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UVOD

Balkanska endemska nefropatija (BEN) je hroni~no tubulo-
intersticijumsko oboljenje sa podmuklim tokom i sporom progresi-
jom ka terminalnoj bubre`noj slabosti. Prvi put opisana 1956.
godine zahvatala je stanovnike na aluvijalnim ravnima du` pritoka
reke Dunav u Bugarskoj, Rumuniji, Bosni i Hercegovini, Hrvatskoj
i Srbiji (sl. 1) (1). Oboljenje odlikuje ~esta udru`enost sa karci-
nomom gornjeg urotelijuma (UUC) (2). 

Cilj rada je da da pregled novijih studija i uka`e na glavne
pravce budu}ih istra`ivanja BEN. 

EPIDEMIOLO[KE KARAKTERISTIKE BEN
Familijarni karakter oboljenja opisan je jo{ u prvim saop{tenji-

ma o BEN. Od ovog oboljenja mo`e oboleti vi{e ~lanova u jednoj
ili vi{e generacija (1). U nekim endemskim naseljima obolela i
zdrava doma}instva `ive u neposrednoj blizini. BEN se ne javlja u
svim naseljima endemskog podru~ja. Zahva}ena naselja su od

zdravih ponekad udaljena samo nekoliko kilometara. Nedavno je
obavljena analiza kumulativne incidencije pacijenata sa terminal-
nim stadijumom bubre`ne insuficijencije na dijalizi iz endemskih,
susednih i kontrolnih naselja u dolini Ju`ne Morave u Srbiji. U
susednim naseljima, ranije ozna~avanim kao neendemska, bilo je
dva puta vi{e pacijenata na dijalizi nego u kontrolnim naseljima, i
oni se smatraju sporadi~nim slu~ajevima BEN (neobjavljeni
podaci). 

Procenjena prevalencija BEN u endemskim podru~jima kre}e
se od 0,5 do 4,4% (3). Novija saop{tenja, me|utim, sugeri{u
opadanje incidencije BEN (4). Visoka incidencija BEN se u Srbiji
bele`i jedino jo{ u regionu reke Kolubare (5). Naime, od ranih 90-
ih godina pro{loga veka retki su novi slu~ajevi oboljevanja od BEN
u Srbiji, i to mahom u porodicama u kojima je ranije bilo BEN. I
dok je pre 50 godina BEN dijagnostifikovana ~ak i kod mla|ih ado-
lescenata, dijagnoza se sada obi~no postavlja kod osoba starijih od
60 godina. U Hrvatskoj, prose~na starost umrlih od BEN bila je
45,1 godina u kasnim pedesetim godinama, a 69,2 godine u
devedesetim godinama pro{loga veka, {to je bilo sli~no o~ekivanoj
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du`ini `ivota u op{toj populaciji (6). U vreme tih otkri}a BEN je
~esto vodila do smrti unutar jedne godine ili ranije, a skorije
prospektivne studije su pokazale da je prose~no godi{nje opadanje
nivoa glomerulske filtracije u seriji biopsiranih slu~ajeva bilo 2,74
ml/min, kao i slu~ajeve sa o~uvanom funkcijom bubrega u vreme
biopsije (klirens 103,5 ± 21,3 ml/min/1,73 m2), kojima je trebalo
30 godina da do|u u stadijum odmakle bubre`ne slabosti (klirens
28,0 ± 6,2 ml/min/1,73m2) (7). ^injenica je ipak da, bez obzira na
razlike u prevalenciji BEN u razli~itim endemskim regionima, nivo
incidencije oboljenja opada u gotovo svima. 

ETIOLOGIJA BEN
Etiologija BEN jo{ uvek nije sa sigurno{}u utvr|ena. Brojni

podaci ukazuju na presudnu ulogu sredinskih ~inilaca, ali i na
zna~aj geneti~ke predispozicije u nastanku ovog oboljenja. Isti~e se
i va`nost socijalno-ekonomskih i higijenskih faktora u nastanku
BEN.

GENETI^KA PREDISPOZICIJA ZA BEN
Familijarni karakter BEN je uo~en jo{ pre pola veka (1). Pojava

BEN kod emigranata iz endemskih regiona, koji su u periodu ranog
detinjstva napustili naselja u kojima su ro|eni i nastanili se stotina-
ma, katkad hiljadama kilometara dalje, ide u prilog ulozi nasle|a u
nastanku ovog oboljenja (8). Ustanovljen je za BEN specifi~an
marker na hromozomu 3 (3q25). Tako|e se pokazalo da neki ro|aci
pacijenata obolelih od BEN nose iste hromozomske anomalije,
zbog ~ega su smatrani osobama sa visokim rizikom za oboljevanje
od BEN (9). S druge strane postoje dokazi da sredinski ~inioci
imaju presudnu ulogu u etiopatogenezi BEN. Dve geneti~ki
razli~ite populacije, starosedeoci i imigranti iz Ukrajine, koji su se
nastanili u endemski region u blizini Slavonskog Broda u
Hrvatskoj, obolevale su u isto vreme od BEN (10). 

SREDINSKI ^INIOCI U ETIOLOGIJI BEN
Brojni dokazi sugeri{u mogu}u ulogu hroni~ne intoksikacije

~iniocima sredine. Na mogu}u ulogu aristolohi~ne kiseline (AA) u
nastanku BEN ukazao je Ivi} (11) jo{ pre 40 godina. On je AA kon-
statovao u bra{nu dobijenom od p{enice kontaminirane semenom
Aristolochiae clematitis u endemskom podru~ju. Ze~evi hranjeni
ovim bra{nom imali su tubulointersticijumske promene koje su
odgovarale morfolo{kim promenama kod BEN. AA izolovana je i
iz pilula koje su sadr`ale kineske trave, kori{}ene za mr{avljenje od
strane mladih `ena, i koje su uzrokovale brojne slu~ajeve termi-
nalnog stadijuma intersticijumske bolesti bubrega (12). Sli~nost u
morfologiji i klini~koj slici kineske biljne nefropatije i BEN sug-
eri{e i mogu}nost zajedni~kog etiolo{kog agensa - AA (13). 

Grolman i sar. (14) nedavno su potvrdili epidemiolo{ke i
eksperimentalne podatke Ivi}a (11). Oni su ustanovili: (i) DNA
adukti dobijeni od AA prisutni su u tkivu bubrega pacijenata sa
BEN; (ii) ovi adukti su detektovani i u karcinomima tranzicional-
nih }elija; (iii) A:T - T:A transverzije dominiraju u p53 mutacionom
spektru kod malignoma gornjeg urinarnog trakta. Na osnovu ovoga
se mo`e zaklju~iti da ekspozicija AA predstavlja zna~ajan faktor
rizika za BEN i sa njom udru`en karcinom tranzionalnih }elija. 

Ohratoksin A (OTA) je mikotoksin odgovoran za svinjsku
nefropatiju u severnoj Evropi. Ovo tubulointersticijumsko oboljen-
je u mnogome je sli~no BEN, zbog ~ega se pretpostavlja da ova dva
oboljenja mogu imati zajedni~ku etiologiju. Nedavno je saop{teno
o ekspoziciji OTA putem hrane i u endemskom podru~ju Hrvatske
(15). Udru`enost nefrotoksi~nog i kancerogenog dejstva OTA,
nedavno opisana, ~ini ovu hipotezu naro~ito atraktivnom.
Me|utim, nema dokaza da je OTA odgovoran za bilo koje
bubre`no oboljenje kod ~oveka. Obimnu prezentaciju o dejstvu
mikotoksina nedavno su publikovali Pfohl-Leszkowicz i sar. (16). 

Feder i saradnici (17) su ustanovili da su endemska naselja
locirana u blizini pliocenih lignita. Vremenom mladi ugljen
generi{e kompleksnu me{avinu u vodi rastvorenih hidrokarbonata
koji su prisutni u pija}oj vodi plitkih bunara seoskih doma}instava,
npr. naphthylamine, aniline, antracene, pyrene. Mnogi od tih sasto-

jaka imaju karcinogeni efekat i mogu izazvati urotelijalni karci-
nom. 

Na~in ekspozicije OTA je dobro poznat i postoje dokazi da
ljudi putem hrane mogu uneti OTA (18). Faktori koji uzrokuju
razli~itu ekspoziciju OTA i na~in na koji OTA mo`e u~estvovati u
nastanku BEN nisu poznati. Nasuprot tome, postoje dokazi o
humanoj ekspoziciji prema AA i da se ona mo`e dovesti u vezu sa
nastankom BEN. Rezultati ispitivanja ekspozicije pokazuju da se ni
OTA ni AA ne mogu ~vrsto povezati sa BEN. Ipak, ova saznanja
sugeri{u budu}e pravce istra`ivanja koja }e obezbediti dokaze o
ekspoziciji i tako predstavljati bazu za efikasnu strategiju javnog
zdravlja. 

Socijalno-ekonomski i higijenski faktori u nastanku BEN
Od najranijih faza izu~avanja BEN razmatran je i zna~aj soci-

jalno-ekonomskih i higijenskih faktora u nastanku ovog oboljenja.
I mada se po uslovima i standardu `ivota, op{tem higijenskom
nivou i ishrani nisu bitno razlikovala ni doma}instva razli~itog
imovog stanja i socijalnog polo`aja u endemskim naseljima, ni
susedna endemska i neendemska naselja, ne zna~i da pomenuti fak-
tori nisu uticali na oboljevanje. Naprotiv, dosada{nji trend opadan-
ja incidencije BEN pre bi se mogao objasniti izmenama uslova
`ivota i op{teg higijenskog nivoa, koje su se dogodile tokom pro-
teklih decenija, nego efektima zdravstvene slu`be. Pri tome je jedi-
ni problem prepoznavanje ~inilaca odgovornih za smanjenje du`ine
i intenziteta ekspozicije uzro~nicima bolesti i njeno sledstveno
povla~enje. Kako su navedene promene bile tako sveobuhvatne i
radikalne, nemogu}e je izdvojiti bilo koju od njih. Jer zaista, sve je
mnogo druga~ije: na~in obrade zemlje, vreme provedeno na njivi,
uskladi{tenje hrane za doma}e potrebe, odevanje, obuvanje,
ishrana i vodosnabdevanje (19). 

Klini~ke i morfolo{ke karakteristike BEN
BEN se karakteri{e tubulskom disfunkcijom, koja dominantno

zahvata proksimalne tubule. Tubulski tip proteinurije sre}e se pre
nego {to su rutinski testovi za proteinuriju pozitivni. Nalaze se i
glikozurija i aminoacidurija. Registrovana je i pove}ana ekskrecija
2 - mikroglobulina kod pacijenata sa BEN, njihovih klini~ki zdrav-
ih ro|aka, odraslih ~lanova familija sa BEN, kao i kod dece iz tih
familija (20, 21). 

BEN se karakteri{e difuznom kortikalnom intersticijumskom
fibrozom, koja je hipocelularna u ve}ini slu~ajeva, i tubulskom
atrofijom koje opadaju od spolja{njeg ka unutra{njem korteksu
(22). U ranom stadijumu lezije su fokalne i udru`ene sa interstici-
jumskim edemom i degeneracijom epitelnih }elija proksimalnih
tubula. 

Dijagnoza BEN 
Dijagnoza BEN se postavlja kod osoba iz endemskih naselja

kori{}enjem dijagnosti~kih kriterijuma predlo`enih na interna-
cionalnom panelu (23): 

1. epidemiolo{ki kriterijumi, 
2. pad nivoa glomerulske filtracije, proteinurija generalno

<1g/24h, mikroalbuminurija, tubulski markeri (pove}ana urinarna
ekskrecija  2 - mikroglobulina ili  1 - mikroglobulina) i 

3. isklju~ivanje ostalih bubre`nih oboljenja.. 

Skrining BEN 
Uprkos raspolo`ivim pobolj{anjima medicinske terapije spora

progresija BEN ka terminalnom stadijumu hroni~ne bubre`ne sla-
bosti je neminovna. BEN je jo{ uvek veliki problem u mnogim
regionima Bosne, Hrvatske i Srbije. Mnogi pacijenti se ne dijag-
nostikuju sve do kasnih stadijuma bolesti, po{to rani stadijumi
mogu biti asimptomatski. Idealno bi bilo svo odraslo stanovni{tvo
iz endemskih naselja podvrgnuti skriningu u cilju pronala`enja
rane BEN i udru`enih faktora rizika (23). Kako su endemska
podru~ja relativno mala a cena skrininga ne prelazi 1-2% cene
le~enja terminalnog stadijuma BEN i karcinoma gornjeg uroteliju-
ma udru`enog sa BEN, skrining endemskih familija je apsolutno
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isplativ (24). U endemskim podru~jima ustanove za za{titu zdravl-
ja su dobro opremljene i integrisane, a savremeni programi treba da
vode eradikaciji BEN. ^lanovi radnih grupa koje prate hroni~na
bubre`na oboljenja poseduju preporuke za skrining pacijenata sa
rizikom da obole od ovih oboljenja (25). Njih treba koristiti i za
skrining pacijenata sa rizikom za BEN. 

Kako vr{iti skrining BEN? 
Skrining obuhvata: 
1. kratku anamnezu, uklju~uju}i i porodi~nu anamnezu;
2. merenje krvnog pritiska; 
3. pregled urina trakicom za vi{e parametara (proteinurija,

albuminurija, WBC i RBC): (i) ukoliko je proteinurija pozitivna:
odre|uje se totalna proteinurija u odnosu na kreatinin u urinu; uko-
liko je proteinurija negativna odre|uje se mikroalbuminurija: za
slu~aj da je ona pozitivna odre|uje se albumin u odnosu na nivo
kreatinina u urinu, i (ii) ukoliko je urin pozitivan na WBC ili RBC
pregleda se sediment; 

4. odre|ivanje  2-mikroglobulina u urinu je koristan metod za
utvr|ivanje tubulske disfunkcije u BEN;  1 - mikroglobulin koji je
stabilniji od  2 - mikroglobulina u urinu tako|e je opisan kao koris-
tan skrining test u BEN; 

5. odre|ivanje klirensa kreatinina iz serumskog kreatinina
pomo}u Cockcroft-Gault jedna~ine ili MDRD jedna~ine; 

6. renalna ultrasonografija je obi~no potrebna. 
Koliko ~esto bi trebalo sprovoditi skrining? 
Ukoliko je skrining negativan: svake 1-3 godine, zavisno od

faktora rizika. Ukoliko su skriningom evidentirane abnormalnosti:
produbiti dijagnostiku i ordinirati terapiju. 

Otkrivanje, le~enje i prevencija BEN 
Dijagnosti~ki kriterijumi za BEN su preevaluirali od strane

me|unarodnog panela istra`iva~a, a pro{le godine je u Hrvatskoj
organizovan i sastanak rukovodilaca centara koji se bave
istra`ivanjem BEN (24). U endemskim naseljima su skrining pro-
cedure integrisane sa dijagnosti~kim i terapijskim postupcima.
Evaluacija i tretman pacijenata sa BEN zahtevaju razumevanje
dijagnostike, komorbidnih stanja, te`ine oboljenja, komplikacja
bolesti i rizik od redukcije bubre`ne funkcije i kardiovaskularnih
oboljenja. Klini~ki akcioni plan treba razvijati za svakog pacijenta
na bazi stadijuma oboljenja defin-
isanih K/DOQI klasifikacijom za
hroni~na oboljenja bubrega (25).
Le~enje BEN sli~no je le~enju ostalih
intersticijumskih nefropatija: otkri-
vanje i le~enje potencijalno reverzi-
bilnih agraviraju}ih faktora,
ograni~avanje unosa proteina po~ev
od stadijuma 3 i zamena bubre`ne
funkcije. Hipertenziju, ukoliko je
prisutna, treba tretirati inhibitorima
angiotenzin konvertuju}eg enzima. Du`ina
pre`ivljavanja na terapiji zamene bubre`ne
funkcije zavisi od rizika za nastanak tumora
bubre`ne karlice, urtera i mokra}ne be{ike. 

Upoznavanje etiologije BEN omogu}i}e njeno etio-
lo{ko le~enje i prevenciju (23,26). Primarna prevencija je
glavni cilj u BEN. U regionima u kojima se pojedini agensi
(AA, OTA, mladi ugljen i dr.) smatraju odgovornim za nastanak
oboljenja predstavnici javnog zdravlja moraju preduzimati
neposredne mere za spre~avanje ekspozicije istim. 

Urotelijalni karcinom 
Pove}ana u~estalost urotelijalnog karcinoma u populacijama

endemskih naselja opisana je jo{ u prvim saop{tenjima o BEN i u
Bugarskoj i u biv{oj Jugoslaviji (2). U obe zemlje je ustanovljena
geografska korelacija izme|u urotelijalnih karcinoma i BEN.
Nedavna istra`ivanja urotelijalnih tumora u endemskim `ari{tima u
dolini Ju`ne Morave i njenih pritoka pokazala su ve}u u~estalost ne

samo tumora bubre`ne karlice i uretera, ve} i tumora mokra}ne
be{ike (27). Ustanovljena je i familijarna povezanost obolelih.
U~estalost tumora gornjeg urotelijuma u endemskim naseljima u
slivu Ju`ne Morave u zadnjem desetogodi{njem periodu (1989-
1998) zna~ajno je opala. Naime, u periodu od 1969-1988. ovi
tumori su bili 57,1 puta ~e{}i, a u periodu od 1989- 1998. samo 11,2
puta ~e{}i u endemskim nego u nendemskim naseljima (28). 

Geografska korelacija i prisustvo AA-DNA adukta i kod BEN
i kod udru`enih urotelijalnih karcinoma podupiru spekulacije da
ova oboljenja imaju zajedni~ku etiologiju. 

ZAKLJU^AK 
Novije studije koje se odnose na BEN i udru`ene urotelijalne

karcinome predstavljaju krupan korak u razumevanju etiologije,
dijagnostike, prevencije i terapije ovih oboljenja. AA je potvr|ena
kao etiolo{ki agens BEN. Me|utim, ona ne mora biti jedini faktor
rizika. Potrebno je vi{e istra`ivanja na modelu BEN i na nivou
razli~itih endemskih podru~ja. Tako bi se testirale etiolo{ke
hipoteze u razli~itim endemskim regionima, preferiraju}i multicen-
tri~ne studije. U vremenu koje je pred nama neophodno je
me|unarodno anga`ovanje u re{avanju etiologije BEN. To je
vreme u kome treba reevaluirati ostale hroni~ne, sporo progresivne
tubulointersticijumske nefropatije nepoznate etiologije, dijagnosti-
fikovane drugde u svetu i tragati za mogu}im etiolo{kim sli~nosti-
ma sa BEN. 

Nakon 50 godina istra`ivanja BEN i udru`enih tumora gornjeg
urotelijuma jo{ uvek je puno nepoznanica, na sre}u sa re|im i man-
jim zdravstvenim problemima. Imaju}i u vidu opadaju}i trend inci-
dencije ovih oboljenja treba}e najmanje 1-2 decenije da ona nes-
tanu. 

Kako je i predvi|eno 1991. godine, sa etiolo{kom dijagnozom
mo`da }e biti mogu}e detektovati BEN i udru`ene tumore gorjeg
urotelijuma i izvan Balkana, gde se javljaju kao sporadi~ni
slu~ajevi (29). 

Napomena
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Ministarstvo za nauku i tehnolo{ki razvoj Republike Srbije

Slika 1. Geografska distribucija Balkanske endemske nefropatije
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Apstrakt
Balkanska endemska nefropatija (BEN) je hroni~no tubulointersticijumsko oboljenje geografski ograni~eno
na Bosnu i Hercegovinu, Bugarsku, Hrvatsku, Rumuniju i Srbiju. Opisana je pre pola veka i njene glavne
epidemiolo{ke, klini~ke, morfolo{ke i funkcionalne karakteristike su uglavnom poznate. Me|utim, mogu}a
uloga geneti~kih ~inilaca, sredinskih agenasa i imunskih mehanizama u nastanku BEN samo je delimi~no
razja{njena. Geneti~ke studije ukazuju na geneti~ku predispoziciju ka ovom oboljenju. Postoje dokazi da
sredinski ~inioci igraju presudnu ulogu u etiopatogenezi BEN. Sli~nosti u morfolo{koj i klini~koj slici
BEN i Kineske biljne nefropatije potkrepljuju mogu}nost zajedni~kog etiolo{kog agensa, aristolohi~ne
kiseline (AA), na koju je Ivi} ukazao jos 1969. godine, a {to potvr|uju i novije studije koje se odnose na
AA-DNA adukte. I ohratoksin A (OTA) je opse`no studiran kao etiolo{ki agens BEN. Tako|e i mladi ugalj
u blizini endemskih naselja, koji produkuje u vodi rastvorljive policikli~ne aromati~ne hidrokarbonate i
aromati~ne amine sli~ne metaboli~kim produktima acetaminofena koji uzrokuju analgezi~nu nefropatiju.
Od prvih opisa BEN, pre oko pola veka, socijalno-ekonomske promene (u stanovanju, na~inu obrade zeml-
je, `ivotnom standardu i sl.) koje su usledile bile su tako svobuhvatne da je nejasno koje su od njih dovele
do opadanja incidencije BEN i udru`enih karcinoma gornjeg urotelijuma (UUC). [ta god da je uzrok BEN,
ona nije ograni~ena samo na jugoisto~nu Evropu. Utoliko pre {to intenzitet ekspozicije faktorima rizika za
BEN i posledi~no broj obolelih determini{e na{a znanja o topografskoj distribuciji etiolo{kih agenasa koji
su mnogo vi{e ra{ireni. Pove}ana incidencija UUC u pacijenata sa BEN i u populaciji iz endemskih naselja
odavno je poznata. Geografska korelacija i prisustvo AA - DNA adukta kod BEN i sa njom udru`enih
UUC podupiru hipotezu o zajedni~koj etiologiji ovih oboljenja. Uprkos dosada{njim saznanjima o epi-
demiologiji BEN neophodna su {ira istra`ivanja, u du`em vremenskom periodu i u vi{e podru~ja, kako bi
se identifikovali faktori rizika za nastanak i ubrzanje progresije BEN u cilju uspe{nije prevencije oboljenja.
Prema tome, va`no je testirati etiolo{ke hipoteze u razli~itim endemskim `ari{tima, preferiraju}i multicen-
tri~ne studije. U vremenu koje dolazi neophodno je me|unarodno anga`ovanje u rasvetljavanju etiologije
BEN. Znanja ste~ena u 50 godina istra`ivanja BEN i podaci koji se odnose na prevenciju i le~enje
hroni~nih bubre`nih oboljenja danas nude uspe{ne metode u skriningu, prevenciji i le~enju BEN. 
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