Ljubica Milanovi¢

Ispitivanje sadrzaja teskih
metala u podzemnim
vodama kao moguceg
uzroka balkanske
endemske nefropatije u
selu MiloSevac

Balkanska endemska nefropatija (BEN) je hro-
nicna bolest bubrega za sada nepoznate eti-
ologije. Mnogi faktori su predloZeni kao njeni
uzrocnici (ukljucujuci viruse, bakterije, miko-
toksine, industrijsko zagadenje, radioaktivna je-
dinjenja, itd), ali nijedan od njih nije potvrden.
Prema savremenim radovima postoje tri ve-
rovatna uzrocnika ove bolesti: aristolohinska
kiselina (AA — alkaloid biljke Aristolochia cle-
matitis, poznata kao vucja stopa), ohratoksin A
(OTA — mikotoksin iz plesni roda Aspergilus i
Penicillium) i neki metali iz vode za pice kao sto
su kadmijum i olovo. Na endemskom podrucju u
dolini Velike Morave, selo Milosevac, anketirani
su oboleli od BEN-a i uradena su hemijska is-
pitivanja koncentracije teskih metala (Pb, Cd,
Zn, Cu, Mn, Fe, Co, Ni) u uzorcima vode iz
bunara u njihovim domacinstvima. Prema rezul-
tatima ankete ne postoji osnov prema kome bi se
aristolohinska kiselina i ohratoksin A iz hrane
mogli smatrati uzrocnicima endemske nefropa-
tije u ispitivanom endemskom podrucju, kao ni
teski metali iz vode, kojih je, sa izuzetkom nikla u
dva kopana bunara i mangana u jednom, bilo u
dozvoljenim koncentracijama.

Uvod

Balkanska endemska nefropatija (BEN) je
hroni¢na bolest bubrega za sada nepoznate
etiologije, koja je opisana prvi put pre skoro 50
godina. Mnogi faktori su predloZeni kao njeni
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uzroc¢nici (ukljucujuéi viruse, bakterije, miko-
toksine, industrijsko zagadenje, radioaktivna
jedinjenja, itd), ali nijedan od njih nije potvrden.

Balkanska nefropatija je hroni¢no tubuloin-
tersticijalno oboljenje bubrega koje je geografski
ograni¢eno na zemlje Balkanskog poluostrva
(centralna i jugoisto¢na Srbija, jugozapadna Ru-
munija, severozapadna Bugarska, jugoistocna
Hrvatska, u delovima Bosne i na Kosovu). Ovo
oboljenje dovodi do progresivnog nepovratnog
propadanja bubreZnog tkiva koje vodi potpunoj
zavisnosti pacijenata od lecenja dijalizom. Bal-
kansku nefropatiju ¢esto prati i karcinom gornjih
partija urinarnog trakta (Maharaj et al. 2013).

Prema radu Slade i saradnika iz 2009. godine,
epidemioloska, patoloska, klinicka i biohemijska
ispitivanja potvrduju da je aristolohinska kiselina
(AA — alkaloid biljke Aristolochia clematitis, u
narodu poznata kao vucja stopa) glavni faktor
rizika za endemsku nefropatiju.

Prema radu Yordanova i saradnika. iz 2010.
godine, ohratoksin A (OTA — mikotoksin iz
plesni roda Aspergilus i Penicillium) predstavlja
rizik za razvoj bolesti, a kod pacijenata obolelih
od endemske nefropatije se taj rizik povecava.

Vece koncentracije Pb, Mn, Cu i Cd, bi mog-
le imati znacaj u etiologiji balkanske endemske
nefropatije. Nedostatak cinka u tom podrucju
moZe imati ulogu u pojavi ove bolesti (Orem et
al. 2002).

Jedno od endemskih podrucja za balkansku
nefropatiju je u slivu Velike Morave, atar sela
MiloSevac. Ovo podrucje pripada teritoriji op-
stine Velika Plana, udaljeno je 90 km jugois-
to¢no od Beograda i 10 km severno od Velike
Plane.

Cilj istraZivanja je ispitivanje prisustva teskih
metala u podzemnim vodama, sa mogucim ne-
frotoksi¢nim dejstvom, odgovornih za nastanak
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balkanske endmeske nefropatije kod stanovnika
sela MiloSevac. Zadatak je bio da se ustanove
koncentracije odredenih metala (Pb, Cd, Zn, Cu,
Mn, Fe, Co, Ni) u pijacoj vodi u tim domacin-
stvima, Sto bi imalo znacaja u daljim ispitiva-
njima i otkrivanju uzro¢nika BEN-a.

Metode

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od 25.
jula do 30. avgusta 2016. godine primenom 0s-
novnih hidrohemijskih metoda kroz terenski, la-
boratorijski i kabinetski rad.

Tokom obilaska terena koji je sproveden u
periodu od 25. do 30. jula 2016. god. registro-
vana su domacinstva u kojima Zive stanovnici
oboleli od BEN-a. Oboleli stanovnici su intervju-
isani uz pomo¢ prethodno pripremljene ankete
koja sadrzi 80 pitanja odvojenih u dve grupe.
Prva grupa pitanja odnosila se na li¢ne podatke
ispitanika, dok se druga grupa pitanja odnosila na
uslove Zivota, Zivotne navike, izbor vode za pice
i izloZenost Stetnim agensima koji mogu biti po-
tencijalni uzroc¢nici BEN-a. Na terenu je vrSeno i
uzorkovanje podzemnih voda za hemijsku
analizu.

Sakupljeno je ukupno 8 uzoraka podzemnih
voda od kojih je sedam uzoraka uzeto iz kopanih
bunara u domacinstvima gde Zive oboleli od
BEN-a, a jedan uzorak iz arterskog bunara u
centru sela. U prikupljenim uzorcima vode vrse-
no je odredivanje koncentracije teskih metala
(olova, kadmijuma, cinka, bakra, mangana,
gvozda, kobalta, nikla). Koncentracije teskih
metala odredivane su metodom atomske apsor-
pcione spektrofotometrije u uzorcima koji su
prethodno pet puta koncentrovani uparavanjem.

Rezultati 1 diskusija

Rezultati ankete obolelih od
endemske nefropatije

Tokom istraZivanja registrovano je i anke-
tirano ukupno deset stanovnika sela MiloSevac
koji su oboleli od BEN-a, od toga 4 muskarcai 6
Zena. Ispitanici su prosecne starosti od 60.5
godina (od 44 do 77 godina). Kod ispitanika
bolest traje u proseku 4 godine (od 1 godine do 7
godina). Cetiri ispitanika je navelo da je bolest
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prisutna i kod njihove rodbine u krvnom srod-
stvu, na istom podrucju, ili kod supruznika (u dva
slucaja). Cetiri ispitanika navelo je da, pored
BEN-a, ima li je imalo jo$ neko oboljenje urinar-
nog trakta (bubreZna cista, upala beSike, upala
mokraénih puteva). Samo je troje ispitanika ro-
deno u Milosevcu, ali svi, osim jednog ispitanika
koji se doselio iz UroSevca (sa drugog endem-
skog podrucja), tu Zive duZe od dvadeset godina.

Ni jedan od ispitanika ne konzumira ¢aj od
vucje stope (Aristolochia Clematitis).

U toku prethodnih trideset godina svi ispi-
tanici su nekada imali obradivu zemlju i domacde
Zivotinje. Sada dva ispitanika nema ni njive ni
domace Zivotinje. Oranice su im uglavnom pored
reke Velike Morave i dogada se da budu poplav-
ljene. Na pitanje o koli¢ini sredstava za zaStitu
bilja ispitanici su odgovorili da ili ne koriste ili
imaju jedno do dva tretiranja, $to govori da se
radi o umerenom koris¢enju pesticida, kako sada
tako i pre 30 godina. Rezultati ankete ukazuju da
je ubiranje letine, skladiStenje i meljava uobi-
¢ajena za, kako endemska, tako i za neendemska
podrucja. Vreme ¢uvanja zZitarica je uglavnom do
godinu dana. U poslednjih 30 godina Sest ispi-
tanika je navelo da je nekoliko puta imalo plesan
na uskladiStenim Zitaricama. Polovina ovih ispi-
tanika je takve Zitarice bacala, polovina ih je ko-
ristila kao sto¢nu hranu. Ispitanici navode da se
do pre oko 30 godina brasno od Zita sa sopstvenih
njiva koristilo za pripremu hrane u domadinstvu,
dok danas koriste industrijsko brasno. Kao hrana
za stoku koriste se Zitarice sa sopstvenih njiva.

Pre 30 godina njih sedmoro je mleko dobijalo
od svojih krava, a troje je kupovalo u prodavnici,
a sada svi kupuju u prodavnici. Meso svi konzu-
miraju, a njih osmoro dobijaju od svoje stoke,
kako danas tako i pre 30 godina.

S obzirom da u selu nije razvijena vodovodna
mreza sva domacinstva imaju sopstvene bunare.
Kopani bunari su prose¢ne dubine oko 12 m (od
8 do 18 m) i osnovni su izvor vodosnabdevanja u
selu. Vodu za pice koriste svi sa svojih bunara uz
upotrebu hidrofora. U selu nema ni kanaliza-
cione mreZe. Sva domacdinstva imaju higijenske
uslove za Zivot sa mokrim ¢vorom, izdvojenim
ekonomskim dvoristima i adekvatnim objektima
za stoku i Cuvanje Zitarica.

Ispitanicima su pokazane fotografije nekih
korova i njihovog semena. Ambroziju je prepo-
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znalo tri ispitanika, a vucju stopu njih petoro.
Seme ovih korova niko nije prepoznao, §to na-
vodi na zakljucak da im se nije pojavljivalo u
kombajniranim Zitaricama.

Tokom obilaska terena, na neobradivim po-
vrS§inama atara sela MiloSevac uocena je velika
rasprostranjenost biljke Aristolochia Clematitis.

Rezultati hemijske analize
podzemnih voda

Koncentracije ispitivanih teSkih metala u
uzorcima podzemnih voda u selu MiloSevac
prikazani su u tabeli 1.

— U svim uzorcima vode detektovane kon-
centracije olova su niZe od maksimalne doz-
voljene koncentracije u vodi za pice (SI. list SRJ,
br. 42/98 i 44/99) koja iznosi 0.01 mg/dm?>.

— Maksimalna dozvoljena koncentracija kad-
mijuma u vodi za piée iznosi 0.003 mg/dm? (SI.
list SRJ, br. 42/98 144/99). Ni u jednom od ispiti-
vanih uzoroka kadmijum nije detektovan.

— Maksimalna dozvoljena koncentracija
cinka u vodi za pice iznosi 3 mg/dm’ (SI. list SRJ,
br. 42/98 1 44/99). U ispitivanim uzorcima,
najvisa koncentracija cinka je 0.4302 mg/dm’, a
najniZa detektovana je 0.0016 mg/dm’, §to zna&i
od sedam do hiljadu osamstotina puta manje od
maksimalno dozvoljenog. Ovako niske koncen-
tracije cinka u vodi za pice dobijene su i kod
rumunskih istraZivac¢a (Orem et al. 2002) na nji-
hovom endemskom podrucju, §to ih je navelo na
zakljucak da nedostatak cinka u vodi moZe imati
ulogu u pojavi BEN-a, bez obzira Sto postoje
drugi izvori ovog elementa u ishrani, jer i biljke

sa ovog podrucja evidentno pate od nedostatka
cinka.

— Maksimalna dozvoljena koncentracija
bakra u vodi za piée iznosi 2 mg/dm” (SI. list
SRJ, br. 42/98 1 44/99). U ispitivanim uzorcima
detektovane koncentracije bakra su od 0.021 do
0.042 mg/dm”.

— Maksimalna dozvoljena koncentracija
mangana u vodi za pice je 0.05 mg/dm” (SI. list
SRJ, br. 42/98 1 44/99). U Sest ispitivanih uzo-
raka mangan nije detektovan. U uzorku br. 1 de-
tektovana koncentracija mangana bila je ispod
granice maksimalno dozvoljenog, a u uzorku br.
2 daleko vi%a, iznosila je ¢ak 0.975 mg/dm’, §to
je skoro dvadeset puta vise od maksimalno do-
zvoljene koncentracije. PoviSen sadrzaj mangana
u vodama najce$ce proistice iz sastava zemljista
na kom su bunari kopani. S obzirom da je kod
bunara 2 dobijena vrednost znacajno veéa nego
kod ostalih uzoraka voda, pretpostavlja se da je
uzro¢nik povecane koncentracije mangana ras-
pad materije u pomenutom bunaru, nekog os-
tatka drveta (panj ili korenje) ili iz zaostalog
drveta prilikom kopanja bunara. Generalno se ne
preporucuje upotreba voda za pic¢e koje imaju
povisen sadrzaj mangana jer se on povezuje sa
velikim brojem bolesti, naj¢esce sa Alchajme-
rovom bolesti. Ovako visoka koncentracija man-
gana sigurno da ima svojih negativnih posledica
po zdravlje ljudi, ali je pronadena samo u jednom
bunaru, tako da ne predstavlja dokaz o ulozi ma-
ngana u pojavi BEN-a.

— Maksimalna dozvoljena koncentracija gvo-
7da u vodi za pice je 0.3 mg/dm® (SI. list SRJ, br.

Tabela 1. Koncentacije teskih metala u uzorcima vode ispitivanih osam bunara u selu MiloSevac

Metal Koncentracija [mg/dm”]
1 2 3 4 5 6 7 8

Pb 0.00362 0.0000  0.00160 0.00000 0.00322 0.00000 0.00000 0.00638
Cd 0.00000 0.0000  0.00000 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
Zn 0.03384 0.2636  0.43018 0.16664 0.03928 0.17894 0.00164 0.00428
Cu 0.03978 0.03094 0.04096 0.03040 0.02860 0.04226 0.02080 0.02746
Mn 0.01940 0.97458 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
Fe 0.00000 0.00000 0.01936 0.03534 0.00000 0.00000 0.00250 0.00000
Co 0.03096 0.02990 0.02240 0.02516 0.02128 0.02314 0.01642 0.01826
Ni 0.01884 0.02184 0.00808 0.01846 0.01558 0.01272 0.02688 0.01256
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42/98 1 44/99). U pet ispitivanih uzoraka gvozde
nije detektovano. U uzorcima broj 3, 4 i 7 detek-
tovane koncentracije su ispod dozvoljenog mak-
simuma.

— Prema srpskom standardu (SI. list SRJ, br.
42/98 144/99) ne postoji maksimalno dozvoljena
koncentracija kobalta u vodi za pice, ali u istom
standardu u tabeli maksimalno dopustenih kon-
centracija hemijskih supstanci u flaSiranoj pri-
rodnoj vodi za pice stoji da kobalta ne sme da
ima. Prema ameri¢kom standardu Drinking Wa-
ter and Groundwater Quality Standards / Advi-
sory Levels (WI DNR), maksimalno dozvoljena
koli¢ina kobalta u vodi za pice je 0.04 mg/dm’. U
svih osam ispitanih uzoraka detektovana je kon-
centracija kobalta od 0.0164 do 0.0310 mg/dm’.
Prema ovim rezultatima voda sa ovog podrucja
ne bi smela da se flaSira, ali moZe da se konzu-
mira.

- Dozvolﬁiene koli¢ine nikla u vodi za pice su
0.02 mg/dm” (SI. list SRJ, br. 42/98 1 44/99). U
Sest ispitanih uzoraka nikl je ispod granice mak-
simalno dozvoljene koncentracije. Uzorak bu-
nara broj 2 (0.0218 mg/dm®) i 7 (0.0269 mg/dm?)
imaju visu koncentraciju nikla od zakonom doz-
voljenog maksimuma u vodi za pice. Nikl je
pronaden u blago poviSenoj koncentraciji samo u
dva uzorka, §to nije dovoljno da bi se njegova
prekomerna koncentracija povezala sa pojavom
endemske nefropatije.

Na osnovu koncentracije ispitivanih metala
(Pb, Cd, Zn, Cu, Mn, Co, Ni) vode iz bunara 1, 3,
4,5, 6,18 zadovoljavaju zakonom propisane
kriterijume za vodu za pice. Voda iz bunara br. 7
ima povigenu koncentraciju nikla (0.27 mg/dm’),
avoda iz bunara br. 2 sadrzi visoke koncentracije
mangana (0.98 mg/dm”) i nikla (0.022 mg/dm”).

Zakljucak

Analizom ankete doslo se do zakljucka da su
mesto Zivljenja i geneticka predispozicija vero-
vatni uslovi za pojavu balkanske endemske ne-
fropatije bez obzira na pol i mesto rodenja, Sto
potvrdu nalazi u radu Cukuranovica sa saradni-
cima 2004, u kome su ispitivani geneticki aspekti
balkanske endemske nefropatije.
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Aristolohinska kiselina po Sladeu i saradni-
cima iz 2009. moZe da bude uzroc¢nik ove bolesti,
tako $to preko semena biljke Aristolochia clema-
titis Ciji je alkaloid dospeva u brasno koje stanov-
niStvo konzumira. Ovo istraZivanje je potvrdilo
da se hroni¢no trovanje aristolohinskom kiseli-
nom preko brasna ne moze smatrati mehaniz-
mom nastanka balkanske endemske nefropatije u
selu MiloSevac, jer oboleli stanovnici koriste
industrijsko brasno.

Istrazivanje je takode ukazalo da je retka
pojava plesni na uskladiStenim Zitaricama, $to
upucuje na zakljucak da ni izloZenost ohrato-
ksinu A nije veca nego kod drugih stanovnika
Srbije. Plesnive Zitarice stanovnici ne koriste u
svojoj ishrani, ali s obzirom da je koriste u ishrani
stoke postoji moguénost trovanja ohratoksinom
A preko mleka i mesa. Anketirani meStani piju
samo industrijsko mleko, tako da bi dopunska
istrazivanja trebalo da ispitaju moguénost tro-
vanja ohratoksinom A samo preko mesa.

IstraZivanjem je potvrdeno da u podzemnim
vodama ispitivanog podrucja nisu uniformno
prisutne poviSene koncentracije teSkih metala
(Pb, Cd, Zn, Cu, Mn, Fe, Co, Ni), pa se hroni¢no
trovanje teSkim metalima preko vode za pice ne
moZe smatrati uzrokom pojave balkanske en-
demske nefropatije.

Ako su uzrocnici aristolohinska kiselina i
ohratoksin A, a u organizam obolelih ne ulaze
preko hrane, trebalo bi ih traziti u pijacoj vodi
bez obzira na koncentraciju, jer se zna da samo
dugotrajna izloZenost (preko 20 godina boravka
na endemskom podrucju) dovodi do oboljenja.
Ovo upuduje na to da bi dalja ispitivanja u tra-
ganju za uzroc¢nicima balkanske nefropatije tre-
balo i dalje traziti u vodi za pice.
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Ljubica Milanovic¢

Determination of Heavy Metal
Levels in Groundwater as Possible
Cause of Balkan Endemic
Nephropathy in the Village
MiloSevac (Velika Plana)

Balkan endemic nephropathy (BEN) is a fatal
chronic kidney disease of unknown etiology.
Many factors have been suggested as its agents
(including viruses, bacteria, mycotoxins, indus-
trial pollution, radioactive compounds etc.), but
none of these have been confirmed. According to
contemporary works, there are three probable
causes of this disease: aristolochic acid (AA — al-
kaloid plants Aristolochia clematitis, popularly
known as Wolf feet), ochratoxin A (OTA — a
mycotoxin from the mold of the genus
Aspergillus and Penicillium) and some metals
from drinking water.

In the endemic area, in the valley of Velika
Morava, village MiloSevac, respondents who
were BEN patients were interviewed and the
chemical analysis of the concentration of heavy
metals (Pb, Cd, Zn, Cu, Mn, Fe, Co, and Ni) in
water samples from wells in their households
were performed. According to the research
results, aristolochic acids and ochratoxin A in
food are not the causes of endemic kidney dis-
ease, nor are the heavy metals in water, which —
with the exception of nickel in two wells and
manganese in one — are present in allowed con-
centrations. v
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