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U radu se na saZet nadin iznose znanja o kli-
nickim manifestacijama endemske (balkanske) ne-
fropatije, te 0 moguénostima dijagnosticiranja ranih
i latentnih faza bolesti. Istice se da se radi o istoj
bolesti u sve tri drzave u kojima se bolest javlja
(Jugoslavija, Bugarska, Rumunija), iako postoje ma-

nje razlike u nekim klini¢kim znacajkama. Dijag-
nostika ranih faza bolesti na temelju odredivanja
tipa proteinurije, izlu¢ivanja Tamm-Horsfallova pro-
teina i enzimurije, razradena je preteino oslanja-
njem na vlastite rezultate istraZivanja, koji ujedno
otvaraju neke nove poglede na prirodni tok bolesti.

Kljué¢ne rije¢i: dijagnostika, endemska nefropatija

Veé u vrijeme kad je zdravstvena sluzba u Bu-
garskoj, Rumuniji i Jugoslaviji bila suo¢ena s poja-
vom ucestale bubreine bolesti u nekim krajevima,
a tome je 30 ili nesto vise godina,® 2% % bilo je evi-
dentno da se ta bubrezna bolest ne uklapa u kli-
ni¢ku sliku uobic¢ajenih, »Cestih« bubreznih bolesti,
kao $to su glomerulonefritis, pijelonefritis, hiper-
tenzivna nefroangioskleroza i slitno. Vec¢ prva sis-
tematska istrazivanja®.% kako klini¢cka tako i
histoloska post mortem i intra vitam, pokazala su
da se bolest prikazuje kao kronicna tubulo-inter-
sticijska bolest bubrega. Ne prejudicirajuéi etiolo-
giju i ne definirajuéi poblizu narav bolesti, predlo-
Zzeno je ime endemska nefropatija. Kasnijim srav-
njivanjem klini¢kih i bioptickih nalaza iz sve tri
drzave u kojima je bolest opazena (Bugarska, Ru-
munija, Jugoslavija), uz patronat Svjetske zdrav-
stvene organizacije, u Dubrovniku 1964. godine,” te
u Beogradu i Lazarevcu,” odrzane su konferencije
stru¢njaka iz zemalja zahvacenih boleséu i ekspe-
rata iz cijelog svijeta. Na tim konferencijama je
bolest poblize definirana i dobila je naziv endemska
nefropatija balkanskih zemalja, ili krace: balkanska
endemska nefropatija (BEN). Iz zavr$nih dokume-
nata tih sastanaka, kao i iz niza objavljenih ¢lana-
ka u monografijama i medicinskim casopisima,? 5 6
2, % 25,26, 30 3 stanju smo danas prikazati klinicke
znac¢ajke te bolesti. Radi ustede na prostoru, poslu-
zit ¢emo se tabelarnim prikazivanjem.

Komentirajucéi tablicu 1. mozemo reéi da je epi-
demiolo$ki znadajno da se bolest javlja iskljucivo
medu seoskim stanovni$tvom, a ako se pojedini bo-
lesnik sporadi¢no otkrije u gradskim naseljima, to
su osobe koje su u endemskom selu zivjele kojih
20 godina ili vie, a znaci bolesti su se javili tek
nakon njihova preseljenja u grad. Vrijedno je na-
glasiti da i osobe koje su odnekud doselile u en-
demsko selo i u njemu boravile dovoljno dugo (20
ili vise godina), mogu oboljeti od BEN-e.!"

Na tablici 2. navedeni subjektivni znaci boles-
nika oboljelih od BEN-e. Vazna karakteristika BEN-e
je memoguc¢nost odredivanja pocetka bolesti, koja
ocito te¢e vise godina supklini¢ki bez ikakvih simp-
toma, podmuklo, da se u fazi manifestnog stadija
veé¢ radi o bubreinoj insuficijenciji kroni¢nog tipa
sa snizenjem bubreznih funkcija i podetnim tegoba:

ma, koje su odraz bubreine insuficijencije. Ni u toj
fazi nema karakteristicnih simptoma koji bi upudi-
vali na glomerulonefritis ili pijelonefritis. Posebno
je vazno da dosad u tih bolesnika nije opisan ni
u jednom slucaju edem nefrotickog tipa. To je ra-
zumljivo ako imamo na umu da je proteinurija u
BEN oskudna ili negativna, a ni u uznapredovalim
fazama nije obilna. Poneki bolesnici spominju tran-
zitornu pojavu crvenkasto tingirane mokrade. Pre-
gledom se ustanovi da je to eritrociturija, koja u
pravilu prestaje spontano nakon nekoliko dana.

Azotemija postupno progredira prema sindromu
uremije s individualnim razlikama u brzini progre-
sije, a te su razlike izraZene u mjesecima ili godina-
ma. Sindrom uremije progredira do smrti ukoliko
se bolesnik ne podvrgne lije¢enju hemodijalizom 1li
transplantacijom.

Objektivni znaci su u ranoj fazi bolesti oskudni,
kako je navedeno na tablici 3.

Bugarski autori naglasavaju postojanje ksanto-
kromije obraza, dlanova i tabana,®. 2 dok se prema
izvjestajima jugoslavenskih autora taj nalaz ne sma-
tra tipi¢nim i karakteristicnim za BEN.J. 2% Povise-
nje arterijskog tlaka u pravilu nije izrazeno u ra-
nijim fazama bolesti, medutim, kako bolest napre-
duje, sve vise bolesnika ima povisen sistolicki i di-
jastolicki tlak, a u terminalnoj fazi bubreine insu-
ficijencije gotovo svi bolesnici. Edemi koji se znaju
javiti u terminalnoj fazi bolesti nisu hipoproteine-
mic¢ni, nego su posljedica retencije natrija i vode,
kao i u terminalnom bubreZnom zatajivanju bubre-
ga drugih etiologija. Pocetak bolesti se ne zamjecu-
je prije cetvrte ili pete dekade Zivota, medutim, bo-
lest se moze javiti i u mladih i starijih osoba. Do-
sada bolest nije opisana u osoba mladih od 15 go-
dina, a samo iznimno ispod 20 godina Zivota. Za
BEN je karakteristicno pojavljivanje tumora uro-
telija — pijelona i uretera (ne karcinoma bubrega).
Medutim, izvjestaji o udestalosti tumora urotelija
variraju mnogo od podrucja do podrudéja. Dok bu-
garski autori nalaze ucdestalost tumora urotelija ¢ak
u 37,79, bolesnika s BEN-om,?! u Jugoslaviji je taj
postotak znatno manji,® iako je pojava tih tumora
na endemskim podruc¢jima znatno ¢eséa nego u dru-
gim krajevima Jugoslavije.
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TABLICA 1.
BALKANSKA ENDEMSKA NEFROPATIJA (BEN)

BEN se javlja u selima nekih podruéja.
U istim domacinstvima moze biti vise oboljelih koji ne
biti u Kkrvnom srodstvu.
Imigranti (doseljenici) mogu  oboljeti.
Emigranti (iseljenici) mogu oboljeti u novim postojbinama.
Pocetak bolesti se ne zna, jer bolest pocinje i tefe podmuklo.
Znaci bolesti registriraju sc¢ najveéma u 4. ili 5. dekadi Zivota,
iznimno prije 20. godine Zivota.

moraju

TABLICA 2.
SUBJEKTIVNE TEGOBE

Godinama nema nikakvih tegoba,

Osjecaj klonulosti, zamora pri naporu u fazi poetne bubreine
insuficijencije.

) Neodreedna  bilateralna lumbalna bol + ili ¢,
Epizode mikro- ili makro-hematurije kratkog trajanja (nekoliko
dana).

) Poliurija.
) Nema febriliteta, nema  pecenja pri mokrenju.
Nema opcée  bolesti koja bi prethodi subjektivnim  smetnjama,
Nema edema nefrotickog tipa.
TABLICA 3.
OBJEKTIVNI ZNACI
Nema znakova bubreine bolesti u ranim fazama bolesti,
Relativno dobro je odrzana radna sposobnost.

Koza blijeda, ksantokromija dlanova i tabana,
Bolnost bubrega na udar (moZe biti izraZena).
Krvni arterijski tlak normalan; moze biti povifen u uznapredo-
valoj fazi bolesti,

U fazi bubrezne insuficijencije — pun uremicki sindrom.
Tumori wurotelija (0,5—37,7"%)
TABLICA 4.
MOKRACA
Latentna faza:
standardnim metodama nalaz uredan,
Manifestna faza:
poliurija niske spec. tezine (ozmolalnosti)
) Proteinurija:
blago -+ ili @. U wuremiji +. Kvantitativno 100—1000 mg.
Sediment:
oskudni L, oskudni E (epizode eritrociturije).

Test prednisonom + u 17", za L i 54", za E (Puhlev)
Cilindri: hijalini i granulirani.
Bakteriurija:
negativna osim kod superinfekeije
Glikozurija:
pozitivna u manje od 6",
Aminoacidurija:
pozitivha u manje od 10",
Karakteristike proteinurije
Tubularni tip proteinurije dade se dokazati ve¢ u ranim fazama
bolesti (LMW, beta-2-mikroglobulin, lizozim, laki lanci). U ma-
nifestnim fazama ¢&esto prisutan tubularni}glomerularni tip.
Tamm Horsfallov protein povisen u latentnim, ranim i manifest-
nim fazama.
Enzimi: .
NAGA, AAP, LDH, lizozim mogu biti povifeni u latentnim, ranim
i manifestnim fazama.

Dijagnostika i otkrivanje bolesnika bolesnih od
BEN-e na terenu su skopc¢ani s velikim teSkocama,
jer do danas, na Zalost, ne raspolazemo specificnim
testom kojim bi se moglo postaviti dijagnozu BEN-e.
Tako danas, i pored ve¢ velikih mogucnosti labora-
torijskog i klinickog ispitivanja, klinicku dijagnozu
BEN-e moZemo postaviti tek s izvjesnom vjerojat-
no$céu. Velik broj podataka razli¢itih autora, koji su
se bavili dijagnosticiranjem BEN-e, zahtijevao je
tokom godina kriti¢ko interpretiranje i sravnjiva-
nje, te su ti dijagnosti¢ki kriteriji prezentirani, kri-
ticki razmatrani i sravnjivani na mnogim interna-
cionalnim sastancima (Dubrovnik 1964; Sofia 1965,
1972, 1974; Nig 1967, 1979, 1983, 1987; Beograd 1979;
Beograd — Lazarevac 1974. i drugi. U zavrsnom do-
kumentu sastanka odrzanog u Beogradu i Lazarev-
cu 1974. godine,® koji su prihvatili svi sudionici, a
iz nepoznatih razloga nikad nije objavljen, donesen
je zaklju¢ak da se u sve tri drzave (Bugarska, Ru-
munija, Jugoslavija) radi o istoj bolesti, a podaci,
koji su plod istrazivanja jednog podrudja, imaju
(uz odredenu rezervu) znacenje za sve tri driave.

U dijagnostici BEN-e, kao i za dijagnosticiranje
drugih bubreznih bolesti, pretraga mokrade ima
klju¢no znacenje. Medutim, dok je odredivanje pro-
teinurije (albuminurije) standardnim metodama (sul-
fosalicilna kiselina, test-trake) vrlo vrijedan putokaz
za dokazivanje ili iskljucivanje wvelikog broja bub-
reznih bolesti, ta pretraga u bolesnika s BEN-om,
koja ima sve klinicke karakteristike kroni¢ne inter-
sticijske nefropatije, moze biti negativna a da bo-
lesnik ipak boluje od BEN-c. T obrnuto, da nalaz na
proteinuriju bude pozitivan, a da se daljnjim ispi-
tivanjem dokaze da bolesnik nema BEN-u. Stoga
pretraga mokrace u slucaju BEN-e zahtijeva vise-
struk pristup i brizljiva interpretaciju u skladu s
dinamikom razvoja, tj. prema fazama od latentne
do terminalne.

Na tablici 4. navedeni su nalazi mokrac¢e u BEN-
b o

Razabire se iz podataka na tablici 4. da u ranim,
pa i u manifestnim fazama BEN-e, pokus na pro-
teinuriju sulfo-salicilnom kiselinom ili test-trakama
moZze biti negativan. To je posljedica toga Sto po-
mocu tih testova odredujemo ustvari albuminuriju,
a pojacano izlu¢ivanje albumina bubrezima moze-
mo ocekivati kod ostecenja glomerula, kad se po-
ja¢a permeabilnost glomerularnih kapilara za albu-
min (albumin ima molekularnu masu od priblizno
68.000 daltona), te je albuminurija tipi¢na za glome-
rularni tip proteinurije. Budué¢i da je BEN-a pri-
marno tubulopatija, glomeruli ostaju dugo postede-
ni tokom razvoja bolesti, i jasno je da c¢e albumi-
nurija biti konstantna tek u uznapredovalim fazama
bolesti kad se razviju promjene glomerula. Medu-
tim, u ranim fazama BEN-e moc¢i ¢emo dokazati
tubularni tip proteinurija. Pri tom podrazumijeva-
mo izluéivanje proteina niske molekularne tezine
ili mase (LMW=10w molecular weight), kao $to su
beta.-mikroglobulin  (mol. masa 11.800 daltona), li-
zozim (mol. masa 14.600 daltona), laki lanci — frag-
menti imunoglobulina (mol. masa 22.000 daltona) i
drugi sli¢ni spojevi. Svi oni imaju zbog male mole-
kularne mase svojstvo da slobodno prolaze kroz ne-
osteden glomerularni filter i pojavljuju se u primar-
noj mokraci, te se u proksimalnom tubulu reapsor-
biraju i razgrade, pa im je koncentracija u mokra-
¢i, normalno, jednaka gotovo nuli. Ako su, pak,
tubuli os$tedeni (npr. ako ih ostetimo gentamicinom,
ili su osteceni nekom hipotetskom noksom kao kod
BEN-¢), dane su prilike da se ti proteini niske mole-
kularne mase i peptidi nadu u mokrac¢i u poveca-
nim koli¢inama, jer ih o$teceni tubuli ne mogu do-
voljno reapsorbirati, $to je bit »tubularne« proteinu-
rije.! Iz dosada$njeg iskustva mozemo reci da je
odredivanje beta,-mikroglobulina u mokraéi vrlo do-
bar putokaz za dijagnosticiranje i otkrivanje ranih
faza BEN-e/2 165,27, 35,29 Vrlo mnogo biokemijskih me-
toda, od vrlo jednostavnih do kompliciranih i kom-
pleksnih, stoji nam danas na raspolaganju za doka-
zivanje tubularne proteinurije i pitanje je praktig-
nosti i tehnoloskih kapaciteta pri odluci koju ¢emo
metodu za ispitivanje primijeniti.

Nasa novija ispitivanja pokazala su da je od
koristi za otkrivanje ranih, ali i latentnih, supkli-
nickih faza BEN-e, odredivanje Tamm-Horsfallova
proteina, koji se sintetizira i izlu¢uje u distalnom
tubulu na mjestu gdje $iroki ulazni krak Henleove
petlje prelazi u distaini zavinuti kanali¢. %™ Ta is-
pitivanja dala su novi podstrek istraZivanju prlvxjod-
nog toka i razvoja BEN-e jer se povecano izlutiva-
nje Tamm-Horsfallova proteina moglo naci u osoba
iz tzv. »ugrozene populacije« endemskih sela, a ina-
&e klini¢ki i laboratorijski potpuno zdravih.

Odredivanjem enzima koji porijeklo imaju u
stanicama proksimalnih tubula bubrega, takoder je
mogude otkriti latentne pretklinicke faze BEN-e, jer
se djelovanjem nekog 3$tetnog agensa na tubularni
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TABLICA 5.
SERUMSKI PROTEINI:
Normalni. Nema hipoalbuminemije. Imunoglobulini normalni. Kom-

plement 1 frakcije: normalne ili sniZzene. Anti tijela proti GBM
negat. Anti TBM negat. Djelomicna celularna imunodeficijencija.

HLA sistem nekarakteristicno povezan. Kromosomske aberacije
prisutne do 10", (sekundarne?).
TABLICA 6.
KRV
Blaga normo-ili hipokromna anemija (Puhlev: anemija jate izra-

Zena nego §to odgovara stupnju renalne insuficijencije), progre-
dira u uremiji. Hemoliza ¢esto diskretno prisutna. Kostana srz
normalna ili retardacija zrenja proeritroblasta.

TABLICA 7.
BUBREZNE FUNKCIJE

Sposobnost koncentracije snizena.

PSP, klirens PAH-a veé rano sniZene.
Klirens kreatinina (inulina) dugo cdrzan.
Klirens beta-2-mi povisen.

Renalno  proticanje plazme progresivno se smanjuje.
Sposobnost acidifikacije sniZzena.

Sinteza amonijaka snizena.

TABLICA 8.
MORFOLOGIJA BUBREGA

(nativna snimka, wurografija, comput.

angiografija), ultrazvuk, radioizotopi.

Moze se slijediti smanjivanje bubrega od normalne do vrlo male

velicine skvréenog bubrega. Ne daju se dokazati promjene obli-

ka kanalnog sistema karakteristicne za pijelonefritis. U djece
se¢ mogu naci razvojne anomalije (Calic—Perisic).

Radiogratija tomogralija,

epitel, kako je poznato iz eksperimenata, oslobada-
ju enzimi i pojavljuju u mokraéi u povisenim koli-
¢inama. Za klinicke dijagnosticke svrhe najcesce se
odreduju N-acetil-glukozaminidaza (NAGA) i lizozim,
a to su enzimi porijeklom iz lizosoma. Alanin ami-
nopeptidaza (AAP) je predstavnik enzima vilozne
povrsine tubularnih stanica, a lakti¢na dehidroge-
naza (LDH) je citoplazmatski enzim. Ti su enzimi,
karakteristi¢no poviseni u mokraci u slucaju oste-
¢enja metabolizma tubularnih stanica, znak poten-
cijalne i vrlo rane tubularnc lezije, dok se jo$ hi-
stolo$ki ne mogu nazrijeti morfoloSke promjene.
Medutim, kako enzime izluc¢uju i druge stanice or-
ganizma, treba pri izvodenju zakljucaka o znaCenju
enzima u mokradi uzeti u obzir i druga moguca pa-
toloska zbivanja u organizmu.* Stoga za sada treba
odredivanje enzimske aktivnosti u mokraci interpre-
tirati kriti¢ki i oprezno.

U sedimentu mokrace u sluc¢aju BEN-e ne nala-
zimo u pravilu obilan celularni nalaz, a testovi pro-
vokacije prednizonom se ponasaju analogno kao i
kod kroni¢nog oligosimptomatskog nefritisa poznate
etiologije.?t Vazno je citoloskim pregledom mokrade
traziti tumorske stanice, posebno u bolesnika s tran-
zitornim hematurijama, jer nas pozitivan nalaz ob-
vezuje na dodatne preglede i lijeCenje. Pojava tumo-
ra urotelija u BEN ima analogiju u kroni¢nim in-
tersticijskim nefropatijama zbog analgetika.! Cinje-
nica da smo u bolesnika s BEN rijetko nasli gliko-
zuriju, a isto tako i aminoaciduriju, ne govori u pri-
log hipotezi da je BEN bolest analogna Fanconije-
vom sindromu.!? !

Iz podataka na tablici 5. razabire se da serumski
proteini u BEN nisu karakteristi¢cno promijenjeni.

Radosevi¢ i suradnici nalaze parcijalnu celular-
nu imunodeficijenciju. U vige od 509, bolesnika iz
grupe suspektnih i ugrozenih nasli su smanjenu re-
akciju blasti¢ne transformacije limfocita. Macano-
vi¢!" nalazi snizenje komplementa i njegovih kom-
ponenata u plazmi, $to nije potvrdeno istrazivanjem
drugih autora.

Pavlovi¢ je 1987. godine upozorio na promjene
lipoproteina u plazmi bolesnika s BEN-om, i to po-
vezuje s deficitom enzima LCAT (lecitin cholesterol

acil transferaza). Medutim, za sada jo§ ne moZzemo
reci je li to u odredenoj mjeri karakteristika BEN-e,
ili je naprosto znak bubrezne insuficijencije, kao i
u bolesti bubrega drugih etiologija. Kromozomske
aberacije, koje su nasli bugarski autori,” su prema
nasem misljenju prije sekundarne, tj. posljedica du-
gotrajnog djelovanja neke hipotetske nokse, nego
primarne, ali to je pitanje jo$ otvoreno.

S promjenama nadenim na kromozomima mogu-
¢e je povezati i pojavu anomalija razvitka urotrak-
ta na endemskom podrucju, s$to je u 107, djece
uocila Cali¢-Perisi¢," ali i to zahtijeva jo$ sira i dalj-
nja istrazivanja.

Promjene krvotvornih organa u slucaju BEN-e
su opsezno ispitivane, ali jo$ nije do kraja rijesena
dilema da li je anemija izrazena u BEN-i prije faze
razvijenog sindroma uremije, kako to navodi Puh-
lev.? * Tom shvacanju u prilog govorili bi i podaci
Radosevica,” koji nalazi da je zrijanje proeritro-
blasta u srzi kosti usporeno, kao i reakcija retiku-
locita na ishemiju. Pracenjem broja eritrocita i kon-
centracije hemoglobina u plazmi bolesnika u endem-
skim selima, kroz period od 10 godina, nasa istrazi-
vanja nisu u skladu s navedenim poremecajima i
nisu pokazala razlike od kontrolnog sela.”

Podaci o hematoloskim abnormalnostima sazeto
su prikazani na tablici 6.

Funkcije bubrega u manifestnim fazama BEN-e
izmijenjene su sto je karakteristicno za kroni¢ni
tubulo-intersticijski nefritis, kako se razabire na
tablici 7.

Mjerenjem bubreznih funkcija u sasvim ranim
fazama BEN-e ne mogu se ustanoviti poremecdaji
koji bi se mogli upotrijebiti za klinicku dijagnosti-
ku. Povisenje klirensa beta,-mikroglobulina je poslje-
dica tubularnih lezija,” a ne promjena veli¢ine glo-
merularne filtracije, ili, pak, povecane produkcije
beta,-mikroglobulina, kako je mislio Hall."

Morfologija bubrega u slucaju BEN-¢ je siroko
ispitivana i rezultati toga su sumirani na tablici 8.

Ako pratimo veli¢inu bubrega bilo kojom od me-
toda navedenih na tablici, dobivamo nalaze koji
nam omogucavaju da slijedimo smanjivanje bubrega
od normalne do vrlo male veli¢ine skvréenih bubre-
ga. Teorija primarno malih bubrega' nije se mogla
odrzati. Cisticne promjene koje se u oboljelih od
BEN-e nadu c¢esce nego u zdravoj populaciji, mogu
se smatrati »ste¢enim« cistama u sklopu kroni¢nog
intersticijalnog nefritisa s kroni¢nim fibrozirajucim
procesima. Taj problem je sada u izucavanju, kako
bi dosli do ¢vrstih argumenata o nastanku i znade-
nju bubreznih cista u populaciji bolesnika s BEN-
-om. U ograni¢enog broja bolesnika s BEN-om, u
kojih je ispitivano postojanje veziko-ureteralnog re-
fluksa, taj nalaz nije mogao biti potvrden.

Klinicku sliku endemske nefropatije kompleti-
raju i nalazi biopsije bubrega u toku pojedinih fa-
za bolesti, posebno one ucinjene u kompenziranim
i latentnim fazama bolesti. O bioptickim nalazima
izvijestili smo 1959, 1966. i kasnije i ostali smo do
danas uvjereni da je histoloski supstrat BEN-e kro-
ni¢ni bakterijski intersticijski nefritis. To $to su
neki autori tvrdili da se radi o glomerulonefriti-
su,'® % a nalaz imunodepozita navodio na primarno
imuno zbivanje,'” nije u dovoljnoj mjeri dokumen-
tirano da bi se bez rezerve moglo prihvatiti. Uosta-
lom, o patolosko-histoloskom supstratu BEN-e po-
sebno se raspravljalo u sklopu ovog simpozija, pa
u ovom trenu ne moramo zauzimati definitivno sta-
jaliSte, kao S$to se ne upustamo ni u raspravu o
etiologiji.

Zaklju¢éno mozemo reci da je BEN vrlo osebujna
bolest, kako epidemiolo$ki, tako i klini¢ki, te ju je
tesko klinickim metodama dijagnosticirati. Bez ob-
zira na to S$to nam danas stoje na raspolaganju
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brojni i rafinirani dijagnosti¢ki postupci, koji nam
mogu olaksati put do dijagnoze, moramo priznati i
pomiriti se sa saznanjem da i danas klini¢cku dija-
gnozu ne postavljamo kao sigurnu, nego kao vrlo
vierojatnu.
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Abstract
CLINICAL FEATURES AND DIAGNOSTIC POSSIBILITIES OF ENDEMIC (BALKAN) NEPHROPATHY

Milovan Radonié¢, Ana Stavljeni¢ and Dubravka Cvo-
riscec
School of Medicine, University of Zagreb

In this paper the data on the clinical features
and diagnostic possibilities of early and latent pha-
ses of endemic (Balkan) nephropathy are briefly
presented. The opinion is expressed that in the three
countries (Yugoslavia, Bulgaria and Romania) the
clinical features of endemic nephropathy are es-

sentially the same with only smaller differences.
The diagnostics of early and latent phases of the
disease based upon the determination of the type
of proteinuria, excretion of Tamm-Horsfall protein
and enzymuria are presented predominantly accor-
ding to the own results of investigation. Those re-
sults, in the same time, open some new aspects of
the natural history of Balkan endemic nephropathy.
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