcele i stupnju ukliuéenosti

pojedinog kucanstva u ratarsku proizvodnju. U to se uklapa i drugi fenomen, a to je tzv.

sporadicna BEN koju je prvi opisao profesor Nikoli¢ iz Beograda, a mi smo potvrdili
dokazom prisutnosti aristolaktamskih adukata i za AA tipi€ne mutacije p53 onkosupresora
(AT-TA tranzicije) u nekoliko bolesnika izvan definiranog hrvatskog i bosanskog
endemskog zarista [70, 71]. Prisutnost AA-a u tlu i polja neendemskih sela Sto smo uocili
dodatna je potvrda da su u proslosti sigurno postojali uvjeti za sporadi¢nu BEN, ali da i
dalje treba biti oprezan u klinickom radu i da je nuzno pomisljati na tu dijagnozu zbog
veceq rizika za UUC primarno kod transplantiranih bubreznih bolesnika iz poljoprivrednih

ruralnih krajeva [90]. Balkanska nefropatija, kao okolisni oblik AAN-a, mogla se razviti i u

drugim podrucjima ako su bila ispunjena ranije navedena tri uvjeta. Vrlo vjerojatno je u

proslosti bio odreden broj bolesnika iz drugih seoskih podrucja koji su ili poceli lijeCenje
dijalizom ili su operirani zbog UUC-a pod dijagnozom KBB nepoznatog uzroka. Nitko nije
pomisljao da bi AA u tim slu€ajevima mogla biti uzrok, te da nije rije¢ o KBB-u nepoznatog
uzroka nego da se radi o BEN-u. Tome je sigurno znacajno pridonijela ranija definicija
BEN-a koja je kao conditio sine qua non medu kriterijima sadrZzavala dugotrajni boravak
u endemskome podrucju [2, 77]. Konsenzus dokument i nova klasifikacija sadrzi i
sporadicnu BEN, a rezultati ovog istrazivanja takoder ukazuju da joS uvijek treba biti
oprezan te da kod svih bolesnika iz bilo kojeg seoskog podrucja koiji ili zapoc€inju lijeCenje
dijalizom ili su operirani zbog UUC-a uzrok KBB-a nije jasan treba pomisliti na BEN, te
uzeti temeljitu anamnezu i proSiriti dijagnosticku obradu [76]. Koliko je to vazno potvrduju
objavljeni rezultati naseg istraZivanja o klinickom tijeku bolesnika iz seoskih podrucja koji
su nakon transplantacije razvili UUC [90]. Da je u tih bolesnika bila dijagnosticirana
sporadi¢na BEN, tj. da se razmisljalo izvan ranije krivo zadanih okvira, tim bolesnicima bi
prije transplantacije bila napravljena binefrektomija nativnih bubrega i ti bolesnici ne bi

umrli zbog UUC-a.
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5.11. Sto rezultati govore o prirodi Balkanske nefropatije u Hrvatskoj danas

Sinteza svih dobivenih rezultata upucéuje na zaklju€ak da hrvatsko endemsko zariste vise
nije aktivno u klasichome epidemioloSkom smislu. To ne znaci da viSe nema pojedinacnih
bolesnika, terminalnih ishoda ili pridruzenih karcinoma, nego da danasnja pojava takvih
bolesnika viSe ne odrazava aktivan i trajan unos vanjskoga etioloskog Cimbenika istim
intenzitetom kao u proslosti. Danas BEN bolesnici predstavljaju rezidualni kliniCki ostatak
ranije izloZenosti, a ne ¢ine novu generaciju oboljelih nastalu pod istim okoliSnim uvjetima.
Ova je interpretacija posebno vazna jer omogucava da se BEN u Hrvatskoj danas

razumije kao bolest koja se gasi, ali ne zato Sto je njezin uzrocnik potpuno nestao iz

okoliSa, nego zato Sto vise ne postoji isti put izloZenosti. Time se rjeSava i drugo otvoreno

pitanje kako bolest mozZe nestajati iako biljka Aristolochia clematitis jo$ uvijek postoji u

endemskome podrucju. Odgovor je da prisutnost bilike sama po sebi nije dovoljna ako su

prekinuti mehanizmi koji su njezine sjemenke nekada dovodili do kruha i kroni¢ne ingestije

aristolohiéne kiseline.

5.12. Ogranic€enja istrazivanja

Pri tumacenju dobivenih rezultata valja uzeti u obzir nekoliko ograni¢enja. Dio podataka o
ranijoj prisutnosti biljke, naCinu obrade polja, skladiStenju pSenice i proizvodnji kruha
temelji se na anketnim odgovorima i prisjecanju ispitanika, pa se ne moze iskljuciti
mogucnost prisjecanje pogreske. No, to moze utjecati na intenzitet i kvantitet pojedinog
odgovora, ali ne moze utjecati na opazene razlike izmedu odgovora stanovnika
endemskih i neendemskih sela. Dio povijesnih promjena rekonstruiran je iz arhivskog
gradiva i literature, a ne iz kontinuiranog pracenja istih ku¢anstava kroz viSe desetljeca.
Nismo mogli pratiti dinamiku pojedinog bolesnika ili porodice, ali smo mogli analizirati
ukupne razlike u trendovima izmedu stanovnika endemskih i neendemskih sela. Dio
zakljuCaka temelji se na vremenskoj i prostornoj podudarnosti vise trendova, a ne na
izravnom individualnom longitudinalnom mjerenju izlozenosti AA-u tijekom zivotnog
vijeka.

Medutim, konzistentnost viSe nezavisnih skupina nalaza tj. interdisciplinarna podudarnosti

najveca snaga ove disertacije. Pad prevalencije, pad terminalnih ishoda, odsutnost razlika
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u opcim Cimbenicima rizika za KBB, rezultati o ekologiji vrste, promjene u prisutnosti biljke
na poljima, nalazi AA-a u tlu, njezina odsutnost u sjemenu pSenice i dokumentirane
tehnoloske promjene u Zetvi i preradi pSenice vode istom zaklju¢ku. U znanstvenome
smislu, takva konvergencija nalaza ima veliko znacenje i Cini objasnjenje ponudeno u

ovom radu vrlo uvjerljivim.

5.13. Znanstveni doprinos rada

Znanstveni doprinos ove disertacije mozZe se sagledati na nekoliko razina. Prvo, rad pruza
integrirano objasnjenje pada prevalencije i incidencije BEN-a u hrvatskome Zzaristu,
povezujuCi epidemioloSke trendove s konkretnim promjenama u poljoprivrednoj
proizvodnji i preradi hrane. Drugo, rezultati proSiruju razumijevanje uloge Aristolochia
clematitis pokazuju¢i da za nastanak endemske bolesti nije dovoljna opca
rasprostranjenost biljke, nego su presudni njezina brojnost, prostorni raspored i
uklju€enost u agroekosustav. Trece, rad podupire model prema kojem je kontaminacija
brasna povijesno nastajala mehanic¢kim mijeSanjem sjemenki vucje stope s pSenicom, a
ne kontaminacijom samoga pSeni¢nog zrna.

U Sirem smislu ovaj rad pokazuje kako se jedna kroni¢na okoliSna bolest moze povlaciti
ne zbog medicinske intervencije usmjerene na sam uzrok, nego zbog promjena u nacinu
proizvodnje hrane, koriStenju zemljidta i tehnoloskim praksama. Time disertacija nadilazi
uski okvir lokalne povijesti BEN-a i doprinosi opéem razumijevanju interakcije okoliSa,

poljoprivrede i kroni¢ne bolesti u ljudskim populacijama.

5.14. Zavrsna sinteza

Rezultati ove disertacije snazno podupiru tumacenje da je BEN u hrvatskom endemskom
podruc¢ju okoliSni oblik AAN-a, pri ¢emu je kljuénu ulogu imao prehrambeni put unosa
preko kontaminirane pSenice i brasna. Dokazali smo da sama prisutnost vrste Aristolochia
clematitis nije dovoljna za pojavu bolesti, nego da je presudna kombinacija njezine
prisutnosti na poljoprivrednim povrSinama, njezine brojnosti, prostornog rasporeda unutar
parcela i tehnoloSkih moguénosti Zetve, separacije i prerade. TehnoloSka unapredenja u

proizvodnji i preradi pSenice, zajedno sa smanjenjem brojnosti bilike na obradivanim

141



povrSinama, dovela su do prekida ili bithog smanjenja izloZzenosti AA-u. Posljedi¢no je
doslo do pada prevalencije BEN-a, pada broja novih bolesnika koji dosezu terminalni
stadij KBB-a i pada broja pridruzenih UUC-a. U tom smislu, ova disertacija ne pokazuje
samo Sto je glavni etioloski Cimbenik bolesti, nego i na koji je nacin promjena
poljoprivredno-tehnoloSkog sustava dovela do postupnog nestajanja aktivhoga

endemskog zariSta u Hrvatskoj.

Implikacije provedenog istrazivanja

Zanimljivo je da se geografska pojavnost BEN-a uvelike podudara s geografskim
srediStem rasprostranjenosti vrste Aristolochia clematitis. lako nasi rezultati pokazuju da
brojnost ove vrste na plohama nije ve¢a na Balkanu, vazno je otkrice da se ovdje ona
c¢eSce javlja u staniStima nastalim djelovanjem Covjeka, osobito u vegetaciji oranica i
povrtnjaka, kao i u antropogenoj zeljastoj vegetaciji na rubovima poljoprivrednih povrsina.
Ocito je da je takvo ekoloSko ponasanje omogucilo Aristolochia clematitis da dode u
kontakt s razliCitim usjevima, te se stoga bolest ovdje znacajnije manifestirala.

Kroz povijest se razvojem poljoprivrednih tehnologija i intenziviranjem primjene herbicida
bezkompromisno utjecalo na eliminaciju korovske vegetacije koja, pored nezeljenog
utjecaja na gubitak prinosa, ima i mnogobrojne koristi u agroekosustavu. Danas se sve
viSe vodi brige o o€uvanju bioraznolikosti i sprieCavanju nestanka rijetkih i ugroZzenih
korovnih vrsta koje su od velike vaznosti kao hrana i skloniSte mnogobrojnoj lokalnoj fauni.
Takoder se kroz razne projekte nastoji osigurati zastiCene zone na rubovima polja kako
bi oCuvali ugrozene korove i odrzali hranidbeni lanac i zZivi svijet u agrofitocenozama. Pri
tome je iznimno vazno voditi raCuna o mogucnostima Sirenja otrovnih biljki kao npr.
Aristolochia clematitis i njeno vracanje na poljoprivredne povrsine te nepozeljan ulazak u
hranidbeni lanac ljudi.

Sljede¢a vazna korist i primjenjivost dobivenih rezultata je u domeni zdravlja, javnog
zdravstva i buducih planiranja zdravstvenih resursa. OCekivani pad i nestanak BEN-a, a
kasnije i UUC-a odrazit ée se u pocCetku smanjenjem broja nefroloskih bolesnika i
bolesnika s UUC-om $to ¢e trebati uzeti u obzir prilikom prostornih i kadrovskih planiranja

lokalne bolnice i drugih zdravstvenih ustanova. S druge strane podatak o povecanoj
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uCestalosti AH-a, pretilosti i SeCerne bolesti kao posljedice kod lokalnog seoskog
stanovniStva sve CeSce prihvacenih obrazaca loSih Zivotnih navika, znaCajno povecava
ukupni kardio-reno-neuro-metaboliCki rizik Sto znaci da ¢e doci do porast broja bolesnika
iz endemskih krajeva s tim pobolom. Mogli bismo reci da je taj fenomen, tj. epidemioloska
tranzicija negativha nuspojava tehnoloSkog napretka jer je nakon poljoprivredno-
tehnoloskih promjena lokalno seosko stanovnistvo postalo fizi¢ki zna¢ajno manje aktivno
Sto je dovelo do vece ucestalosti pretilosti, AH-a i u konacnici do povecanoga ukupnog
kardio-reno-neuro-metaboli¢kog rizika. To je takoder tako vazno za buduca planiranja, ali
snazno ukazuje na potrebu intenzivnog i kontinuiranog rada na podizanju zdravstvene

pismenosti stanovnistva.
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Prijedlozi za buduéa istrazivanja

1. Nasi rezultati i rezultati drugih autora upucuju na to da se sli¢ni uvjeti pojavljuju na
sjeveru ltalije i jugu Ukrajine. Medutim, za razliku od balkanskih zemalja, u tim regijama
nikada nije zabiljeZzena veca ucestalost KBB-a i/ili UUC-a. Bilo bi zanimljivo istraziti jesu li
u tim podrucjima razliCiti postupci zetve i mljevenja onemogucili mijeSanje sjemenki
Aristolochia clematitis sa sjemenkama pSenice. Takoder je moguce da ni u ltaliji ni u
Ukrajini, ali vjerojatno i u mnogim drugim poljoprivrednim regijama, nitko nije povezao
KBB i UUC s izlozenoS¢u AA-om. No, prije toga svakako bi bilo zanimljivo i vrijedno
napraviti slicno istrazivanje u nekome drugom endemskom zariStu na Balkanu, pogotovo

Sto se prema izvjestajima Cini da nisu sva ta ZariSta jednako aktivna.

2. SljedecCe vazno istrazivanje treba biti ono koje ¢e odbaciti hipotezu da stanovnici
endemskih, ali i drugih regija, zbog male koli¢ine AA-a u povrcu mogu za vrijeme trajanja
prosje¢noga zivotnog vijeka unijeti dovoljnu kumulativhu dozu AA-a, a da bi ona mogla

biti nefrotoksicna i/ili karcinogena.

3. Konacno, s obzirom na epidemiolosku tranziciju bolesti od toksicne prema metaboli€koj
kao posljedici u€estalo prisutnih loSih Zivotnih navika i vece prevalencije AH-a, pretilosti i
SecCerne bolesti vazno ¢e biti odrediti ukupan kardio-reno-neuro-metaboliki rizik u
populaciji endemskih sela i usporediti ga s istim rizikom u seoskoj populaciji neendemskih

podrucja.

144



6. ZAKLJUCCI

1. U hrvatskom endemskom Zaristu uoCen je znacajan pad prevalencije i incidencije
Balkanske nefropatije, a model predikcije upucuje da bi se prakticno iS¢ezavanje bolesti

moglo ocCekivati tijekom 2040-ih godina.

2. Faktori rizika za kroni¢nu bubreznu bolest u endemskim selima nisu manje ucestali
nego u drugim seoskim podrucjima, pa se opazeni pad ucestalosti kroni¢ne bubrezne
bolesti ne mozZe objasniti manjim ukupnim rizikom za kroni¢nu bubreznu bolest, nego
padom ucestalosti Balkanske nefropatije, odnosno smanjenom izlozeno$¢u ekoloskom

etioloSkom ¢imbeniku — aristolohi¢noj kiselini.

3. Analizom ekoloSke niSe utvrdeno je da se Aristolochia clematitis u endemskom
podrucju ucestalo pojavljuje i na antropogeno oblikovanim stanistima te da u srediSnjem
dijelu areala pokazuje obiljezja ekoloskog generalista. UCestala prisutnost bilike na
oranicama i drugim kultiviranim povrSinama predstavlja jedno od moguéih objasnjenja

zbog Cega je Balkanska nefropatija bila endemska upravo u tim podrucjima.

4. Usporedbom viSe seoskih podrucja u Hrvatskoj utvrdeno je da je Aristolochia clematitis
najcesce prisutna na poljoprivrednim povrSinama endemskoga podrucja. Jedino je u
endemskom podrucju opazena i u srediSnjem dijelu oranica, Sto upucuje da je u razdoblju
prije tehnoloSkog unapredenja uzgoja zitarica bila joS izraZenije prisutna unutar
proizvodnih povrsina. Takav raspored biljke vjerojatno je pove¢avao moguénost ponovnog

zasijavanja njezinih sjemenki i pridonosio mozai¢noj distribuciji Balkanske neferopatije.

5. U razdoblju Sezdesetih godina proSloga stoljeca stanovnici endemskoga podrucja
ceSCe su opaZzali sjemenke Aristolochia clematitis medu sjemenkama pSenice nego
stanovnici neendemskog podrucja, dok u prvom desetlje¢u ovoga stolje¢a nema razlika
izmedu dviju seoskih populacija. Istodobno je u novijem razdoblju zabiljezena znatno

C¢eSc¢a uporaba kombajna, Sto upucuje da je unapredenje poljoprivredne tehnologije i bolja
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separacija smanjila moguc¢nost unosa aristolohicne kiseline kontaminiranim kruhom te

pridonijela padu prevalencije bolesti.

6. U prvome desetlje¢u ovoga stolje¢a, u odnosu na razdoblje Sezdesetih godina prosloga
stoljec¢a, stanovnici endemskoga kraja znatno rjede opazaju biljku Aristolochia clematitis
na svojim poljoprivrednim povrSinama. Taj se rezultat moze povezati s poboljSanjem
kvalitete tala, melioracijskim zahvatima i uporabom herbicida te dodatno podupire
zaklju€ak da su promjene u poljoprivrednim postupcima smanjile rizik unosa aristolohi¢ne

kiseline hranom.

7. Aristolohi¢na kiselina nije dokazana u sjemenkama pSenice, Sto upucuje da kruh nije
bio kontaminiran zbog kontaminacije samoga zrna pSenice, nego zato $to su se sjemenke

biljke Aristolochia clematitis mljele zajedno sa pSenicom.

8. Analizom tla utvrdena je prisutnost aristolohi¢ne kiseline na povrS§inama na kojima raste
Aristolochia clematitis, a njezina koncentracija bila je povezana s brojnos¢u biljaka na
pojedinoj poljoprivrednoj povrSini. Ovi nalazi uklapaju se u prostornu i mozaic¢nu

distribuciju Balkanske nefropatije.

9. Kucanstva u kojima je bilo oboljelih od Balkanske nefropatije CeSc¢e su posjedovala vedi
broj poljoprivrednih Cestica i zemljiSta na kojima Aristolochia clematitis bolje uspijeva. To
je u skladu s podatkom da su oboljeli i njihova kuéanstva ¢eS¢e opazali biljku na svojim
poljima i njezine sjemenke medu sjemenkama psenice, Sto upuéuje na veéu vjerojatnost
izloZenosti aristolohi¢noj kiselini te objadnjava mozaicizam bolesti unutar sela i pojavu tzv.

,crnih kuéa”.

10. U prvome desetljeéu ovoga stoljeCa, u odnosu na sedamdesete i Sezdesete godine
prosloga stolje¢a, stanovnici endemskoga kraja znatno rjede sami skladiste pSenicu i
melju vlastito zrno, dok ga €eSce skladiste i preraduju u zajedniCkim ili centraliziranim

sustavima. Time je, uz tehnoloSko unapredenje Zetve i separacije (primjer uporabe
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kombajna s podesivim sitima unutar reSetnoga stana, za razliku od starijih vrSalica s
fiksnim otvorima) i koriStenje velikih zajedni¢kih mlinova u kojima se prije mljevenja
skladisti pSenicu iz endemskih i neemdemskih podrucja (dilucijski efekt), dodatno
smanjena vjerojatnost da eventualno prisutne sjemenke Aristolochia clematitis dospiju u
brasno namijenjeno pojedinom kucanstvu, te ako aristolohiCna kiselina i jest prisutna u
tom brasnu, onda je rije€ o vrlo maloj koncentraciji koja ne moze dovesti do postizanja

kumulativne toksicne doze tijekom prosje€nog trajanja ljudskog Zivota.
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Zarista BN-a u Hrvatskoj, Bosni, Srbiji, Bugarskoj i Rumunjskoj

Vucja stopa (Aristolochia clematitis) u polju pSenice za vrijeme zetve te medu
zrnima pSenice (fotografija: lvan Brzi¢, srpanj 2021.)

Razlike u starom i novom nacinu separacija/odvajanja te razlike u veli€ini
otvora na separatorima (fotografija lvan Brzi¢, ljeto 2021.)

Patohistoloski prikaz bubrega bolesnika s BEN-om iz sela Kaniza
(llubaznos¢u dr. Karle Tomic)

Bubreg s tumorom u pijelonu (lijevo) i ureteru (desno) — bolesnik iz hrvatskoga
endemskog zarista (ljubaznosc¢u dr. Karle Tomic)

Histoloski izgled papilarnog urotelnog karcinoma niskog gradusa, 6A-HEx40;
6B-HEx200 (A i B); histoloSka slika papilarnog urotelnog karcinoma viskokog
gradusa, 7A-HEx100; 7B-HEx400 (C i D)

Aristolochia clematitis u zithom polju sa zrelim plodovima u vrijeme Zetve
Kemijska struktura aristolohicne kiseline AAlI'i AA Il

Struktura i distribucija namjene zemljiSta na hrvatskom endemskom podrucju
iz 1944. godine

VrSidba pSenice vrdalicom, 40-e god. 20. st. (Muzej Brodskog Posavlja Zbirka
fotografija MBP-26480)

Shema viSefaznog nacina zZetve

Shema kombaijniranja

a) vodenica na Dravi, b) vodenica na Muri oko 1950. godine, c) vodenica na
Savi kraj sela Kaniza, d) vodenica na Savi 1. polovica 20. st.

Unutrasnjost mlina u Kanizi

Silos i mlin u Brodskom Stupniku, (Ilvan Brzi¢, 2025.)

Dijagram istrazivanja

Dizajn istrazivanja

Dijagram odabira kvadranata za analizu ekolo$ne niSe

Prikaz regija za usporedbu ekoloskih obrazaca promatrane vrste Aristolochia

clematitis
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Slika 27.

Slika 28.

Slika 29.

Slika 30.

Podrucja na kojima je odredivana prisutnost biljke vucja stopa (Aristolochia
clematitis) na poljoprivrednim povrSinama na kojima se uzgajaju zitarice u
endemskim i ne-endemskim podrucjima

Biljka Aristolochia clematitis u polju pSenice na endemskom podrucju u
katastarskoj opcini Kaniza

Prikaz poljoprivredne povrSine razdijeljene u Cetiri kategorije za odredivanje
broja vucje stope u jedinici mjerenja

Podrucja uzorkovanja za odredivanje prisutnosti aristolohi¢ne kiseline u zrnu
pSenice i tlu

Karta prostornog koristenja zemljista u katastarskoj opcini Slavonski Kobas,
1891. godine s oznacCenim katastarskim Cesticama uzorkovanih zdravih ili
bolesnih posjednika.

Poljoprivredna tehnoloska unaprjedenja i pad prevalencije Balkanske
nefropatije u hrvatskom endemskom zaristu

Udio bolesnika s Balkanskom nefropatijom lije€enih kronichom hemodijalizom
u Slavonskome Brodu kroz period pracenja od trideset godina

Bolesnici s Balkanskom nefropatijom koji su poceli s lije€enjem kroni¢nom
hemodijalizom (A) i koji su operirani zbog karcinoma gornjeg dijela mokra¢nog
sustava (UUC) (B) u Slavonskom Brodu kroz period od 2005. do 2022. godine
razvrstani prema selima

Zbirni prikaz bolesnika s Balkanskom nefropatijom koji su poceli s lijecenjem
kronicnom hemodijalizom (prva znamenka) i koji su operirani zbog karcinoma
gornjeg dijela mokra¢nog sustava (druga znamenka) u Slavonskome Brodu
kroz period od 2005. do 2022. godine razvrstani prema selima

Incidencije novih bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi (crveno) i broj operiranih
bolesnika zbog karcinoma gornjeg dijela mokra¢nog sustava (plavo) (UUC) u
Slavonskom Brodu kroz period pracenja od trideset godina

Model prakticnog iS€ezavanja Balkanske nefropatije u hrvatskom endemskom

zaristu
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Slika 31.

Slika 32.

Slika 33.

Slika 34.

Slika 35.

Slika 36.
Slika 37.

Slika 38.

Slika 39.

Slika 40.

Slika 41.

Slika 42.

Slika 43.

Udio pojedinih staniSnih tipova i vegetacijskih razreda na kojima dolazi vrsta
Aristolochia clematitis u cjelokupnom skupu podataka (851 vegetacijska
snimka)

Veza izmedu udaljenosti centroida pojedinih kvadranata (200 x 200 km) od
geografskog sredista distribucije vrste i ekoloSkog indeksa specijalizacije (ESI)
u tom kvadrantu

Vrijednosti ekoloSkog indeksa specijalizacije (ESI) u analiziranim kvadrantima
200 x 200 km

Box i Whiskers dijagrami koji prikazuju razlike u Ellenbergovim indikatorskim
vrijednostima (EIV) za svjetlo izmedu srediSnjeg i rubnih dijelova areala

Box i Whiskers dijagrami koji prikazuju razlike u indikatorskim vrijednostima za
poremecaj stanidta izmedu srediSnjeg i rubnih dijelova areala

Postotni udio pojedinih tipova staniSta u srediSnjem i rubnim dijelovima areala
Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima na medi uzimajuéi u
obzir sve ratarske kulture

Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima unutar 2 m od mede
uzimajuci u obzir sve ratarske kulture

Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima na medi uzimajuéi u
obzir samo povrSine zasijane pSenicom

Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima unutar 2 m od mede
uzimajuci u obzir samo povrsSine zasijane pSenicom

Broj Aristolochia clematitis na istrazivanim podrucjima u srediSnjem dijelu kada
se promatraju polja neovisno o zasijanim kulturama (A) i polja zasijana
pSenicom (B)

Postotni udio katastarskih ¢estica na kojima je prisutna Aristolochia clematitis
po istrazivanim podrucjima

Usporedba sita suvremenoga kombajna i vrSalice koja se koristila u dvofaznoj
vrSidbi, Brzi¢ |. 2022, a) Podesivo sito suvremenoga kombajna b) Sito vralice

s fiksnim otvorima
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Slika 44.
Slika 45.

Slika 46.

Slika 47.

Slika 48.

Slika 49.

Vrijednosti aristolohicne kiseline u uzorcima tla

Prikaz ovisnosti broja biljaka Aristolochia clematitis i sadrzaja aristolohiCne
kiseline u tlu

Prostorni raspored posjednika poljoprivrednih povrSina iz skupina bolesni i
zdravi na podrucju katastarske opcine Slavonski Koba$s prije 1960

Postotni udio Cestica skupine bolesni/sumnijivi i skupine zdravi prema
prostornoj pojavnosti.

ProsjeCan broj Cestica skupine bolesni/sumnijivi i skupine zdravi prema
prostornom rasporedu (kvadrantima)

Ukupan broj cestica skupine bolesni/sumnjivi i skupine zdravi prema

prostornom rasporedu (kvadrantima)
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POPIS TABLICA

Tablica 1.
Tablica 2.
Tablica 3.
Tablica 4.
Tablica 5.
Tablica 6.

Tablica 7.

Tablica 8.

Tablica 9.

Tablica 10.

Tablica 11.

Tablica 12.

Tablica 13.

Tablica 14.

Karakteristike nefropatije kineskih trava i Balkanske nefropatije dva oblika
nefropatije aristolohi¢ne kiseline

,Bracka klasifikacija“ Balkanske nefropatije

Prosjecni prinosi po 1 ha prije i nakon melioracije

Udio stanovnistva iz pojedinog sela ukljuen u istrazivanje

Prikaz broja biljaka Aristolochia clematitis prema uzorcima tla i pSenice
Demografske, epidemioloske, klinicke i laboratorijske karakteristike
stanovnika endemskih i neendemskih sela

Spearman-ove korelacije izmedu ESI i medijana, te ESI i kvartiinog
raspona za varijable koje opisuju ekoloSku niSu vrste Aristolochia
clematitis

Rezultati Kruskal-Wallis-ovog H testa razlika u broju biljaka vucje stope na
poljoprivrednim povrSinama izmedu istrazivanih podrucja.

Razlike izmedu istrazivanih podruja s obzirom na postotni udio
katastarskih ¢estica na kojima je prisutna Aristolochia clematitis

Broj biljaka Aristolochia clematitis po m? te prisutnost aristolohi¢ne kiseline
u uzorcima sjemena pSenice i tla

Rezultati probnog vrdenja pSenice kombajnom na rubnom dijelu parcele s
prisutnom vrstom Aristolochia clematitis

Prisutnost aristolohi¢ne kiseline (AA-1) u uzorcima tla na endemskom i ne-
endemskom podrucju

Prikaz skupina bolesni i zdravih prema vrstama tala i prostornom
rasporedu

OpaZzanja stanovnika endemskih i neendemskih sela biljke vucja stopa na
poljima, i sjemenki vucje stope pomijeSane sa sjemenkama pSenice u dva

analizirana vremenska perioda
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Tablica 15.

Tablica 16.

Tablica 17.

Tablica 18.
Tablica 19.

Karakteristike polja, te poljoprivredno tehnoloski postupci uzgoja pSenice
stanovnika endemskih i neendemskih sela u periodima prije 1970. godine
i nakon 2005. godine

Skladistenje pSenice i postupci prerade (mljevenja) stanovnika endemskih
i neendemskih sela u periodima prije 1970. godine i nakon 2005. godine
Zbirni prikaz razlika nakon 2005. godine u odnosu na period od prije 1970.
godine - stanovnici endemskoga podrucja

Razlike izmedu endemskih sela i neendemskog sela

Kronologija promjena u tehnologiji zetve, separacije i prerade pSenice u

endemskom kraju tijekom XX. stoljec¢a
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POPIS POKRATA
Kratica
2a-1MCR
3eGFR
6A-HEXx40
6B-HEXx200
7A-HEx100
7B-HEx400
AA
AA |
AA
AAN
AC
ACR
AH
Al
alfa1CR

AT
A-T
AT-TA tranzicije

BEN

BN

BN Prospec
nephelometer
BO

bojenje HE
CDC

Znacenje

omjer alfa-1-mikroglobulina i kreatinina u urinu
procijenjena brzina glomerularne filtracije

bojenje hematoksilinom i eozinom, povecanje 40 puta
bojenje hematoksilinom i eozinom, povecanje 200 puta
bojenje hematoksilinom i eozinom, povecanje 100 puta
bojenje hematoksilinom i eozinom, povecanje 400 puta
aristolohicna kiselina

aristolohicna kiselina |

aristolohi¢na kiselina Il

nefropatija uzrokovana aristolohi€¢nom kiselinom
Aristolochia clematitis L. - vucja stopa

omjer albumina i kreatinina u urinu

arterijska hipertenzija

umjetna inteligencija

omijer alfa-1-mikroglobulina i kreatinina; rani biljeg tubularnog

oStecCenja

arterijski tlak

par baza adenin—timin

transverzije A:T u T:A u kontekstu mutacijskog ptpisa
aristolohicne kiseline

balkanska nefropatija

balkanska nefropatija

BN ProSpec nefelometar
broj osiguranika

bojenje hematoksilinom i eozinom

Centri za kontrolu i prevenciju bolesti SAD-a
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CHELSA v2.1
CHOD-PAP
CJASN
CKD EPI
CKD-EPI
jednadzba
COVID - 19
DKP

DNA

EDTA
eGFR
EH-UH2
EIV

EKG

EMA

ENAH

ERM-DA470
kalibrator
ESI

EUNIS

EUNIS-ESy v.

FDA
GPO-PAP
GPS
HAZU
HCR

HD

Hgb

klimatologije visoke rezolucije za povrsinu Zemlje

enzimska kolorimetrijska metoda za odredivanje kolesterola
Klini¢ki Casopis Americkog nefroloskog drustva

Konzorcij za epidemiologiju kroni€¢ne bubrezZne bolesti
jednadzba Konzorcija za epidemiologiju kronicne bubrezne
bolesti

koronavirusna bolest 2019.

digitalni katastarski plan

deoksiribonukleinska kiselina

etilendiamintetraoctena kiselina

procijenjena brzina glomerularne filtracije

Epidemiologija hipertenzije i unos kuhinjske soli u Hrvatskoj 2
Ellenbergove indikatorske vrijednosti

elektrokardiogram

Europska agencija za lijekove

Endemska nefropatija u Hrvatskoj - epidemiologija, dijagnostika i
etiopatogeneza

europski referentni materijal DA470, kalibrator serumskih
proteina

indeks ekoloske specijalizacije

Europski informacijski sustav o prirodi

verzija ekspertnog sustava EUNIS

Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove

enzimska kolorimetrijska metoda za odredivanje triglicerida
globalni sustav pozicioniranja

Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti

nasumi¢no ponovno uzorkovanje ograniceno heterogenoScu
hemodijaliza

hemoglobin
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IARC

ID/MS

IEM Mobil-O-
Graph PWA
loT

IQR

ITM

JASN
JUICE

KBB

KBC
KDIGO

KV

LC-ESI-MS/MS

LDL
LOQ
MET
MGRS
m-TOR

NERL

NIH
NM-BAPTA
p53

PEG

PNAS

PT

PTD

Medunarodna agencija za istrazivanje raka

masena spektrometrija s izotopnim razrijedenjem

uredaj za mjerenje brahijalnog i centralnog arterijskog tlaka te
krutosti velikih krvnih Zila

internet stvari

interkvartilni raspon

indeks tjelesne mase

Casopis Ameri¢kog nefroloskog drustva

program JUICE za obradu vegetacijskih podataka
kroni€na bubrezna bolest

klini¢ki bolniCki centar

Medunarodna inicijativa za poboljSanje ishoda bubrezZnih bolesti
kardiovaskularni

tekucinska kromatografija s ionizacijom elektrosprejem i
tandemskom masenom spektrometrijom

lipoprotein niske gustoce

granica kvantifikacije

tim za medicinski pregled

vojni mrezni referentni sustav

mehanistiCka/meta rapamicinska kinaza; engl. mechanistic
target of rapamycin

primarni referentni materijal NERL-a

Nacionalni instituti za zdravlje SAD-a

kelator kalcija NM-BAPTA

protein p53, tumorski supresorski protein p53
polietilen-glikol

Zbornik radova Nacionalne akademije znanosti SAD-a
proksimalni tubul

o$tecenje proksimalnih tubula
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PVC
PWV
QGIS
SES
SFRJ
SRM 956¢
SZO
T-A
Tp53
ucc
uuc

uv
WHO
a-1/UAC

polivinil-klorid

brzina pulsnog vala

QGIS geografski informacijski sustav
socioekonomski status

Socijalisticka Federativha Republika Jugoslavija
standardni referentni materijal 956¢

Svjetska zdravstvena organizacija

par baza timin—adenin

gen TP53, gen za tumorski protein p53
urotelni karcinom / karcinom urotelnog epitela
karcinom gornjeg dijela mokra¢nog sustava
ultraljubiCasto zracenje / ultraljubiCasti
Svjetska zdravstvena organizacija

omijer alfa-1-mikroglobulina i albumina/kreatinina u urinu
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PRILOZI

Prilog 1.
Tablica 1S. Povrsine pod pSenicom i kukuruzom te prosjecni prirod psenice na endemskom
podrucéju oko 1944. godine [132]

Upravna op¢ina Oranice (ha) PSenica (ha) Kukuruz (ha) Prosjec€ni prirod
pSenica (g/ha)

Brodski Varo$ 806,1 322,4 322,4 15,6

Sibinj 1.637,10 654,8 654,8 13,8

Stupnik 830,4 332,2 332,2 13

Oriovac 885,6 354,2 354,2 13,4

Kaniza 1.186,20 296,6 771 10,4

Bebrina 2.049,40 512,4 1.332,10 11

Koba$ 1.030,80 257,7 670 12,1

Luzani 469 187,6 187,6 13,5

Ukupno 8.894,60 2.917,90 4.624,30
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Prilog 2. Herbicidi

Tablica 2S. Pregled herbicida koristenih u razli¢itim poljoprivrednim kulturama u RH od

1960-tih godina

Kultura / skupina
kultura

Primjenjivani herbicidi / pripravci

Napomena o primjeni

Livade i pasnjaci /
trave

Afalon, Camparol, Gesagard 50, Gramoxon, Mezoranil,
Prohelan, Prometrin S-50, Treflan, Lasso

Primjenjivani za suzbijanje razliitih
korova u travnim povr§inama.

Kukuruz Chromozin combi AD, Radazin combi MG 25 Primjena prije ili nakon nicanja, ovisno
o vrsti korova i stanju usjeva.
Zitarice Monosan combi, Korovicid combi Cesto primjenjivani u fazi bokorenja

radi suzbijanja Sirokolisnih korova.

Strne Zitarice

Korovicid, Monosan, Deherban A, Maisan EB-50,
Amiten D

Koristeni za suzbijanje korova u strnim
Zitaricama.

Celer, cikla, dinja,
djetelina, duhan,
grah i grasak

Afalon, Gesagard 50, Prohelan, Patoran 50, Bonalan,
Betanal, Piramin, Lasso, Ramrod, Treflan, Aretit,
Bilanidex, Deherban M, Dikotex P, Igran, Mezoranil,
Prometrin S-50, Trasan i dr.

Primjena uz postivanje specificnih
doza i fenofaza pojedine kulture.

Kulture tretirane
pripravcima na bazi
MCPA

Deherban M, Dikotex P, Trasan

Siroko zastupljeni pripravci,
samostalno i u kombinacijama.

Kombinacije
pripravaka na bazi
MCPA

Deherban forte, Neosan, Banvel M, kombinacije iz
proizvodnje Ruse

Koristeni kao kombinirani herbicidni
pripravci.

Kupus, kelj i karfiol

Basfapon, Dikopan, Gesagard 50, Mezoranil, Lasso,
Prohelan, Prometrin S—50, Ramrod, Treflan

Primjena u povrtnim kulturama iz
skupine kupusnjaca.

Strne zitarice, livade i
pasnjaci

Banvel P, Deherban combi, Deherban fluid, Deherban
specijal, Dicofluid MP—combi, Hedonal MCPP

Pripravci na bazi mekopropa.

PSenica, ozima i jara

Aktril, Aktril M, Amiten D, Aretit flissig, Banvel DP,
Banvel M, Banvel P, Bladex, Deherban A, Deherban
forte, Deherban fluid, Deherban combi, Deherban M,
Deherban specijal, Dikofluid DP, Dikofluid MP—Combi,
Dikotex P, Dikuran WP-80, Dosaneks, Faneron 50,
Gesaman, Hedonal DP, Hedonal MCPP, Igran,
Keropur, Korovicid, Korovicid Combi, Lumeton 2412,
Monosan, Monosan Combi, Neosan, Pescoprop,
Trasan, U 46 KV Fluid

KoriSten je velik broj herbicida za
suzbijanje korova u ps$enici.

Voéni rasadnici

Deherban A, Deherban forte, Lumeton 2412

Primjena u rasadni¢koj proizvodniji.

Seéerna i sto¢na

Arezin, Casoron G, Desatop 50, Gramoxon, Reglon

Primjenjivani u proizvodniji repe.

Gesatop, Monosan, Trasan

repa

Salata Basfapon, Betanal, Piramin, Reglone, Ronit, Ronit + Primjenjivani u proizvodniji salate.
Venzar, Venzar

Suncokret Atrazin, Deherban AT T, Deherban forte, Deherban M, Primjenjivani za suzbijanje korova u

suncokretu.

Uloga herbicida u smanjenju kontaminacijskog rizika

Ruéna i mehanicka

kontrola korova

Llnie Manja brojnost Manje sjemenki u b 0L el
-+ selektivnih -+ | jnost. anje sjer . - kontaminacije
. korova u psenici zetvenoj masi =
herbicida brasna

Slika 1S. Prikaz uloge herbicida u smanjenju moguénosti kontaminacije pSenice

sjemenkama korovnih vrsta
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Prilog 3. Zetva i tehnologija zetve

Tablica 3S. Usporedba visefazne zetve, stacionarne vrSidbe i kombajniranja

vrsidba.

Sustav zetve Glavne faze Kriticne tocke Tehqolt_aska Znacenje za AA
posljedica
Visefazna zetva Kosnja Vise manipulacija | Veéa ovisnost o Veéa mogucénost
srpom/kosom ili Zetvenom masom i |naknadnom zadrzavanja
mehanickim slabija CiS¢enju i lokalnim | korovnih primjesa.
kosama; spremanje |standardizacija postupcima.
snopova; prijevoz; Cisc¢enja.

Stacionarne
vrSalice

Ulaganje snopova;
vrSidba; odvajanje
slame; osnovno
CiS¢enje i sortiranje.

Cisto¢a ovisi 0
podeSenosti stroja i
dodatnim
postupcima.

Bolje od ruéne
vrSidbe, ali slabije
od integriranog
kombaijniranja.

Dio primjesa moze
zaostati u zrnatoj
masi.

Kombaijniranje

Kos$nja, vrsidba,
separacija, €iSc¢enje i
skupljanje zrna u
jednom prolazu.

Potrebno pravilno
podeSavanje sita i
ventilacije.

Manje manipulacija
i bolja kontrola
Cistoce zrna.

Smanjuje
vjerojatnost ulaska
sjemenki
Aristolochia
clematitis u zrno
namijenjeno
mljevenju.
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kratka slama

Shema i radni proces vrsalice (stacionarne)

1 — stol za ulaganje snopova, 2 — bubanj s letvama, 3 — odbojni lim,

4 — oblovina, 5 — platna, 6 — istresaljke, 7 — dotresac, 8 — prvi sabirni stol,
9 — drugi sabirni stol, 10 — resSeto za kratku slamu, 11 — prvo CiSéenje,
12 — ventilator, 13 — elevator za zrno sa Salicana, 14 — drugo cis¢enje,

15 — sortir cilindar, 16 — ventilator drugog ciscenja,
17 — Cistac osja (entgraner)

Slika 2S. Shematski prikaz konstrukcije i radnog procesa stacionarne vrsalice [127]
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Slika 3S. Vrsidba pSenice vrsalicom
Izvor: viastiti arhiv

Stariji lokalni sustav Polje s vise korova |—%| Visefazna zetva

Brasno s vecim
rizikom primjesa

—b{ Slabije ¢is¢enje |—»| Lokalni mali mlin

Modernizirani /

centralizirani sustav

Podesiva sita i Ciéce braino i
ventilacija maniji rizik AA

Smanjenje korova |(—» Kombajniranje ’—F( —»| Silos i veci mlin

Slika 4S. Usporedba starijeg i moderniziranog procesa dobivanja brasna
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Tablica 4S. Primjer podeSavanja resSeta i zasuna ventilatora za razlicite kulture kod
kombajna b. B. M 1600 Hydromat [142]

Normalna oprema:

gornje sito =

Kultura Gornje sito Donje sito | Zasun Opaska
otvoreno & (mm) ventilatora
(mm)
Jedam ozimi 8-12 11-13 1/2 otvoreno s blindiranim
Jecam jari 8-12 11-13 | 1/2 otvoreno povremeno
Raz 6-8 11-13 | 1/2 otvoreno blindiranim
PSenica 6-8 9-11 1/2 otvoreno
Zob 6-8 11-13 1/2 otvoreno
GraSak 15 18 otvoreno
Grah 15 18 otvoreno
Repica 4-6 4 1/2 otvoreno
Trave 4-6 4 zatvoreno
Kukuruz 32 - nosasto 18 otvoreno
resSeto .
postaviti posebnu
opremu

lamelasta sita;

donje sito = s okruglim
otvorima, & 9, @ 11,
J13.

Posebna oprema:

gornje sito = 32 mm,
nosasto sito;

donje sito =0 4,3 7,
J 18;

donje sito = lamelasta
sita.

Tablica 4S pokazuje da se postavke sustava za CiScenje prilagodavaju veli€ini, obliku i

masi zrna. Kod strnih Zitarica primjenjuju se sli¢ne vrijednosti otvora sita i poloZaja zasuna

ventilatora, dok krupnije ili sitnije kulture zahtijevaju drukcije podeSavanje i prema potrebi,

posebnu opremu. Time se naglaSava da ucinkovitost separacije ovisi o tehniCkom

podeSavanju stroja i karakteristikama Zetvene mase.

Tablica 5S. Tehnicki elementi separacije i ¢iSéenja zrna u kombajnima

Tehnicki element

Funkcija

Sto uklanja ili razdvaja

Znacenje za Gistocu
zrna

ReSetni stan i sita

Razdvajanje prema veli€ini i
obliku Cestica.

Krute i sitne frakcije, dio
slame, pljeve i sjemenki.

Podesivi otvori
omoguduju prilagodbu
kulturi i manji udio
primjesa.

Ventilator

Aerodinamicko izdvajanje
laksih primjesa.

Plieva, pradina i laksi
dijelovi biljne mase.

PoboljSava
ravnomjernost Cid¢enja i
smanijuje necistoce.

Drugo ¢iséenje /

Dodatno odvajanje laksih

LakSe primjese, dio loma

Smanjuje udio korovnih

kombinirani sustavi

slame.

ucinkovitije odvajanje zrna od

aspiracija frakcija nakon prvog CiS¢enja. |i sitne necistoce. sjemenki i ostalih
primjesa u konac¢noj
masi zrna.

Aksijalni i Dulji put biline mase i Zrno od slame, klasa i Povec¢ava kapacitet i

ostataka biljne mase.

stabilnost separacije.
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Slika 6S. Aspiratorski sustav drugog ¢iS¢enja zrna [142]
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Prilog 4. Mlinovi i tehnologija mljevenja pSenice: od vodenica do suvremenih

mlinova

Tablica 6S. Razvoj mlinarske tehnologije i zna€enje za kontrolu primjesa

Tip / razdoblje

Tehnoloska obiljezja

Razina ¢iS¢enja i
kontrole

Znacenje za temu rada

Ruéni i jednostavni oblici
mljevenja

Tucanje, ruéni mlinovi i
mlinsko kamenije.

Ograni¢ena moguénost
prethodnog c&iscenja.

Veca ovisnost o CistoCi
zrna prije mljevenja.

Seoske vodenice i manji
mlinovi

Mali kapacitet; lokalna
opskrba domacinstava i
manjih pekara; Cesto
jednostavna niska
meljava.

Ciscenje ¢esto izostaje ili
se svodi na osnovno
reSetanje/trijeranje.

Nedistoce i korovne
sjemenke imaju vece
izglede uci u meljavu.

Vedi trgovacki mlinovi

Organizirani otkup zita,
prerada i prodaja gotova

Bolja organizacija i veéi
kapacitet.

Postupno slabi iskljucivo
lokalni ku¢ni lanac

brasna.

mljevenja.

Suvremeni valjkasti
mlinovi

transport.

Postupno mljevenje;
valjci; sita; planzihteri;
mehanicki i pneumatski

standardizacija i
tipizacija brasna.

Visestupanjsko CiS¢enje,

Znatno smanjuje
mogucnost da se
primjese samelju s
pSenicom.

Tablica 7S. Usporedba lokalne i centralizirane prerade pSenice

Element lanca

Stariji lokalni sustav

Suvremeniji /
centralizirani sustav

Epidemiolosko znaéenje

Skladistenje

Cesto kuéno ili lokalno
skladistenje zita.

Silos i organiziraniji prijam
sirovine.

Maniji rizik da lokalno
kontaminirana masa izravno
ide u kruh.

Ciséenje zrna

Nema cgisc¢enja ili samo
osnovno
reSetanje/trijeranje.

Visefazno CiS¢enje: sita,
magneti, trijeri, aspiracija,
odvaja¢ kamena.

Vecéa mogucnost uklanjanja
korovnih sjemenki prije
mljevenja.

mljevenja ili u ku¢anstvu.

frakcija i standardizacija
proizvoda.

Mljevenje Mlinsko kamenje; manje | Valjci, planska meljava i Smanjuje se prerada
precizna kontrola prosijavanje. nezZeljenih primjesa zajedno
razmaka i frakcija. sa zrnom.

Brasno Prosijavanje Eesto nakon | Tipizacija, mijeSanje Smanjuje se vjerojatnost

ponavljane ingestije AA
putem kruha.
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Prilog 5. Tehnoloski postupci u proizvodnji brasna

— @ e o & 0 0
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Slika 7S. Shematski prikaz ¢iS¢enja i mljevenja pSenice [224]

Shematski tok suvremenije pripreme i prerade zrna

Prijam i prethodno Magnet, sita i
ciscenje odvajac¢ kamena

Valjci i Brasno, griz i

=»| Trijeri i aspiratori [-» T . "
prosijavanje posije

Slika 8S. Sazeti prikaz toka suvremenije pripreme i prerade zrna
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Tablica 88S. Kiriteriji kvalitete pSenice i vrste primjesa

kvalitete pSenice

stanje.

necisto¢a, udio izlomljenih zrna, sjaj i boja,
hektolitarska tezina, masa 1000 zrna, zdravstveno

Kategorija Opis u tablicnom obliku Znacenje za kakvocu i
sigurnost brasna
Pokazatelji Anatomska i kemijska svojstva zrna, koli¢ina Sirovina odreduje kvalitetu

konagnog brasna; nedistoce
umanijuju vrijednost i sigurnost.

Bijele primjese

Polomljena i Stura zrna, zrna drugih Zitarica,
proklijala zrna, zrna osteéena Stetnicima, smrznuta
zrna i zrna s promijenjenom bojom klice.

Smanjuju tehnolosku i trziSnu
vrijednost pSenice.

Crne primjese

plieva, insekti i dijelovi insekata.

Sjemenke korova, otrovne ili neotrovne, pokvarena
zrna, razena glavnica, zrna zarazena glavnicom,

Najvaznije za temu rada jer
uklju€uju korovne sjemenke i
potencijalno toksi¢ne primjese.

Ukupne Zbroj bijelih i crnih primjesa. Mijerilo ukupne ¢istoce sirovine.
primjese

Prvorazredna Najmanje 75 kg hektolitarske tezine, masa 1000 Naglasava vaznost standarda
pSenica zrna 38 g i najvise 2 % nedistoca. Cistoce u sirovini.

Tablica 9S. Faze ¢iS¢enja i mljevenja pSenice

Faza Postupci i uredaji Primjese koje se Znacenje za temu
uklanjaju rada
Prethodno |ReSetanje ravnim ili rotativnim Krupnije i lak$e necisto¢e, | Smanjuje moguénost
Ciscenje reSetom, vijanje, magneti, trijeri, metal, kamendici, zrna da primjese dospiju u
odvajanje kamencica i kalibriranje. razliCite duzine/oblika. mljevenje.
Glavno Ljudéenje udaranjem, ljuséenje Pra$ina, plijesni, Priprema zrno za
Ciscenje trljanjem, Cetkanje i vlaZzenje. prianjajuce nedistoce i ucinkovitije izdvajanje
dijelovi omotaca zrna. Ciste bradnaste tvari.
Mokro ReSetanje, vijanje, trijeranje, pranje, |Prasina, kamendiéi, pljeva i | U&inkovitiji postupak,
Ciscenje centrifugiranje, susenje i Cetkanje. dijelovi perikarpa. ali zahtijeva veca
ulaganja.
Mljevenje i | Mlinsko kamenje ili valjci; zatim sita, |Odvajanje brasna, griza, Standardizira konacni
razdvajanje |centrifugalna sita, plansihteri i posija i razli€itih frakcija proizvod i uklanja dio
sasaeri. mliva. nezeljenih frakcija.
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Slika 8S. Prikaz ¢iS¢enja zrna pSenice [224]



Tablica 10S. Metode i uredaji za izdvajanje primjesa iz zrnate mase

Princip odvajanja

Uredaj / metoda

Sto se odvaja

Napomena za
interpretaciju

Po veligini

Sita, reSetanje i
prosijavanje.

Cestice veée ili manje od
pSenice; grube i fine
primjese.

Prvi korak u smanjenju
heterogenosti zrnate
mase.

Po obliku i duljini

Trijeri s bubnjevima i
diskovima.

Zrna i sjemenke razliCite
duzine ili oblika.

Vazno za izdvajanje
primjesa sli¢ne mase, ali
drukgijeg oblika.

Po aerodinamickim

Aspiratori i ventilacijski

LakSe primjese, plieva i

Smanjuje udio laksih

odvajanje pomocu boje.

osnovnog zrna.

svojstvima sustavi. prasina. necisto¢a u masi zrna.
Po masi Odvaja¢ kamena i slicni | Teze Cestice sli¢ne Stiti opremu i poboljava
separatori. veli€ine, primjerice Cistocéu sirovine.
kamencici.
Po boji Opti¢ko odvajanje / Cestice drukgije boje od | Suvremeniji nagin

dodatnog poboljSanja
Cistoce.
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Slika 9S. Prikaz odvajanja disk-separator, odnosno trijer s diskovima [224]
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Tablica 11S. Sazetak postupaka prosijavanja, ljustenja i mljevenja

prosijavanja brasna; dalje se pretvara u brasno
zeljene granulacije.

Tema Tabliéni sazetak Znacenje

Sita Pletena sita imaju kvadratne ili pravokutne otvore; Veli¢ina i oblik otvora odreduju
busena sita mogu imati okrugle, duguljaste, koje frakcije prolaze, a koje se
zvjezdaste ili trokutaste otvore. zadrzavaju.

Prosijavanje Sipki materijal se odvaja prema krupno¢i Cestica; Omogucuje postupno razdvajanje
ucinkovitost ovisi o povrdini, vlaznosti, specificnoj frakcija mliva i neCistoca.
masi i pokretljivosti materijala.

Ljustenje Zrelo, zdravo i o€iS¢eno zrno obraduje se u Uklanja dio vanjskih slojeva i
horizontalnim ili vertikalnim ljustilicama. priprema zrno za daljnju preradu.

Krupljenje Prvi valjci otvaraju zrno i zapoc€inju odvajanje jezgre | Cilj je dobiti krupicu uz $to manje
od omotaca. brasna i ljuskovite prasine.

Razvrstavanje |Mliv se na sitima dijeli na prijelaz i propad; krupica Omogucuje kontrolu granulacije i

i rastvaranje se zatim usitnjava u brasno zeljene granulacije. tipizaciju brasna.

Maglica Meljava dobivena kao prijelaz sita tijekom Dio postupnog i visefaznog

mljevenja.
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pepeo: 1,02 %
proteini: 11,8 %
masa: 100 %

A. Najkrupnija frakcija

<% 2 _,;"-.,"0

proteini: 10,4 %
masa: 0,3 %

pepeo: 2,74 %
proteini: 14,8 %
masa: 11,5%

J

N\

pepeo: 1,50 %
proteini: 13,2 %
2 masa: 13 %
E. Najffinija frakcija D. Fina frakcija = 1 2
pepeo: 0,39 % SR pepeo: 0,76 %
proteini: 10,8 % - proteini: 11,3 %
masa: 19,7 % masa: 55,5 %

C] Ulazni materijal
C] Izdvojene frakcije

Slika 10S. Prikaz prosijavanja i izdvajanja frakcija pomocu sita iz pSenice [224]
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Slika 11S. Tradicijski na€in pe¢enja kruha u krusnoj pe

Izvor: vlastiti arhiv
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Prilog 6. Bioklimatske varijable u diferencijaciji ekoloSke nise

Tablica 12S. Sazetak ekoloskih i bioklimatskih nalaza za Aristolochia clematitis

glutinosae-Populetea albae (18,4 %),
zatim Carpino-Fagetea sylvaticae i
Epilobietea angustifolii (po 9,3 %) te
Molinio-Arrhenatheretea (8,8 %).

8to govori za Siru
ekolosku amplitudu.

Vegetacijski | Tabliéni sazetak Tumacenje za Znacenje za disertaciju
i ekoloski ekolosku niSu

nalaz

Vegetacijski | Najveci udio nalaza Aristolochia Vrsta se javlja u viSe | Sama prisutnost biljke
razredi clematitis zabiljeZzen je u razredu Alno | vegetacijskih razreda, |nije dovoljna za

objasnjenje endemske
pojavnosti bolesti.

Temperaturni | Srednja godiSnja temperatura u skupu

Obuhvacen je Sirok

Podupire tezu da

iznosi 714,4 kg m-2 godiSnje, uz
raspon 275,7-2233,7.

vrlo razli€itim
oborinskim uvjetima.

raspon podataka prosje¢no iznosi 10,8 °C, s temperaturni raspon | epidemioloski rizik ovisi i
rasponom 0,8-18,1 °C. stanista. o poljoprivredno-
tehnoloSkom lancu, ne
samo o biljci.
Oborine Prosjecna godisnja koli¢ina oborina Biljka se pojavljuje u | Sira ekoloska tolerancija

objasnjava zasto biljka
moze biti
rasprostranjena izvan
endemskih sela.

Ellenbergove | Vise vrijednosti svjetla i reakcije tla; Siri
vrijednosti raspon hraniva i vlage.

stanista.

Vrsta nije strogo
vezana uz samo jedan
mikroekolo$ki tip

Vazno za razlikovanje
prisutnosti biljke od
stvarne izlozenosti
aristolohic¢noj kiselini.

Tablica 13S. Deskriptivni statistiCki pokazatelji za bioklimatske varijable koristene u ovoj

studiji

Varijabla Aritmeticka |\ gy |\ | Maks.
sredina

Srednja godisSnja temperatura zraka °C 10,8 27 10,8 (181

Raspon srednje dnevne temperature zraka °C 8,3 14 |24 11,4
Sezonalnost temperature °C/100 795,5 152,5|470,5|1187 1
Srednja maks. dnevna temperatura zraka najtoplijeg mjeseca °C 26,4 24 155 (33,5
Srednja maks. dnevna temperatura zraka najhladnijeg mjeseca °C  |-3,6 4,1 -14,4 7,2
Godisnji raspon temperature zraka °C 30,0 43 |16,6 |39,8
Godisnja koli¢ina oborina kg m—2 godisnje 7144 293,3|275,7(2233,7
Koli¢ina oborina u najvlaznijem mjesecu kg m-2 mjesec—1 88,5 36,5 (29,8 [250,2
Koli€ina oborina u najsusem mjesecu kg m-2 mjesec—1 36,1 17,4 (6,4 |122,2
Sezonalnost oborina kg m-2 26,9 10,8 |10,8 |85,9
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Slika 12S. Ellenbergove indikatorske vrijednosti (EIV) za cijelu ekoloSsku niSu vrste
Aristolochia clematitis [68]
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Na slici 12S prikazani su medijani, interkvartilni rasponi (25—-75 %) i ukupni raspon vrijednosti za indikatore svjetla,
temperature, kontinentalnosti, vliage, reakcije tla i hraniva.
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Prilog 7. Kronologija promjena u tehnologiji zetve, separacije i prerade zita u
endemskom kraju tijekom XX. stoljeca

Kronologija tehnoloskog smanjenja rizika izlozenosti AA

®
Do sredine XX. st.

visefazna zetva; mali
mlinovi; slabije Ciscenje

&
1950-e/1960-e

zadruge; traktori; gnojiva;
herbicidi

&
1960-e/1970-e

kombaijni; sita; ventilacija;
bolja separacija

L 4
Druga polovica XX. st.

L
Kraj XX./XXI. st.

rjede vlastito mljevenje;
centralizirana prerada

veci mlinovi; silosi;
standardizacija

Smjer promjene: manja korovna masa + bolja separacija + standardizirana prerada = manja vjerojatnost kontaminacije brasna

Slika 13S. Kronoloski slikovni prikaz kljuénih tehnoloskih promjena povezanih sa
smanjenjem izlozenosti AA

Tablica 14S. Kronologija promjena u tehnologiji zetve, separacije i prerade zita u

endemskom kraju tijekom XX. stoljeé¢a

mlinovi.

Razdoblje Dominantna praksa TehnoloSka promjena Znacenje za izlozenost AA
Do sredine XX. |Dvofazna Zetva, vrSalice, |Ograni¢ena separacijai |Vecta moguénost zaostajanja
stolje¢a lokalno skladistenje i mali |slabije CiS¢enje zrna. sjemenki korovnih vrsta u

pSenici i brasnu.

1950-¢ i poCetak
1960-ih

Zadruge, vr3alice, traktori,
lokalna meljava i
mjenjacnice brasna.

Uvodenje umjetnih
gnojiva, herbicida i
zadruznih strojnih usluga.

Pocetak smanjenja korovne
mase i postupna promjena
lokalnog proizvodnog lanca.

1960-e i 1970-e

Postupno Sirenje
kombajna i suvremenijih
sustava ciSc¢enja.

Jednofazna zetva,
podesiva sita, ventilacija i
bolja separacija.

Manja vjerojatnost ulaska
sjemenki Aristolochia
clematitis u zetvenu masu.

Druga polovica

Gasenje dijela lokalnih

Centraliziranije

Prekid ili slabljenje kuénog

preradi.

XX. stolje¢a mlinova i prijelaz prema | skladiStenje i prerada, lanca kontaminacije brasna.
veéim mlinovima i standardizacija CiS¢enja i
silosima. mljevenja.
Kraj XX. i Rjede vlastito skladiStenje | Suvremeniji mlinovi veceg | Dodatno smanjenje dugotrajne
pocetak XXI. i mljevenje pSenice; ve¢a |kapaciteta i bolji postupci | ponavljane ingestije
stoljeca ovisnost o centraliziranoj |pripreme zrna. aristolohi¢ne kiseline putem

kruha.
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Tablica 15S. Sazetak to¢aka prekida moguc¢ega kontaminacijskog lanca

Tocka
proizvodnog
lanca

Stariji rizik

Tehnolosko
unaprjedenje

Kako smanjuje rizik
izlozenosti AA

konzumacija lokalnog brasna.

centralizirano

proizvedenom brasnu.

Polje Veca brojnost korova, Herbicidi, modernija Smanjuje se mogucénost
uklju€ujuéi moguénost agrotehnika i bolja ulaska sjemenki korova
prisutnosti Aristolochia obrada tla. u usjev pSenice.
clematitis.

Zetva Visefazna zetva i viSe Kombaijniranje i Smanjuje se koli¢ina
manipulacija poZnjevenom integrirana separacija. primjesa u zrnatoj masi.
masom.

Separacija Ogranicena i slabije podesiva |Podesiva sita, Ucinkovitije se uklanjaju
oprema. ventilacija, aspiracija i Cestice razliCite veli€ine,

trijeri. mase, oblika i
aerodinamickih
svojstava.

Skladistenje Kuéno ili lokalno skladiStenje i | Silos, otkup i Slabi lokalni ku¢ni lanac
izravno lokalno mljevenije. organiziranija prerada. kontaminacije.

Mlin Mali mlinovi s ograni¢enim Suvremeniji valjkasti Smanjuje se vjerojatnost
Ciscenjem. mlinovi i viSefazno da se sjemenke

Ciscenje. Aristolochia clematitis
samelju s pSenicom.

Kruh Dugotrajna ponavljana Veca ovisnost o Dodatno se smanjuje

kroni¢na ingestija
aristolohi¢ne kiseline
putem kruha.
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Roden 26. rujna 1981. godine u Slavonskome Brodu. Doktorand na Medicinskom
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SveuciliSta u Rijeci.
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— 2007.; steCeni akademski naziv: magistar inZenjer Sumarstva.

e Jezici

SluZi se engleskim jezikom B2 i njemackim jezikom B1.

Radno iskustvo

Od 2017. godine obnasa duznost opcinskog nacelnika Opc¢ine Bebrina, gdje predvodi i
organizira razvojne aktivnosti lokalne samouprave i ruralnog podruéja, osobito kroz
pripremu i provedbu infrastrukturnih, socijalnih, turistickih, zdravstvenih, ekoloskih i
drugih projekata.

Od 2013. do 2017. radio je u Ministarstvu poljoprivrede kao viSi stru¢ni savjetnik na
upravnim i struénim poslovima.

U ranijem profesionalnom radu stjecao je iskustvo u podruc¢ju Sumarstva, zastite okolisa,
ekologije, hortikulture, obrazovanja i rada na stru¢nim projektima. Od 2000. do 2011.

suradivao je na projektima Medicinskog fakulteta Sveugili$ta u Zagrebu i Sumarskog
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nefropatijom.

Znanstvena i struéna djelatnost

Znanstvena i stru¢na djelatnost usmjerena je na interdisciplinarna istrazivanja Balkanske
nefropatije, kroni€ne bubrezne bolesti u ruralnim podrucjima, epidemiologiju bolesti
bubrega, okoliSne Cimbenike rizika te ekologiju i rasprostranjenost vrste Aristolochia
clematitis. Sudjelovao je u istraZivanjima i publikacijama vezanima uz EH-UH 2 i ENAH
projekt, ruralnu populaciju, bubreZznu bolest i izloZenost aristolohiCnoj kiselini. Takoder je
sudjelovao na kongresima iz viSe podrucja, te bio ¢lan Organizacijskog odbora kongresa
,Posve drugaciji kongres KareNemezis — kardio-reno-neuro-metaboliCko zdravlje i

vaskularno starenje”.
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Single-Centre Report. J Clin Med. 2026;15(7):2558.
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Domislovié M, Domislovié V, Stevanovi¢ R, Fudek M, Dika Z, Karanovié¢ S, Kos J,
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Vukovi¢ Brinar |, Bukal N, Abramovi¢ Bari¢ M, Brzi¢ |, Jelakovi¢ B. Prevalence of
incidental chronic kidney disease and patient characteristics - results of the EH-UH 2
study and the ENAH project. RAD 552. Medical Sciences. 2022;58-59:42-50.

Domislovi¢c M, Brzi¢ |, Radunovi¢ D, Prelevi¢ V, Jelakovi¢ B. Estimated arterial stiffness
and cardiovascular risk in chronic kidney disease - a study protocol. Rad Hrvatske
akademije znanosti i umjetnosti. Medicinske znanosti. 2022;553(60-61):34-38.

Brzi¢ 1, Skvorc Z, Franji¢ J, Krstonosié D. Ukrasna flora seoskih vrtova Brodsko-posavske
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Kongresna priopéenja i znanstveni skupovi

Brzi¢ |, Trobonjaca Z, Jelakovi¢ B. Improvement in agriculture and exposure to aristolochic
acid in Balkan endemic nephropathy. 1st Biomedicine and Health PhD Students
Congress “Science and Us”, University of Rijeka, Faculty of Medicine, Rijeka, 19.-20.
svibnja 2022. Postersko priopc¢enje.
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