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UVOD

Pedesetgodinaodprvogopisabalkanskeen
demskenefropatije(BEN)uSrbiji[1]obe
ležilojenekolikostručnihinaučnihsa
stanakodržanihuNišu,LazarevcuiBeo
gradu.Nawimasuprikazanipregledibroj
nihiobimnihdosadašwihistraživawa
irezultatisavremenihistraživawakoja
sevršeusvimzemqamaukojimaseovabo
lestjavqa.Pokazalosedasuiposlepede
setgodinamnogapitawaoBENostalabez
odgovora,aumeđuvremenususepojavilai
nova.Tokomposledwedecenijedvadesetog
vekadogađajinaBalkanusugotovozausta
viliistraživawaBEN.Međutim,nereše
napitawaoovojbolestiiboqiusloviza
istraživačkiradpodstičudaseovojbo

lestiponovopoklonipunapažwa.Odsvih
balkanskihzemaqaSrbijajenajugroženija
ovombolešćuizbogtogainajpozvanijada
sebaviwenimistraživawem.Kaodopri
nosvećpostojećiminicijativamazaoži
vqavaweistraživawaBENAkademijamedi
cinskihnaukaSrpskoglekarskogdruštva
organizovalajemaja2008.godineokrugli
stopodnazivom„Istraživawaendemske
nefropatijeuSrbiji.Kakodaqe?”.Natom
sastankuseraspravqaloupravoootvore
nimpitawimaoBENkojimabinajpretre
baloposvetitipažwu.Uovomčlankubi
ćesažetoprikazanaizlagawaidiskusije
sovogokruglogstola,kaoizakqučcikoji
predstavqajusmernicezadaqaistraživa
waBENuSrbiji.

KRATAK SADRŽAJ
Bal kan ska en dem ska ne fro pa ti ja (BEN) je i po sle pe de set go di na is tra ži va wa osta la ne re še na za
go net ka. Aka de mi ja me di cin skih na u ka Srp skog le kar skog dru štva or ga ni zo va la je okru gli sto na ko
jem se ras pra vqa lo o naj ak tu el ni jim ne re še nim pro ble mi ma BEN. U ovom član ku su sa že to pri ka
za na iz la ga wa, di sku si je i za kquč ci s ovog skupa. To kom pro te klih pe de set go di na u svim ža ri šti
ma BEN za pa že no je da se bo lest ja vqa kod sve sta ri jih oso ba i da je wen tok spo ri ji. Po da ci o we noj 
in ci den ci ji ni su usa gla še ni, a če sto su pro ce wi va ni sa mo na osno vu po da ta ka o bro ju bo le sni ka sa 
BEN ko ji su za po či wa li le če we he mo di ja li za ma. U Sr bi ji bo le sni ci sa BEN či ne 6,5% po pu la ci je ko
ja se le či he mo di ja li za ma; taj pro ce nat se raz li ku je u po je di nim cen tri ma sme šte nim u ža ri šti ma 
BEN i kre će se od 5% (Le sko vac) do 46% (La za re vac). Odr ža va we vi so ke pre va len ci je BEN me đu ovim 
bo le sni ci ma po ka zu je da BEN ne iš če za va. Po red to ga, opi sa no je da su mi kro al bu mi nu ri ja i ni sko
mo le ku lar na pro te i nu ri ja zna čaj no če šće kod de ce iz po ro di ca „op te re će nih” BEN ne go po ro di ca u 
ko ji ma ova bo lest ne po sto ji. Eti o lo gi ja BEN i da qe je ne po zna ta upr kos broj nim is pi ti va wi ma ulo
ge ge net skih i či ni la ca spoq ne sre di ne. Da nas je po no vo ve o ma ak tu el na hi po te za o ulo zi ari sto lo
hič ne ki se li ne, ali ne tre ba za ne ma ri ti ni ne do voq no is pi ta nu ulo gu vi ru sa i ge o he mij skih i ge
net skih či ni la ca. Mor fo lo ške pro me ne u BEN su ne spe ci fič ne i od li ku ju se di se mi no va nim po qi
ma ace lu lar ne in ter sti cij ske fi bro ze, tu bul ske atro fi je i pro me na ma na pre glo me ru lar nim i post
glo me ru lar nim krv nim su do vi ma. No ve me to de imu no hi sto he mi je i mo le ku lar ne bi o lo gi je pru ža ju 
mo guć nost no vih pri stu pa. Udru že nost ma lig nih tu mo ra gor weg uro te li ju ma i BEN do bro je po zna ta. 
No vi ji ra do vi po ka zu ju da su se to kom pro te klih ne ko li ko de ce ni ja zna čaj no pro me ni le de mo graf
ske oso bi ne obo le lih oso ba, pre va len ci je tu mo ra u po je di nim pod ruč ji ma i oso bi ne sa mih tu mo ra. 
Da qa is tra ži va wa BEN tre ba usme ri ti ka utvr đi va wu stvar ne in ci den ci je i pre va len ci je ovog obo
qe wa u po je di nim ža ri šti ma, pro ve ri eti o lo ške ulo ge mno gih ne do voq no is pi ta nih či ni la ca i 
pa to mor fo lo škim oso bi na ma bo le sti uz pri me nu sa vre me nih me to da.
Kqučne reči: balkanska endemska nefropatija; epidemiologija; etiologija
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PROMENE EPIDEMIOLOŠKIH ODLIKA 
BALKANSKE ENDEMSKE NEFROPATIJE TOKOM 
PEDESET GODINA OD OPISA BOLESTI

BENjeuSrbijiprvozapaženaiopisanauseluŠo
pićkrajLazarevca[1].Krajemšezdesetihitokomse
damdesetihgodinadvadesetogvekaurađenasuobim
naterenskaistraživawaovebolestiuSrbijikojasu
omogućiladaseutvrdirasprostrawenostiučesta
lostbolestiupojedinimžarištima[26].Istovre
menojeopisanaiwenakliničkaslikaizakqučeno
dajetohronična,porodična,tubulointersticijska
bolestbubregakojasejavqauograničenimpodručji
maBalkanskogpoluostrva.

Tokomproteklihpedesetgodinausvimžarišti
maBENzapaženojedasebolestjavqakodsvestarijih
osobaidajewentoksporiji.Podaciowenojinci
dencijinisuusaglašeni,padokgrupaautoraizNi
šanavodidaseuslivuJužneMoraveincidencija
BENsvevišesmawuje[7],podacispodručjaKoluba
regovoredaseučestalostBENutomdeluSrbijene
mewa[8].UnekolikoradovajeučestalostBENtokom

posledwihdecenijaprocewivananaosnovupodata
kaobrojuosobasovimoboqewemkojesuzapočiwale
lečewehemodijalizama.Premaposledwemizveštaju
registrabolesnikalečenimdijalizamaitransplan
tacijomuSrbijiiCrnojGori,bolesnicisaBENči
ne6,5%populacijekojaselečihemodijalizama[9].Taj
procenatjeveomarazličitupojedinimcentrimaza
hemodijalizusmeštenimublizinižarištaBEN.Ta
koje2007.godineuCentruzahemodijalizuuLeskov
cumeđusvimbolesnicimanaovojterapijibilo5%
bolesnikačijejeosnovnooboqewebiloBEN,uPoža
revcu22,5%,auLazarevcu46%.Jošvećiprocenatsu
činilibolesnicisaBENuCentruzahemodijalizuu
Bijeqini(Grafikon1).Međutim,iuvremeprvihis
traživawaBENpokazanesuznačajnerazlikeuučesta
lostiovebolestiupojedinimendemskimžarištima
kojesepodudarajusadanasutvrđenimrazlikamauza
stupqenostibolesnikasaBENmeđubolesnicimana
hemodijalizi.Ipak,relativnaučestalostbolesnika
saBENmeđubolesnicimakojiselečehemodijaliza
manijesepodjednakomewalaupojedinimcentrima.
TakosuuCentruzahemodijalizuuPožarevcubole
snicisaBENčinili32%ukupnepopulacijenahe
modijaliziuperiodu19781998.godine,atokomsle
dećedecenije23%.ULeskovcusuuperiodu19801986.
godinebolesnicisaBENčinili34%svihbolesnika
nahemodijalizi,avećusledećemsedmogodišwempe
riodusamo16%.Kadaseposmatrapromenabrojano
vihbolesnikasaBENnahemodijaliziuodnosunabroj
novihbolesnikasadrugimbolestimabubregaukra
ćemvremenskomperiodu,uočavasedajetajodnosre
lativnostabilan(Tabela1).Međutim,podaciizLa
zarevcapokazujustalanbrojnovihbolesnikasaBEN,
avećepromenebrojabolesnikasadrugimoboqewi
mabubregakojisuzapočiwalilečewehemodijaliza
ma.OvepromenesunastalezatoštoCentarzahemo
dijalizuuLazarevcuprihvatanalečeweibolesni
keizBeogradakojimatamonijemogladaseobezbedi
odgovarajućanega.Zatojebrojnovihbolesnikazavi
sioodopterećenosticentarazahemodijalizuuBeo
gradu,anesamoodprevalencijeterminalneinsufi
cijencijebubregauopštiniLazarevac.

Табела 1. Број болесника са балканском ендемском нефропатијом (БЕН) и укупан број нових болесника који су започели лечење 
хемодијализама у периоду 20002007. године у три центра смештена у ендемским подручјима
Table 1. Number of patients with Balkan endemic nephropathy (BEN) and total number of patients starting haemodialysis treatment in the 
period from 2000 to 2007 in three centres situated in endemic regions

Центар
Centre

Болесници
Patients

Година/Year Укупно
Total2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Ćuprija

Са БЕН
With BEN 1 2 0 0 2 1 3 1 10 (6.1%)

Нови
New 13 15 15 21 20 18 28 34 164

Lazarevac

Са БЕН
With BEN 8 11 8 6 7 7 8 5 60 (24%)

Нови
New 24 19 27 28 28 53 36 31 246

Bijeljina

Са БЕН
With BEN 18 19 22 27 18 21 23 27 175 (52%)

Нови
New 30 30 47 47 42 41 46 54 337

Leskovac Ćuprija Požarevac Lazarevac Bijeljina
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Број болесника са БЕН / Number of patients with BEN
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23% 46%

64%

Графикон 1. Број болесника са балканском ендемском не фро
патијом (БЕН) и укупан број болесника лечених редовним хе мо
ди јализама на крају 2007. године у центрима за хемодијализу сме
ште ним у жаришним подручјима
Graph 1. Number of patients with Balkan endemic nephropathy 
(BEN) and total number of patients treated with regular haemodi
alysis at the end of 2007 in haemodialysis centers situated in ende
mic foci
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Postavqasepitawekojisutočiniociuticalina
različitepromeneuprevalencijiBENupojedinim
endemskimžarištima.Zapažasedasetokomposled
wihgodinastalanbrojbolesnikasaBENuCentruza
hemodijalizuuĆuprijiodržavazbogdolaskabole
snikasaBENsKosovaiMetohije,pajeod15bolesni
kasaBENkojisu2007.godinelečeniuovomcentru
čakdevetbilosKosovaiMetohije.Kadajeispita
napromenabrojabolesnikasaBENizpojedinihen
demskihselakojisulečenihemodijalizomuLeskov
cu,pokazalosedaseonuperiodu19802007.godine
smawivaousvimselimaosimuseluVelikoBrijawe.
NefrološkojambulantiuPožarevcučestosejavqa
jučlanoviporodicasaBENkojiživeuinostranstvu
akodkojihserazvilabolest,ponekadvećdouznapre
dovalogstadijuma,doksebrojbolesnikasaBENnahe
modijaliziizpojedinih,gotovoopustelihsela,veo
masmawio.Možesepretpostavitidasunainciden
cijuiprevalencijubolesnikasaBENlečenihhemo
dijalizamaupojedinimcentrimauticalemigraci
jestanovništvasprostoraprethodneJugoslavijeto
komdevedesetihgodinadvadesetogveka,kaoimigra
cijeizselaugradove.Dalijemalibrojbolesnikaiz
pojedinihselaposledicasmawewabrojastanovnika
utimselima?Velikiprocenatbolesnikashronič
nimbolestimabubreganedoživiterminalnuinsu
ficijencijububrega,pajeprocenaučestalostiBEN
naosnovuincidencijeiprevalencijeovebolesti
međubolesnicimanahemodijalizisamogrubipoka
zateqstvarneučestalostibolesti.Ovoposebnoza
toštosetokBENtokomproteklihdecenijaprodu
žioištosekodvećinebolesnikanerazvijetermi
nalnainsuficijencijabubregadokrajaživota,anaj
češćeumiruusledkardiovaskularnihoboqewa[10].

Svetoupućujenaneophodnostnovihterenskihis
traživawa,jerjedinoonamogudautvrdeprevalen
cijuBENupojedinimendemskimžarištimaido
prinesupronalažewučinilacakojisuuticalina
incidencijuiprevalencijubolesti.Kakosudvane
davnoizvedenaobimnaterenskaispitivawauseli
maupodručjuKolubarepokazaladasenovibolesni
ciotkrivajusamouporodicamaukojimasuvećrani
jebiliregistrovanioboleliodBEN[8,11],sledeća
ispitivawatreba,presvega,usmeritikaporodica
ma„opterećenim”ovombolešću.Pritombitreba
loučinitinaporipotražitipotomkeizporodi
casaBENrasuteširomnašezemqeisvetaiprove
ritiučestalostbolestimeđuwima.Sveovoukazuje
natodasuepidemiološkaistraživawaBENponovo
aktuelnaijedanodprioritetauistraživawimaove
bolesti.Geografskiinformacionisistembimogao
daseprimeniuispitivawupovezanostiBENifak
toraspoqašwesredine,kaoštosuraznaneorganska
iorganskajediwewasadržanauvodizapićeiutlu.

OpravdanostnovihterenskihistraživawaBEN,
uprkosmišqewimapojedinihautoradabolestišče
zava,proizlazinesamoizpodatakaoodržavawuvi
sokeprevalencijeBENmeđubolesnicimakojisele
čehemodijalizama,negoiizrezultatadobijenihudva

nedavnourađenaispitivawadeceizporodica„op
terećenih”saBEN.Ujednojodovihstudijadetaqno
jeispitano29decebolesnikasaBENlečenihhemo
dijalizamauĆuprijii28decebolesnikasadrugim
oboqewimabubrega(kontrolnagrupa).Dokjeugru
pideceizporodicasaBENotkrivenamikroalbumi
nurijakodjednogdeteta,alfa1mikroglobulinurija
kodtri,abeta2mikroglobulinurijakodčetiride
teta,kodsvihispitanikakontrolnegrupeizluči
vaweovihproteinaurinombilojeugranicamanor
malnihvrednosti[12].Sličnirezultatidobijenisu
skriningstudijomuseluPetkakojajeobuhvatila50
deceizporodica„opterećenih”saBENi25deceiz
porodicaukojimadosadanijeotkrivenaovabolest.
Mikroalbuminurijajedijagnostikovanakod12dece
izprvegrupe,odkojihjetrojeimaloialfa1mikro
globulinuriju,itridetetaizdrugegrupe,gdejeal
fa1mikroglobulinurijaustanovqenakodjednogde
teta(neobjavqenirezultati).VećaprevalencijaBEN
napodručjuKolubarenegouPomoravqudokazanajeu
ispitivawimatokomsedamdesetihgodinadvadesetog
veka,anaturazlikuukazujeirazličitaprevalenci
jaBENmeđuosobamanahemodijaliziizovadvapod
ručja.Ipak,uobapodručjasukoddeceizporodica
saBENotkrivenemikroalbuminurijainiskomole
kularnaproteinurija,štoukazujenatubulskaošte
ćewavećudetiwstvuizahtevadaqaistraživawa.

DosadasuispitivawadeceizporodicasaBENbi
laretka,jersesmatradasebolestnejavqapreosam
naestegodine.Ipak,veomajeznačajnastudijaNadeČa
lićPerišićisaradnika[13]iobimnoistraživawe
Stefanovićaisaradnika[14].Posebnosuzanimqi
virezultatiStefanovićaisaradnika,kojisu15go
dinaposlepomenutihispitivawadeceuradilikon
trolnepregledetihispitanika.Oninisuotkrili
patološkenalazeuurinuosobakojesuimaleprote
inurijuilibeta2mikroglobulinurijuuprvomis
pitivawu(neobjavqenirezultati).Bilobivrlozna
čajnokadabisesličnikontrolnipreglediuradili
ikodosobaukqučenihustudijuNadeČalićPeri
šićisaradnika[13].

PRIORITETI U ISTRAŽIVAWIMA ETIOLOGIJE 
BALKANSKE ENDEMSKE NEFROPATIJE

BENjebolestnepoznateetiologije,akakojetopo
rodičnabolestsendemskomraspodelom,kaomogući
uzrociispitivanisučiniocispoqnesredineige
netskičinioci[15].

Danasjeponovoveomaaktuelnahipotezaoaristo
lohičnojkiselini,kojasenalaziuplodovimakorov
skebiqkeAristolochiaclematitis,kaouzrokuBEN[16,17,
18].KakoovabiqkarasteširomEvrope,apremapr
vimpilotstudijama,inapoqimaendemskihineen
demskihsela,teškojeprihvatitidajetojediniili
najznačajnijietiološkifaktor.Ipak,najnovijira
dovizahtevajudetaqnuproveruovihpretpostavki.
Iakosuvećurađenaobimnageohemijskaispitivawa
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[19,20,21],čiwenicadanajvećežarišteBENuSr
bijiležinapoqimalignitazahtevanovaistraži
vawaiprovere.Takođe,virusnaetiologijabolesti
nekolikoputajeisticana[22,23],alinikadaprove
ravanaisistematskiistraživana,pazavređujepo
novopunupažwu.

Ulogagenetskihčinilacaneprekidnoseistražuje.
NajupornijeovaistraživawavršiTončeva(Toncheva)
sasaradnicima[24,25]kojajeilokalizovalaispe
cifičnihromozomskimarker3q25kodbolesnikasa
BEN.Pokušaloseisaistraživawimapolimorfi
zmapojedinihgenazakojesepretpostavqalodabi
moglibitiznačajniunastankuBEN.Naokruglom
stolukojemjeposvećenovajčlanakprikazanisujoš
neobjavqenirezultatiovećojučestalostipolimor
fizmaG915CugenuzaTGFβkodbolesnikasaBENu
odnosunazdravupopulaciju,kaoiuodnosunagrupu
bolesnikasadrugimtipovimanefropatije.Suprot
notome,uistomistraživawujeutvrđenodapoli
morfizmigenakojikontrolišusistemrenin–an
giotenzin–aldosteron,posvojprilici,nemajuudela
unastankuBEN.Uočenojedainsercionodelecioni
polimorfizamgenazaangiotenzinkonvertazu(ACE
I/D)ipolimorfizamgenaA1166Czatip1receptora
zaangiotenzinII(AT1RA1166C)imajusličnuučesta
lostkodbolesnikasaBENizdravihispitanika,dok
suznačajnočešćikodbolesnikasadrugimtipovima
nefropatije.Novemetodegenetike,molekularnebio
logijeiopštebiologijepružajuimogućnostzanove
pristupeidaqaistraživawaetiopatogenezeBEN.

PATOHISTOLOŠKA ISTRAŽIVAWA  
BALKANSKE ENDEMSKE NEFROPATIJE

Prvasaznawaopatohistološkimpromenamaububre
zimabolesnikasaBENstečenasunaosnovuobdukci
onihanalizaiodnosilasusenapromeneuodmakloj
insuficijencijibubrega.Radovikojiprikazujupa
tohistološkuanalizutkivabubregadobijenogbiop
sijomjavqajusesedamdesetihiosamdesetihgodina
dvadesetogveka.Onisupokazalidasumorfološke
promeneuBENnespecifičneiodlikujusedisemi
novanimpoqimaacelularneintersticijskefibroze
itubulskeatrofije,kojakodbolesnikasinsufici
jencijombubregapostajušira,pačakidifuzna,dok
suglomeruliočuvani.Poredtoga,zapaženesupro
menenapreglomerularnimipostglomerularnimkrv
nimsudovimakojesenalazeiuranimiuodmaklim
stadijumimabolesti,aodlikujusePASpozitivnim
subendotelijalnimdepozitima.Pretpostavqenojeda
promenenaarteriolamabubregamogubitiodgovor
nezarazvojmultifokalne,ishemijskenefrosklero
ze[26,27].Međutim,nipromenenakrvnimsudovi
manisuspecifične,pajeisticanasličnostprome
nauBENspromenamauanalgezičnoj,aposebnoune
fropatijiindukovanojciklosporinom[27,28].Di
mitrijević[29,30]ističesličnostranihpromenau
BENspromenamauhemoragijskojgroznicisrenal

nimsindromom,gdejedokazanooštećeweendotelnih
ćelija(endotelitis)ukojimasenalazeantigenivi
rusauzročnikaoveinfekcije.Zbogtogabibiloizu
zetnokorisnouraditiimunohistohemijskoispiti
vawenatkivububregasovimvirusnimantigenima
primenommetodakojenamranijenisubiledostupne.

Posledwihgodinaveomasuretkiradoviohisto
loškimpromenamaububrezimabolesnikasaBEN.
Razvojnovihmetodaimunohistohemijeimolekular
nebiologijepružanovemogućnosti.Ekspresijapoje
dinihadhezionihmolekulanaendoteluilirazliči
tihfaktorarastaiwihovalokalizacijamogudopri
netirasvetqavawugotovonepoznatepatogenezepro
menauBEN.Iakojeukazivanonamogućuuloguepite
lijalnomezenhimsketransformacije,onadosadani
jeproveravanautkivububregabolesnikasaBEN.Ne
dovoqnojeproučenaiulogaapoptozeurazvojuinter
sticijskefibrozeiatrofijetubulauBEN[31],anaj
novijipodacipokazujudaTGFβ1,poznatifibroge
nifaktorrasta,možeimatiznačajnuuloguurazvo
juovihpromena[32].

Sveovepretpostavkezahtevajudaqasistematska
istraživawakojabimogladoprinetirasvetqava
wunesamopatogeneze,većietiologijeBEN,najveće
nepoznaniceujošnerešenojslagaliciovebolesti.

UDRUŽENOST MALIGNIH TUMORA GORWEG 
UROTELIJUMA I BALKANSKE ENDEMSKE 
NEFROPATIJE

Tokomproteklečetiridecenijeobjavqenjeveliki
brojradovaoudruženostimalignihtumoragorweg
urotelijumaiBEN[33,34].Posledwihgodinausli
vuJužneMoraveuSrbijizabeleženojeistovreme
nosmawivaweincidencijeovihtumorasasmawewem
incidencijeBEN[35].Sdrugestrane,Nikolić[36],
naosnovuobimnihretrospektivnihistraživawatu
moraurotelijumauendemskimineendemskimpodruč
jimaSrbije,opisujepromeneudemografskimosobi
namaobolelihosoba,promeneprevalencijetumorau
pojedinimpodručjimaipromeneosobinasamihtu
moratokomproteklihnekolikodecenija.Ovirezul
tatizahtevajudaqaistovremenaistraživawaBENi
tumoragorwegurotelijuma,posebnoumestimaukoji
masuzabeleženisporadičnislučajevitumora,ako
jasenesmatrajuendemskimžarištima.Istraživa
waovihtumoraneospornobidoprinelairasvetqa
vawuetiologijeBENitumoraurotelijuma,kaouma
lignihtumorauopšte.

ZAKQUČAK

PodaciorazličitimincidencijamaBENupojedi
nimendemskimžarištimapretežnosezasnivajuna
podacimaoincidencijibolesnikanahemodijalizi.
Zbogtogasuneophodnaobimnijaterenskaispitivawa,
kakobiseutvrdilestvarnaincidencijaiprevalen
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cijaBEN,proverilerazlikeizmeđupojedinihendem
skihžarištaiistražiliuzrociwihovognastan
ka.Posebnotrebaispitatičlanoveporodica„opte
rećenih”saBEN,ukqučujućiionekojisunapustili
endemskažarišta.Skriningispitivawadeceizen
demskihporodicase,presvega,preporučujuupodruč
jimasvisokomprevalencijomovebolesti.

Ispitivawerasprostrawenostikorovskebiqke
Aristolochiaclematitisuendemskimžarištimaiodre
đivawekoncentracijearistolohičnekiselineuwe
nimplodovima,aliiunamirnicamakojesekoriste
utimžarištima,trebadadoprineserasvetqavawu
ulogeovihtoksinauetiologijiBEN.Istraživawi
maulogelignitauetiologijiBENtrebaposvetiti
posebnupažwuupodručjuKolubare,amogućuulogu
virusatrebaproveritiuobimnimiponavqanimis
traživawima.

Genetskimistraživawimatrebapristupitiuzko
rišćewesavremenihmetoda.Trebaihvršitiuzisto
vremenadetaqnapatohistološkaispitivawatkiva
bubregaprimenomsavremenihimunohemijskihimo
lekularnobiološkihmetoda.

Daqaistraživawatumoraurotelijumatrebausme
ritikaispitivawuuzrokaznačajnihpromenauwi
hovojepidemiologijiipatomorfološkimodlikama
kojesuzabeleženeproteklihdecenija.

NAPOMENA

Istraživawaprikazanauovomradudelomsufinan
siranasredstvimanaučnoistraživačkogprojekta
broj145037MinistarstvazanaukuRepublikeSrbije.
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SUMMARy
Balkan endemic nephropathy (BEN) presents an unsolved 
puzzle despite fifty years of its investigation. Academy of 
Medical Sciences of the Serbian Medical Society organized a 
round table discussion on current unsolved problems related 
to BEN. The present paper summarizes presentations, discus
sion and conclusions of this meeting. During the last fifty years, 
the course of BEN prolonged and it shifted towards the older 
age in all endemic foci. Data on the incidence of BEN have been 
controversial and frequently based on the data on the number 
of BEN patients starting haemodialysis treatment. In Serbia, 
BEN patients present 6.5% of haemodialysis population and 
this percentage differs among different centres ranging from 
5% (Leskovac) to 46% (Lazarevac). Maintenance of high preva
lence of BEN patients on regular haemodialysis indicates that 
BEN is not an expiring disease. In addition, recent data have 
shown more frequent microalbuminuria and lowmolecular 
weight proteinuria in children from endemic than from non
endemic families. Aetiology of BEN is still unknown despite 
numerous investigations of environmental and genetic factors. 

Today, there is a very current hypothesis on the aetiological role 
of aristolochic acid but the role of viruses, geochemical factors 
and genetic factors must not be neglected. Morphological 
features of BEN are nonspecific and characterized by acellu
lar interstitial fibrosis, tubular atrophy and changes on pre 
and postglomerular vessels. New immunohistochemical and 
molecular biology methods offer a new approach to BEN inves
tigation. Association of BEN with high incidence of upper
urothelial tumours is wellknown. Recent studies have shown 
significant changes of demographic characteristics of patients 
suffering upperurothelial tumours, their prevalence in differ
ent endemic foci and characteristics of tumours. Further stud
ies of BEN should be directed to determination of incidence 
and prevalence of disease in different endemic foci, investiga
tions of different insufficiently examined aetiological factors as 
well as pathomorphological features of the disease by the use 
of modern methods.

keywords: Balkan endemic nephropathy; epidemiology; 
aetiology
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