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Kliničke Enačajke i dijagnostiba^endemsbe
(balkanske)

Milovan Radonić, Ana Stavljenić i 
Dubravka čvoriščec

Klinički bolnički centar Rebro, Zagreb

U radu se na sažet način iznose znanja o kli
ničkim manifestacijama endemske (balkanske) ne
fropatije, te o mogućnostima dijagnosticiranja ranih 
i latentnih faza bolesti. Ističe se da se radi o istoj 
bolesti u sve tri države u kojima se bolest javlja 
(Jugoslavija, Bugarska, Rumunija), iako postoje ma

Ključne riječi: dijagnostika, endemska nefropatija

Već u vrijeme kad je zdravstvena služba u Bu
garskoj, Rumuniji i Jugoslaviji bila suočena s poja
vom učestale bubrežne bolesti u nekim krajevima, 
a tome je 30 ili nešto više godina,2- 22>38 bilo je evi
dentno da se ta bubrežna bolest ne uklapa u kli
ničku sliku uobičajenih, »čestih« bubrežnih bolesti, 
kao što su glomerulonefritis, pijelonefritis, hiper- 
tenzivna nefroangioskleroza i slično. Već prva sis
tematska istraživanja23.24 — kako klinička tako i 
histološka post mortem i intra vitam, pokazala su 
da se bolest prikazuje kao kronična tubulo-inter- 
sticijska bolest bubrega. Ne prejudicirajući etiolo- 
giju i ne definirajući pobližu narav bolesti, predlo
ženo je ime endemska nefropatija. Kasnijim srav
njivanjem kliničkih i bioptičkih nalaza iz sve tri 
države u kojima je bolest opažena (Bugarska, Ru
munija, Jugoslavija), uz patronat Svjetske zdrav
stvene organizacije, u Dubrovniku 1964. godine,39 te 
u Beogradu i Lazarevcu,40 održane su konferencije 
stručnjaka iz zemalja zahvaćenih bolešću i ekspe
rata iz cijelog svijeta. Na tim konferencijama je 
bolest pobliže definirana i dobila je naziv endemska 
nefropatija balkanskih zemalja, ili kraće: balkanska 
endemska nefropatija (BEN). Iz završnih dokume
nata tih sastanaka, kao i iz niza objavljenih člana
ka u monografijama i medicinskim časopisima,3.5.6.
23 , 24, 25, 26, 30 u stanju smo danas prikazati kliničke 
značajke te bolesti. Radi uštede na prostoru, poslu
žit ćemo se tabelarnim prikazivanjem.

Komentirajući tablicu 1. možemo reći da je epi
demiološki značajno da se bolest javlja isključivo 
među seoskim stanovništvom, a ako se pojedini bo
lesnik sporadično otkrije u gradskim naseljima, to 
su osobe koje su u endemskom selu živjele kojih 
20 godina ili više, 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 više godina), mogu oboljeti od BEN-e.14

Na tablici 2. navedeni subjektivni znaci boles
nika oboljelih od BEN-e. Važna karakteristika BEN-e 
je nemogućnost određivanja početka bolesti, koja 
očito teče više godina supklinički bez ikakvih simp
toma, podmuklo, da se u fazi manifestnog stadija 
već radi o bubrežnoj insuficijenciji kroničnog tipa 
sa sniženjem bubrežnih funkcija i početnim tegoba

nefropatije
Pregled 
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nje razlike u nekim kliničkim značajkama. Dijag
nostika ranih faza bolesti na temelju određivanja 
tipa proteinurije, izlučivanja Tamm-Horsfallova pro
teina i enzimurije, razrađena je pretežno oslanja
njem na vlastite rezultate istraživanja, koji ujedno 
otvaraju neke nove poglede na prirodni tok bolesti.

ma, koje su odraz bubrežne insuficijencije. Ni u toj 
fazi nema karakterističnih simptoma koji bi upući
vali na glomerulonefritis ili pijelonefritis. Posebno 
je važno da dosad u tih bolesnika nije opisan ni 
u jednom slučaju edem nefrotičkog 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 mokraće. 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 izražene u mjesecima ili godina
ma. Sindrom uremije progredira do smrti ukoliko 
se bolesnik ne podvrgne liječenju hemodijalizom ili 
transplantacijom.

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

Bugarski autori naglašavaju postojanje ksanto- 
kromije obraza, dlanova i tabana,23. 24 dok se prema 
izvještajima jugoslavenskih autora taj nalaz ne sma
tra tipičnim i karakterističnim za BEN.5,20 Poviše
nje arterijskog tlaka u pravilu nije izraženo u ra- 
nijim fazama bolesti, međutim, kako bolest napre
duje, sve više bolesnika ima povišen sistolički i đi- 
jastolički tlak, a u terminalnoj fazi bubrežne insu
ficijencije gotovo svi bolesnici. Edemi koji se znaju 
javiti u terminalnoj fazi bolesti nisu hipoproteine- 
mični, nego su posljedica retencije natrija i vode, 
kao i u terminalnom bubrežnom zatajivanju bubre
ga drugih etiologija. Početak bolesti se ne zamjeću
je prije četvrte ili pete dekade života, međutim, bo
lest se može javiti i u mlađih i starijih osoba. Do
sada bolest nije opisana u osoba mlađih od 15 go
dina, a samo iznimno ispod 20 godina života. Za 
BEN je karakteristično pojavljivanje tumora uro- 
telija — pijelona i uretera (ne karcinoma bubrega). 
Međutim, izvještaji o učestalosti tumora urotelija 
variraju mnogo od područja do područja. Dok bu
garski autori nalaze učestalost tumora urotelija čak 
u 37,7% bolesnika s BEN-om,21 u Jugoslaviji je taj 
postotak znatno manji,20 iako je pojava tih tumora 
na endemskim područjima znatno češća nego u dru
gim krajevima Jugoslavije.
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TABLICA 1.
BALKANSKA ENDEMSKA NEFROPATIJA (BEN)

BEN se javlja u selima nekih područja.
U istim domaćinstvima može biti više oboljelih koji ne moraju 

biti u krvnom srodstvu.
Imigranti (doseljenici) mogu oboljeti.

Emigranti (iseljenici) mogu oboljeti u novim postojbinama. 
Početak bolesti se ne zna, jer bolest počinje i teče podmuklo. 
Znaci bolesti registriraju se najvećma u 4. ili 5. dekadi života, 

iznimno prije 20. godine života.

TABLICA 2.
SUBJEKTIVNE TEGOBE
Godinama nema nikakvih tegoba.

Osjećaj klonulosti, zamora pri naporu u fazi početne bubrežne 
insuficijencije.

Neodreeđna bilateralna lumbalna bol + ili 0 .

Epizode mikro- ili makro-hematurije kratkog trajanja (nekoliko
dana).

Poliurija.
Nema febriliteta, nema pečenja pri mokrenju.

Nema opće bolesti koja bi prethodila subjektivnim smetnjama. 
Nema edema nefrotičkog tipa.

TABLICA 3.
OBJEKTIVNI ZNACI

Nema znakova bubrežne bolesti u ranim fazama bolesti. 
Relativno dobro je održana radna sposobnost.
Koža blijeda, ksantokromija dlanova i tabana.
Bolnost bubrega na udar (može biti izražena).

Krvni arterijski tlak normalan; može biti povišen u uznapredo- 
valoj fazi bolesti.

U fazi bubrežne insuficijencije — pun uremički sindrom. 
Tumori urotelija (0,5—37,7%)

TABLICA 4.
MOKRAĆA
Latentna faza: 

standardnim metodama nalaz uredan.
Manifestna faza: 

poliurija niske spec, težine (ozmolalnosti)
Proteinurija:

blago + ili 0 .  U uremiji +. Kvantitativno 100—1000 mg.
Sediment:

oskudni L, oskudni E (epizode eritrocituri je).
Test prednisonom + u 17% za L i 54% za E (Puhlev) 

Cilindri: hijalini i granulirani.
Bakteriurija: 

negativna osim kod superinfekcije 
Glikozurija: 

pozitivna u manje od 6%
Aminoacidurija: 

pozitivna u manje od 10%
Karakteristike proteinurije 

Tubularni tip proteinurije dade se dokazati već u ranim fazama 
bolesti (LMW, beta-2-mikroglobulin, lizozim, laki lanci). U ma

nifestnim fazama često prisutan tubularni+glomerularm tip. 
Tamm Horsfallov protein povišen u latentnim, ranim i manifest

nim fazama.
Enzimi:

NAGA, AAP, LDH, lizozim mogu biti povišeni u latentnim, ranim 
i manifestnim fazama.

Dijagnostika i otkrivanje bolesnika bolesnih od 
BEN-e na terenu su skopčani s velikim teškoćama, 
jer do danas, na žalost, ne raspolažemo specifičnim 
testom kojim bi se moglo postaviti dijagnozu BEN-e. 
Tako danas, i pored već velikih mogućnosti labora
torijskog i kliničkog ispitivanja, kliničku dijagnozu 
BEN-e možemo postaviti tek s izvjesnom vjerojat
nošću. Velik broj podataka različitih autora, koji su 
se bavili dijagnosticiranjem BEN-e, zahtijevao je 
tokom godina kritičko interpretiranje i sravnjiva
nje, te su ti dijagnostički kriteriji prezentirani, kri
tički razmatrani i sravnjivani na mnogim interna
cionalnim sastancima (Dubrovnik 1964; Sofia 1965, 
1972, 1974; Niš 1967, 1979, 1983, 1987; Beograd 1970; 
Beograd — Lazarevac 1974. i drugi. U završnom do
kumentu sastanka održanog u Beogradu i Lazarev- 
cu 1974. godine,40 koji su prihvatili svi sudionici, a 
iz nepoznatih razloga nikad nije objavljen, donesen 
je zaključak da se u sve tri države (Bugarska, Ru- 
munija, Jugoslavija) radi o istoj bolesti, a podaci, 
koji su plod istraživanja jednog područja, imaju 
(uz određenu rezervu) značenje za sve tri države.

U dijagnostici BEN-e, kao i za dijagnosticiranje 
drugih bubrežnih bolesti, pretraga mokraće ima 
ključno značenje. Međutim, dok je određivanje pro- 
tejnurije (albuminurije) standardnim metodama (sul- 
fosalicilna kiselina, test-trake) vrlo vrijedan putokaz 
za dokazivanje ili isključivanje velikog broja bub
režnih bolesti, ta pretraga u bolesnika s BEN-om, 
koja ima sve kliničke karakteristike kronične inter- 
sticijske nefropatije, može biti negativna a da bo
lesnik ipak boluje od BEN-e. I obrnuto, da nalaz na 
proteinuriju bude pozitivan, a da se daljnjim ispi
tivanjem dokaže da bolesnik nema BEN-u. Stoga 
pretraga mokraće u slučaju BEN-e zahtijeva više
struk pristup i brižljivu interpretaciju u skladu s 
dinamikom razvoja, tj. prema fazama od latentne 
do terminalne.

Na tablici 4. navedeni su nalazi mokraće u BEN- 
-e. . . .

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 
može biti negativan. To je posljedica toga što po
moću tih testova određujemo ustvari albuminuriju,  
a pojačano izlučivanje albumina bubrezima može
mo očekivati kod oštećenja glomerula, kad se po
jača permeabilnost glomerularnih kapilara za albu
min (albumin ima molekularnu masu od približno
68.000 daltona), te je albuminurija tipična za glome- 
rularni tip proteinurije. Budući da je BEN-a pri
marno tubulopatija, glomeruli ostaju dugo pošteđe
ni tokom razvoja bolesti, i jasno je da će albumi
nurija biti konstantna tek u uznapredovalim fazama 
bolesti kad se razviju promjene glomerula. Među
tim, u ranim fazama BEN-e moći ćemo dokazati 
tubularni tip proteinurija. Pri tom podrazumijeva
mo izlučivanje proteina niske molekularne težine 
ili mase (LMW=10w molecular weight), kao što su 
betarmikroglobulin (mol. masa 11.800 daltona), li- 
zozim (mol. masa 14.600 daltona), laki lanci frag
menti imunoslobulina (mol. masa 22.000 daltona) i 
drugi slični spojevi. Svi oni imaju zbog male mole
kularne mase svojstvo da slobodno prolaze kroz ne
oštećen glomerularni filter i pojavljuju se u primar
noj mokraći, te se u proksimalnom tubulu reapsor- 
biraju i razgrade, pa im je koncentracija u mokra
ći, normalno, jednaka gotovo nuli. Ako su, ^ pak, 
tubuli oštećeni (npr. ako ih oštetimo gentamicinorn, 
ili su oštećeni nekom hipotetskom noksom kao kod 
BEN-e), dane su prilike da se ti proteini niske mole
kularne mase i peptidi nađu u mokraći u poveća
nim količinama, jer ih oštećeni tubuli ne mogu do
voljno reapsorbirati, što je bit »tubularne« protemu- 
rije.151 Iz dosadašnjeg iskustva možemo reci da je 
određivanje beta>-mikroglobulina u mokraći vrlo do
bar putokaz za dijagnosticiranje i otkrivanje ranih 
faza BEN-e.i2’ lfi> 27’28>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 praktič
nosti i tehnoloških kapaciteta pri odluci koju cemo 
metodu za ispitivanje primijeniti.

Naša novija ispitivanja pokazala su da je od 
koristi za otkrivanje ranih, ali i latentnih, supkli- 
ničkih faza BEN-e, određivanje Tamm-Horsfallova 
proteina, koji se sintetizira i izlučuje u distalnom 
tubulu na mjestu gdje široki ulazni krak Henleove 
petlje prelazi u distalni zavinuti kanalic". 3f> la is
pitivanja dala su novi podstrek istraživanju prirod
nog toka i razvoja BEN-e jer se povećano izlučiva
nje Tamm-Horsfallova proteina moglo naci u osoba 
iz tzv. »ugrožene populacije« endemskih sela, a ma
če klinički i laboratorijski potpuno zdravih.

Određivanjem enzima koji porijeklo .u

stanicama proksimalnih tubula bubrega, također je 
moguće otkriti latentne pretkliničke faze BEN-e jer 
se djelovanjem nekog štetnog agensa na tubularni
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TABLICA 5.
SERUMSKI PROTEINI:

Normalni. Nema hipoalbuminemije. Imunoglobulini normalni. Kom
plement i frakcije: normalne ili snižene. Anti tijela proti GBM 
negat. Anti TBM negat. Djelomična celularna imunodeficijencija. 
HLA sistem nekarakteristićno povezan. Kromosomske aberacije 

prisutne do 101(sekundarne?).

TABLICA 6.
KRV

Blaga normo-ili hipokromna anemija (Puhlev: anemija jače izra
žena nego što odgovara stupnju renalne insuficijencije), progre
dira u uremiji. Hemoliza često diskretno prisutna. Koštana srž 

normalna ili retardacija zrenja proeritroblasta.

TABLICA 7.
BUBREŽNE FUNKCIJE
Sposobnost koncentracije snižena.

PSP, klirens PAH-a već rano snižene.
Klirens kreatinina (inulina) dugo održan.

Klirens beta-2-mi povišen.
Renalno proticanje plazme progresivno se smanjuje. 

Sposobnost acidifikacije snižena.
Sinteza amonijaka snižena.

TABLICA 8.
MORFOLOGIJA BUBREGA

Radiografija (nativna snimka, urografija, comput. tomografija, 
angiografija), ultrazvuk, radioizotopi.

Može se slijediti smanjivanje bubrega od normalne do vrlo male 
veličine skvrčenog bubrega. Ne daju se dokazati promjene obli

ka kanalnog sistema karakteristične za pijelonefritis. U djece 
se mogu naći razvojne anomalije (Čalić—Perišić).

epitel, kako je poznato iz eksperimenata, oslobađa
ju enzimi i pojavljuju u mokraći u povišenim koli
činama. Za kliničke dijagnostičke svrhe najčešće se 
određuju N-acetil-glukozaminidaza (NAGA) i lizozim, 
a to su enzimi porijeklom iz lizosoma. Alanin ami- 
nopeptidaza (AAP) je predstavnik enzima vilozne 
površine tubularnih stanica, a laktična dehidroge- 
naza (LDH) je citoplazmatski enzim. Ti su enzimi, 
karakteristično povišeni u mokraći u slučaju ošte
ćenja metabolizma tubularnih stanica, znak poten
cijalne i vrlo rane tubularne lezije, dok se još hi
stološki ne mogu nazrijeti morfološke promjene. 
Međutim, kako enzime izlučuju i druge stanice or
ganizma, treba pri izvođenju zaključaka o značenju 
enzima u mokraći uzeti u obzir i druga moguća pa
tološka zbivanja u organizmu.™ Stoga za sada treba 
određivanje enzimske aktivnosti u mokraći interpre
tirati kritički i oprezno.

U sedimentu mokraće u slučaju BEN-e ne nala
zimo u pravilu obilan celularni nalaz, a testovi piOy 
vokacije prednizonom se ponašaju analogno kao i 
kod kroničnog oligosimptomatskog nefritisa poznate 
etiologije.24 Važno je citološkim pregledom mokraće 
tražiti tumorske stanice, posebno u bolesnika s tran- 
zitornim hematurijama, jer nas pozitivan nalaz ob
vezuje na dodatne preglede i liječenje. Pojava tumo
ra urotelija u BEN ima analogiju u kroničnim in- 
tersticijskim nefropatijama zbog analgetika.1 Činje
nica da smo u bolesnika s BEN rijetko našli gliko- 
zuriju, a isto tako i aminoaciduriju, ne govori u pri
log hipotezi da je BEN bolest analogna Fanconije- 
vom sindromu.10- 11

Iz podataka na tablici 5. razabire se da serums ki 
proteini u BEN nisu karakteristično promijenjeni.

Radošević i suradnici nalaze parcijalnu celular- 
nu imunodeficijenciju. U više od 50% bolesnika iz 
grupe suspektnih i ugroženih našli su smanjenu re
akciju blastične transformacije limfocita. Macano- 
vić17 nalazi sniženje komplementa i njegovih kom
ponenata u plazmi, što nije potvrđeno istraživanjem 
drugih autora.

Pavlović 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). Međutim, za sada još ne možemo 
reći je li to u određenoj mjeri karakteristika BEN-e, 
ili je naprosto znak bubrežne insuficijencije, kao i 
u bolesti bubrega drugih etiologija. Kromozomske 
aberacije, koje su našli bugarski autori,9 su prema 
našem mišljenju prije sekundarne, tj. posljedica du
gotrajnog djelovanja neke hipotetske nokse, nego 
primarne, ali to je pitanje još otvoreno.

S promjenama nađenim na kromozomima mogu
će je povezati i pojavu anomalija razvitka urotrak- 
ta na endemskom području, što je u 10% djece 
uočila Čalić-Perišić,4 ali i to zahtijeva još šira i dalj
nja istraživanja.

Promjene krvotvornih organa u slučaju BEN-e 
su opsežno ispitivane, ali još nije do kraja riješena 
dilema da li je anemija izražena u BEN-i prije faze 
razvijenog sindroma uremije, kako to navodi Puh
lev.23- 24 Tom shvaćanju u prilog govorili bi i podaci 
Radoševića,35 koji nalazi da je zrijanje proeritro
blasta u srži kosti usporeno, kao i reakcija retiku- 
locita na ishemiju. Praćenjem broja eritrocita i kon
centracije hemoglobina u plazmi bolesnika u endem
skim selima, kroz period od 10 godina, naša istraži
vanja nisu u skladu s navedenim poremećajima i 
nisu pokazala razlike od kontrolnog sela.7

Podaci o hematološkim abnormalnostima sažeto 
su prikazani na tablici 6.

Funkcije bubrega u manifestnim fazama BEN-e 
izmijenjene su što je karakteristično za kronični 
tubulo-intersticijski nefritis, kako se razabire na 
tablici 7.

Mjerenjem bubrežnih funkcija u sasvim ranim 
fazama BEN-e ne mogu se ustanoviti poremećaji 
koji bi se mogli upotrijebiti za kliničku dijagnosti
ku. Povišenje klirensa beta2-mikroglobulina je poslje
dica tubularnih lezija,29 a ne promjena veličine glo- 
merularne filtracije, ili, pak, povećane produkcije 
betarmikroglobulina, kako je mislio Hali.13

Morfologija bubrega u slučaju BEN-e je široko 
ispitivana i rezultati toga su sumirani na tablici 8.

Ako pratimo veličinu bubrega bilo kojom od me
toda navedenih na tablici, dobivamo nalaze koji 
nam omogućavaju da slijedimo smanjivanje bubrega 
od normalne do vrlo male veličine skvrčenih bubre
ga. Teorija primarno malih bubrega15 nije se mogla 
održati. Cistične promjene koje se u oboljelih od 
BEN-e nađu češće nego u zdravoj populaciji, mogu 
se smatrati »stečenim« cistama u sklopu kroničnog 
intersticijalnog nefritisa s kroničnim fibrozirajućim 
procesima. Taj problem je sada u izučavanju, kako 
bi došli do čvrstih argumenata o nastanku i znače
nju bubrežnih cista u populaciji bolesnika s BEN- 
-om. U ograničenog broja bolesnika s BEN-om, u 
kojih je ispitivano postojanje veziko-ureteralnog re- 
fluksa, taj nalaz nije mogao biti potvrđen.

Kliničku sliku endemske nefropatije kompleti
raju i nalazi biopsije bubrega u toku pojedinih fa
za bolesti, posebno one učinjene u kompenziranim 
i latentnim fazama bolesti. O bioptičkim nalazima 
izvijestili smo 1959, 1966. i kasnije i ostali smo do 
danas uvjereni da je histološki supstrat BEN-e kro
nični bakterijski intersticijski nefritis. To što su 
neki autori tvrdili da se radi o glomerulonefriti- 
su,18-37 a nalaz imunodepozita navodio na primarno 
imuno zbivanje,17 nije u dovoljnoj mjeri dokumen
tirano da bi se bez rezerve moglo prihvatiti. Uosta
lom, o patološko-histološkom supstratu BEN-e po
sebno se raspravljalo u sklopu ovog simpozija, pa 
u ovom trenu ne moramo zauzimati definitivno sta
jalište, kao što se ne upuštamo ni u raspravu o 
etiologiji.

Zaključno možemo reći da je BEN vrlo osebujna 
bolest, kako epidemiološki, tako i klinički, te ju je 
teško kliničkim metodama dijagnosticirati. Bez ob
zira na to što nam danas stoje na raspolaganju
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brojni i rafinirani dijagnostički postupci, koji nam 
mogu olakšati put do dijagnoze, moramo priznati i 
pomiriti se sa saznanjem da i danas kliničku dija
gnozu ne postavljamo kao sigurnu, nego kao vrlo 
vjerojatnu.
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Abstract
CLINICAL FEATURES AND DIAGNOSTIC POSSIBILITIES OF ENDEMIC (BALKAN) NEPHROPATHY

Milovan Radonić, Ana Stavljenić and Dubravka Čvo-
riščec
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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