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UVOD

Balkanskaendemskanefropatija(BEN)je
hroničnatubulointersticijskabolestbu
breganeprimetnogpočetkaisporonapre
dujućegtokasoskudniminespecifičnim
simptomima.Kliničkiseispoqavakodod
raslihosoba,najčešćeizmeđu30.i60.go
dine,doksekoddeceiadolescenatakli
ničkemanifestacijebolestineispoqa
vaju.Bolestjeizrazitoporodičneprirode,
ajavqaseuograničenimregionimajugoi
stočneEvrope,RumunijeiBugarske,usli
vurekeDunav,aliiuzpritokerekeDrim,
kojipripadaJadranskomslivu.Žarišta
bolestisunapodručjubivšeJugoslavije,
uRumunijiiBugarskojraspoređenauvidu
mozaika,analazesenaudaqenostiod100
kilometara.Usamomžarištumozaičnosu
raspoređenaizahvaćenasela,kojasusamo
nekolikokilometaraudaqenaodnezahvaće
nihnaseobina.UseluzahvaćenomBENna
stavqasemozaičnirasporedobolelihpo
rodica,koježiveuneposrednojblizinipo
rodicačijičlanovinebolujuodBEN[1].

Bolestjeprogredijentna,nezapaqewska
i,naosnovupodatakaizliterature[25],
vodikahroničnojinsuficijencijibubre
ga.Lečewanema,osimhemodijalizeitran
splantacijebubrega,kojemoguprodužiti
životobolelihuuznapredovanomstadiju
mubolesti.Međutim,jošnemadovoqnopo
datakaopočetnomstadijumuovepodmukle
bolesti,ukojembirenoprotektivnemere
mogleimatinajvećiuticaj.

CIQ RADA

Ciqradajebiodaseispitajufunkcional
neimorfološkeodlikebubregaimokrać
nihputevadeceiadolescenatazdravihpo
tomakaosobaobolelihodBEN,kakobise
otkrilipočetniznaciovebolesti.

METODE RADA

IspitivawejeobavqenonaOdeqewupedi
jatrijeOpštebolniceuĆuprijiodmarta

KRATAK SADRŽAJ
Uvod Bal kan ska en dem ska ne fro pa ti ja (BEN) je hro nič na tu bu lo in ter sti cij ska bo lest bu bre ga ne po
zna te eti o lo gi je ko ja se s vi so kom pre va len ci jom ja vqa u se o skim pod ruč ji ma Sr bi je, Bo sne i Her ce
go vi ne, Hr vat ske, Bu gar ske i Ru mu ni je.
Ciq ra da Ciq is tra ži va wa je bio da se is pi ta ju kli nič ki po ka za te qi BEN kod de ce i ado le sce na
ta ko ji su po tom ci oso ba obo le lih od BEN.
Me to de ra da Ova pro spek tiv na stu di ja je ob u hva ti la dve gru pe is pi ta ni ka iz Ju žno mo rav skog re gi
o na Sr bi je. Pr vu gru pu je či ni lo 30 po tom ka oso ba obo le lih od BEN, dok su dru gu či ni li po tom ci bo
le sni ka na pro gra mu hro nič ne di ja li ze ko ji ne bo lu ju od BEN. To kom is tra ži va wa svi is pi ta ni ci su 
bi li zdra vi i ni su uzi ma li ni ka kve le ko ve. Ana li zi ra ni su po da ci iz lič ne i po ro dič ne anam ne ze 
i na la zi kli nič kog pre gle da, ul tra zvuč nog pre gle da bu bre ga i mo krać nih pu te va i la bo ra to rij skih 
is pi ti va wa kr vi i uri na. Krv ni pri ti sak je me ren kla sič nom me to dom, a kod is pi ta ni ka sta ri jih od 
pet go di na pri me we no je i 24ča sov no me re we krv nog pri ti ska. Ana li zi ra ni su ce lo kup ni pro te i
ni uri na, al bu mi ni, al fa1 mi kro glo bu li ni, be ta2 mi kro glo bu li ni i SDS-PA GE elek tro fo re za pro
te i na. Ja či na glo me rul ske fil tra ci je je pro ce we na na osno vu kli ren sa kre a ti ni na i kon cen tra ci
je ci sta ti na C u se ru mu.
Re zul ta ti Ni je bi lo sta ti stič ki zna čaj ne raz li ke u uz ra stu, po lu, uče sta lo sti uri nar nih in fek ci ja 
i po re me ća ja mo kre wa iz me đu is pi ta ni ka dve gru pe. Svi is pi ta ni ci su ima li nor ma lan krv ni pri
ti sak i nor mal nu ja či nu glo me rul ske fil tra ci je. Po vi še ne kon cen tra ci je al bu mi na (3,3%; p=0,339), 
al fa1 mi kro glo bu li na (10%; p=0,09) i be ta2 mi kro glo bu li na (13,33%; p<0,05) u uri nu su za be le že
ne sa mo kod po to ma ka iz po ro di ca sa BEN, kod ko jih je i ce lo kup na ni sko mo le ku lar na pro te i nu ri ja 
(<66000 Da) bi la če šća (21,43% pre ma 3,7%; p<0,05).
Za kqu čak Po re me ća ji funk ci je bu bre ga kod po to ma ka iz po ro di ca sa BEN mo gu bi ti ra ni po ka za teq 
BEN. Ovo tre ba da se po tvr di du go traj nim is pi ti va wem ve ćeg bro ja po to ma ka oso ba sa BEN.
Kquč ne re či: bal kan ska en dem ska ne fro pa ti ja; pro te i nu ri ja; be ta2 mi kro glo bu li ni; al fa1 mi
kro glo bu li ni
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dodecembra2006.godine.Obuhvatilojedecuiadole
scenteizporodicačijisečlanovinalazenaprogra
muhroničnehemodijalizeuCentruzahemodijalizu
uĆupriji.Ispitanicisusvrstaniudvegrupepre
maosnovnojbolestibubregakojajedoveladotermi
nalneinsuficijencijebubregačlanovawihovepo
rodice.Prvugrupusučinilipotomciosobaobole
lihodBEN,adrugupotomciosobaobolelihoddru
gihbolestibubrega,kaoštosuhroničnipijelone
fritis,opstruktivnauropatija,dijabetičnanefro
patijaisl.Ovastudijajepočetakdugoročnogispiti
vawaikliničkogpraćewadeceizporodicasaBEN,
tesuuwuukqučenaidecamlađeguzrasta.

Tokomtrajawastudijeispitanicinisuprimali
nikakvelekove,nitisusekodwihispoqilibiloka
kviporemećajikojibimogliuticatinavalidnost
dobijenihrezultata.Ispitivawesesastojalooduzi
mawaličneiporodičneanamneze,kliničkogpregle
dailaboratorijskihanalizakrviiurinaispitani
ka.Izuzorkakrvisuodređenikrvnaslika,jonogrami
nivoiuree,kreatininaicistatinaC.Izuzorkauri
naje,poredkompletnogcitološkog,hemijskogibak
teriološkogpregleda,izmereninivomikroalbumi
na,alfa1mikroglobulinaibeta2mikroglobulinai
urađenaelektroforezaproteinaurina.Nivoialfa1
ibeta2mikroglobulinasuodređeniturbidimetrij
skimmerewem,aelektroforezaproteinaurinajeura
đenametodomSDSpagenagradijentgelu825%(aparat
Hofolfer,USA).Dobijenevrednostisupodeqeneutri
kategorije:proteinimasemaweod66000Da(alfa1
mikroglobulin,beta2mikroglobulin,proteinkoji
sevezujezaretinol,lizozim),proteinimase66000
Da(albumin)iproteinimasevećeod66000Da.Nivo
cistatinaCukrvijeodređennefelometrijskomme

todom(aparatBoeringer).Sviispitanicisupodvrg
nutiultrazvučnompregleduabdomenapomoćusonde
od3,75MHz(aparatShimadzuSDU400).Obavqenjei
detaqanpregledbubregaimokraćnihputevaiodre
đenvolumenpunebešikeinivorezidualnogurina.
Kodispitanikastarijihodpetgodinaprimewenje
24časovnikontinuiraniambulatornimonitoring
arterijskogpritiska(aparatSPACELAB20207),aza
referentnevrednostisukorišćenipodaciizlite
rature[6].Ispitanicimamlađimodpetgodinakrvni
pritisakjemerenklasičnommetodompomoćuaparata
saživinimstubomiodgovarajućommanšetom,utri
vremenskiodvojenamerewa,azanormalnesuuzimane
vrednostinižeod95.percentilasistolnogidija
stolnogpritiskauodnosunauzrastipol[7].

Zastatističkuobradupodatakakorišćenjepro
gramSPSSforWindows,v.13.0.Vrednostiparametara
kojisuimalinormalnuraspodeluprikazanisukao
sredwavrednostiodgovarajućastandardnadevija
cija.Sredwevrednostiovihparametarapogrupama
supoređeneprimenomStudentovogttesta.Parame
trikodkojihjepoređenudeopovišenihvrednosti
(procenatvrednostikojesuodstupaleodreferent
nih)prikazanesukaokategoričnevarijable,apore
đewejeizvršenoprimenomχ2testa.

REZULTATI

Ukupnojeispitano59deceiadolescenatauzrastaod
šestmesecido25godinaizporodicačijisučlanovi
nalečewuhemodijalizom,kojisusvrstaniudvegrupe.
Prvugrupuječinilo30ispitanikauzrastaodšest
mesecido25godinaizporodicačijisučlanoviobo

Табела 1. Клиничке одлике испитаника
Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметар
Parameter

Број испитаника
Number of patients

χ2 pГрупа 1
Group 1
(n=30)

Група 2
Group 2
(n=29)

Пол
Gender

Мушки
Male 16 (46.7%) 13 (55.2%)

0.427 0.514
Женски
Female 14 (53.3%) 16 (44.8%)

Узраст (године)
Age (years)

04 2 (6.7%) 0

4.095 0.393
59 4 (13.3%) 5 (17.2%)

1014 8 (26.7%) 8 (27.6%)
1519 6 (20.0%) 10 (34.5%)
2025 10 (33.3%) 6 (20.7%)

Поремећај мокрења
Voiding dysfunction

Не
No 26 (89.7%) 25 (86.2%)

0.162 0.687
Да
Yes 3 (10.3%) 4 (13.8%)

Уринарне инфекције
Urinary tract infections

Не
No 26 (86.7%) 25 (86.2%)

0.003 0.959
Да
Yes 4 (13.3%) 4 (13.8%)

Ултразвучни преглед бубрега и 
мокраћних путева
Abdominal ultrasound examination

Нормалан
Normal 28 (93.3%) 29 (100.0%)

2.001 0.157
Ненормалан

Abnormal 2 (6.7%) 0
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leliodBEN,adrugu(kontrolnu)grupu29ispitani
kauzrastaodšestgodinado24godineizporodica
čijičlanovibolujuoddrugihbolestibubrega.Ras
podelapopoluiuzrastuispitanikadvegrupe,datau
tabeli1,nijeprikazalastatističkiznačajnurazli
ku.Nijebilonikakvihodstupawaodnormaleupre
natalnoj,perinatalnojianamnezirazvojauobegru
peispitanika.Anamnezamokrewajepokazaladasuu
prvojgrupitriispitanikaimalaporemećajmokre
wa.Jednodetejeimaloprimarnunoćnuenurezu,koja
sespontanoregulisalauosmojgodini,dokjekoddve
devojčicedijagnostikovanodisfunkcionalnomokre
we.Udrugojgrupidvadetetasusenoćuumokravalado
šestegodine,akoddvasuzapaženiznacidisfunk
cionalnogmokrewa.Uobegrupe13,3%ispitanikaje
ranijeimalobarjednuinfekcijudowihmokraćnih
puteva.Uprvojgrupidecakojasuimaladisfunkcio
nalnomokreweimalasuiurinarnuinfekciju;udru
gojgrupiobadetetakojasuimalanoćnuenurezuima
lasuranijepojednuurinarnuinfekciju.

Analizastepenasrodstvajepokazalada23,3%ispi
tanikaprvegrupeimajednogroditeqasaBEN,66,6%
ispitanikajebiloudrugomstepenusrodstvasabo
lesnikomobolelimodBEN,tj.obolelisuimbabeili
dedepomajčinojiliočevojliniji,a10%ispitanika
jeutrećemstepenusrodstvasabolesnikomsaBEN,tj.
ispitanikjebiopraunukobolelog.Odukupnogbroja

ispitanika,16%jeuporodiciimalosamojednogčla
naobolelogodBEN,dvaobolelačlanaimaloje10%is
pitanika,tričlana16,6%,četiričlana10%,petčla
nova13,3%,šestčlanova26,6%,dokje6,6%ispitani
kaimalosedamčlanovafamilijeoboleleodBEN.Is
pitanicioboleliodBENsubiliurazličitimfa
zamahroničneinsuficijencijebubrega.Kontrolnu
grupusučiniladecabolesnikakojiselečehemodi
jalizomodnekedrugebolestibubrega,asvisuimali
samojednogobolelogčlanauporodici.

Kodsvihispitanikafizikalninalazjebionor
malan.Decimlađojodpetgodinakrvnipritisakje
određenutriodvojenamerewaisvevrednostisubile
normalne.Kodstarijihispitanika24časovnokon
tinuiranoambulatornomerewekrvnogpritiskata
kođejeukazalonanormalnevrednostiovogparame
tra.Rezultatiultrazvučnogpregledaurinarnogtrak
tanisusestatističkiznačajnorazlikovaliizmeđu
dvegrupeispitanika.

Krvnaslikajekodsvihispitanikabilanormalna.
Sviispitanicisuimalinormalnujačinuglomerul
skefiltracijeprocewenuprekovrednostikorigo
vanogklirensakreatininaicistatinaCukrvi(Ta
bela2).Nalazpregledaurina(izgled,boja,pHvred
nost,specifičnatežina,urobilinogen,bilirubin,
hemoglobin,glikoza,proteiniiaceton,kaopregled
sedimentaurina)kodsvihispitanikajebionorma

Табела 2. Јачина гломерулске филтрације
Table 2. Glomerular filtration rate

Параметар
Parameter

Група 1 / Group 1 Група 2 / Group 2
p

X±SD Min Max X±SD Min Max
Клиренс креатинина (ml/min/1.73 m2)
Creatinine clearance (ml/min/1.73 m2) 139.5±26.94 92 210 134.9±19.95 104 180 0.451

Цистатин C (mg/l)
Cystatin C (mg/l) 0.62±0.118 0.47 0.92 0.63±0.13 0.38 0.80 0.897

X – средња вредност; SD – стандардна девијација; Min – најмања вредност; Max – највећа вредност
X – mean value; SD – standard deviation; Min – minimal value; Max – maximum value

Табела 3. Абнормалности протеина урина
Table 3. Abnormality of urinary protein

Параметар
Parameter

Број испитаника
Number of patients

p (χ2-test)Група 1
Group 1
(n=30)

Група 2
Group 2
(n=28)

Албумин/креатинин*
Albumin/creatinine*

Повишен
High 1 (3.3%) 0

0.339
Нормалан
Normal 29 (96.7%) 28 (100%)

Алфа1 микроглобулин/креатинин
Alpha1 microglobulin/creatinine

Повишен (>1,58 mg/mmol)
High (>1.58 mg/mmol) 3 (10%) 0

0.091
Нормалан
Normal 27 (90%) 28 (100%)

Бета2 микроглобулин/креатинин
Beta2 microglobulin/creatinine

Повишен (>0,034 mg/mmol)
High (>0.034 mg/mmol) 4 (13.3%) 0

<0.05
Нормалан
Normal 26 (86.7%) 28 (100%)

Протеини урина (Da)
Urinary proteins (Da)

<66000 6 (21.4%)# 1 (3.7%)##

<0.05
≥66000 22 (78.6%) 25 (96.3%)

* референтне вредности албумина (mg) у mmol креатинина у урину према узрасту (године): 01: <3,8; 15: <3,3; 610: <2,7; 1115: <2,1; >15: <2,3
# анализа урађена код 28 од 30 испитаника; ## анализа урађена код 26 од 28 испитаника
* referent values for albumin (mg) in mmol of creatinine in urine by age (years): 01: <3.8; 15: <3.3; 610: <2.7; 1115: <2.1; >15: <2.3
# by analysis of 28 of 30 subjects; ## by analysis of 26 of 30 subjects
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lan,osimkodjednogizprvegrupe,kojijeimaoblagu
proteinuriju.Procentualnevrednostipovišenih
koncentracijapojedinihfrakcijaproteinauurinu
datesuutabeli3.Vrednostmikroalbuminurije,izra
ženekrozodnosskreatininomurina,bilajepoveća
nakodsamojednogispitanikaprvegrupe,doksupo
višenevrednostialfa1mikroalbuminazabeleže
nekodtriispitanikategrupe.Međutim,jedinasta
tističkiznačajnarazlika(p<0,05)izmeđudvegrupe
dokazanajezanivobeta2mikroglobulinauurinui
ukupnuniskomolekularnuproteinuriju(Tabela3).

DISKUSIJA

BENjeprvikodnasopisaoDanilović1957.godine,
kojijebioprviistraživačkojijesovimproblemom
upoznaomeđunarodnunaučnujavnost[2],madaBulić
navodi[3]dajejošranijeFolhard(Volhard)pisaoda
sutokomPrvogsvetskogratanemačkilekariuSrbiji
uočilidavelikibrojqudiumireoduremije.Dani
lovićjepostaviodijagnostičkekriterijumezaBEN
1974,adopunioih1979.godine[8].Stefanović[5]je
ovekriterijumemodifikovao1983.godineusposta
vqajući:1)epidemiološkekriterijume(zemqorad
niciiznaseqasaBEN,pozitivnaporodičnaanamne
zazaBENiporodičnaanamnezazatumoreuroteliju
ma);2)kliničkeilaboratorijskekriterijume(sni
ženajačinaglomerulskefiltracije,proteinurijado
1gu24časa,mikroalbuminurija,siromašanurinar
nisediment,glikozurija,aminoacidurijaipoviše
nekoncentracijebeta2ialfa1mikroglobulinai
NacetilbetaDglikozaminidazeuurinu);i3)kri
terijumenepostojawadrugebolestibubrega(hronič
nogpijelonefritisa,opstruktivneuropatije,adult
nogoblikapolicističnebolestibubrega,glomeru
lonefritisaisl.).

Iakojedavnootkrivena,BENjeidaqepredmetmno
gihistraživawa[919].Uprkosvelikombrojustudi
javezanimzaovutemu,mnogestvarisuostalenera
svetqene[4].Tako,recimo,uzrokovebolestinijepo
znat,alisudosadispitivaniraznimogući(Tabela
4).Etiološkestudijesuserazlikovalepokvalitetu
ispitivawa,uverqivostirezultata,nestrpqivosti
daseprvistignenaciqietičnosti,aliimjezajed
nička–maštovitostautora.Teškojezamislitiobja
šwewekojevećnijeponuđenokaomogućiuzrokBEN.

Pouzdanojejasnodajebolestfamilijarneprirode,
aliweneepidemiološkeodlikenisusasvimusagla
šene.Radovanović[9]jeposlepedesetgodinaistra
živawaBENzakqučiodasunepodudarnostivezane
zadeskriptivnoepidemiološkeosobenostikojese
povremenosaopštavaju(navodnoodstupaweodopšte
zapaženogopadajućegtrendaobolevawa)rezultattu
mačewarezultata,anerazlikauepidemiološkimsi
tuacijama.UPomoravskomregionuincidencijaBEN
je0,8na100.000stanovnika,dokjestopamortaliteta
0,4na100.000qudi.Tokompetnaestogodišwegperi
oda(19902004)uPomoravskomokrugusesmawiobroj

osobaumrlihodBENza1,1put,štojeusaglasnostis
rezultatimadobijenimunekolikozemaqanašegokru
žewa[10].Đukanovićisaradnici[4]suanalizira
liincidencijubolesnikasaBENna1.000stanovni
kakojiselečehemodijalizamautriendemskaregio
na:Lazarevac(Kolubara),NišiLeskovac(Morava)
iPožarevac(Pek).DokazalisudaBENimastabilnu
incidenciju,adaseuposledwihdesetgodina,upore
đewusprethodnomdekadom,napredovaweBENpolako
smawuje.Istaknutojedajepotrebnodasedaqaistra
živawausmerenaispitivaweetiopatogenezeipo
smatraweibeležeweučestalostiBENurazličitim
endemskimpodručjima,odnosnodaseciqevipreusme
rekaboqemdefinisawukriterijumazadijagnosti
kovaweovebolestiuranoj,asimptomatskojfazi[4].

Upravojeusmeruranogotkrivawabolestibilo
upravqenoinašeistraživawe.Pokazalismodapo
tomciosobaobolelihodBENimajučešćetubulsku
proteinuriju,štojeuskladusnalazimaranijihslič
nihispitivawa[1118].Arsenovićisaradnici[11]
supregledali47ispitanika,gdesukod18otkriveni
poremećajifunkcijebubrega,trisuispitanikaispu
wavalakriterijumezapostavqawedijagnozeBEN,dok
sekoddvaposumwalodabolujuodovebolesti.Bugar
skiautorisunavelidajeokosedamputačešćipato
loškinalazurinakoddeceizporodicasaBENne
gokoddeceizporodicakoježiveuistomnasequali
nemajučlanoveoboleleodovebolesti[12].ČalićPe
rišićisaradnici[13]su1979.godineispitali90
deceizporodicasaBENidokazalipovišenupro
teinurijukod34%ispitanika(9/25),amikrohematu
rijukod28%(7/25),doksusviostalinalazi,ukquču
jućiklirenskreatinina,funkcijeproksimalnogtu
bula,urografskaiscintigrafskaispitivawa,C3i

Табела 4. Могући етиолошки фактори балканске ендемске не
фро патије
Table 4. Possible aetiology of Balkan endemic nephropathy

Фактори
Factors

Референца
Reference

Ег
зо

ге
ни

En
vi

ro
nm

en
ta

l

Тровање оловом
Lead intoxication [20]

Недостатак селена
Selenium deficiency [21]

Хронична интоксикација коровском 
биљком Aristolochia clematatis
Aristolochia clematatis chronic 
intoxication

[22]

Охратоксин А  
(генотоксичан микотоксин)
Ochrаtoxin А (genotoxic mycotoxin)

[23, 24, 25]

Плиоцени лигнит
Pliocene coal deposits [26]

Вирусне болести
Viral diseases [27, 28]

Ен
до

ге
ни

En
do

ge
no

us

Генетска предиспозиција
Genetic background [29, 30]

Промењена активност ензима
Biotransformation of enzymes [31]

Генетски полиморфизам
Genetic polymorphisms [32]

Хромозомске аберације
Chromosome aberrations [33]
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C4frakcijekomplementa,koncentracijeimunoglo
bulinauserumu,antistreptolizinskiiantistafi
lizinskititar,kaoihistopatološki,imunofluo
rescentniielektronskomikroskopskipregledbiop
sijebubrega,biliugranicamanormalnihvrednosti.

Stefanovićisaradnici[14,15]suzajednosais
traživačimaizSjediwenihAmeričkihDržavaoba
vilitrogodišweispitivawe(19891991)pokazateqa
oštećewabubregakoddeceizporodicasaBENiiz
kontrolnihporodica.Kakodelovawefaktorasredi
nenijeistotokomčitavegodine,ispitivawejeizve
denoutriperioda–uproleće,jesenizimu.Rezultati
subiliuskladusasezonskompromenomizloženosti
nefrotoksinimaizživotnesredine.Takođe,decaiz
porodicasaBENznačajnosuvišeizlučivalaalbumi
neurinomujesennegodecaizkontrolnihporodica.
Korelacionaanalizaizlučivawaalbuminasapoka
zateqimanefrotoksičnostitubulaotkrilajenajve
ćukorelacijusizlučivawembeta2mikroglobulina
iNacetilbetaDglikozaminidaze(NAGA)uendem
skimnaseqimatokomjeseni.Izlučivawebeta2mi
kroglobulinaiNAGAbilojeznačajnovećekoddece
izporodicasaBEN,negokoddeceizkontrolnihpo
rodica[14,15].Kadasu2006.godineponoviliispi
tivawepokazateqatubulskogoštećewakodispita
nikadvaendemskapodručjaizstudije15godinara
nije,nijenađenaznačajnarazlikauizlučivawuuri
nomalbumina,ukupnihproteina,beta2mikroglo
bulinaiNAGAkodispitanikaizporodicasaBEN
uodnosunadecuizporodicačijičlanovineboluju
odovebolesti[16].

Našeispitivawejeobavqenoukratkomperiodu–
odmartadodecembraistegodine.Pokazalismodase
koddecesporodičnimopterećewemBENizlučujuve
ćekoličinebeta2mikroglobulinaiukupnihnisko
molekularnihproteina.Brojispitanikajebiomali
zaanalizusezonskeuslovqenostipatološkihnala
zaproteinurije;verovatnobivećiuzorakpokazaoi
jasnijustatističkuznačajnostupogledumikroalbu
minurijeiurinarnihkoncentracijaalfa1mikro
globulina.Nažalost,porodicečijisučlanoviobo
leliodoveteškebolestineodlučujuselakodaukqu
čeuispitivawesvojenajmlađečlanovedomaćinstva.
Ipak,imajućiuvidurezultatenašihiprethodnih
istraživawadrugihautora,kaoinajnovijasaznawa
ouspehurenoprotektivneterapijekojajezapočetau
najranijimfazamahroničnebolestibubrega[19],ja
snojedaimaosnovadaseorganizovanimnaporima,
koristećisavremenepokazateqetubulointersticij
skogoštećewabubrega,uradišireispitivawedece
iadolescenataizporodicasaBENizsvihendemskih
žarištaovebolestiuSrbiji.

ZAKQUČAK

KodpotomakaosobaobolelihodBENseuperiodude
tiwstvaiadolescencijemožeispoqititubulskapro
teinurija,kojabimogladabudeinajranijiklinički
znakpočetkaovebolesti.Potrebnasudaqaispiti
vawapedijatrijskepopulacijespodručjazahvaćenih
BEN,dabisedošlodojasnijihzakqučaka.
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SUMMARy
Introduction Balkan endemic nephropathy (BEN) is a familial 
chronic progressive tubulointerstitial disease of unknown aeti
ology that occurs with high prevalence in endemic rural envi
ronments of Serbia, Bosnia and Herzegovina, Croatia, Bulgaria 
and Romania. It has been documented only in adults.
Objective The aim of this study was to examine clinical mark
ers of BEN in children and adolescent offspring of BEN patients.
Methods Prospective clinical trial involved two groups of 
children and adolescents: I consisted of 30 offspring of BEN 
patients and II of 29 offspring of nonBEN dialysis patients, both 
of them living in the same South Morava region of Serbia. All of 
them were healthy at the time of the investigation, not receiv
ing any drugs. The study included personal and family history, 
physical examination, comprehensive laboratory analyses and 
renal ultrasound. Blood pressure (BP) was determined by using 
casual BP and 24 h ABPM in subjects older than 5 years. Urinary 
proteins were investigated by analysing microalbumin, alfa 1 

microglobulin, beta 2 microglobulin and SDSPAGE electropho
resis. GFR was measured by estimated creatinine clearance and 
by serum Cystatin C concentrations.
Results There were no statistically significant differences in 
age, gender, history of urinary tract infections or functional 
voiding disorders between these two groups. All of the studied 
subjects had normal BP and GFR. Renal ultrasound was abnor
mal only in BEN offspring (6.66%) as well as increased urine 
concentrations of microalbumin (3.3%), alpha 1 microglobulin 
(10%) and beta 2 microglobulin (13.3%) while low molecular 
protein (<66,000 D) was prevalent in BEN compared with non
BEN offspring (21.43% vs. 3.7%).
Conclusion Renal abnormalities in offspring of BEN patients 
may be an early marker of BEN. This has to be confirmed in long 
term followup of a greater number of BEN paediatric offspring.

keywords: endemic nephropathy; proteinuria; beta 2 micro
globulins; alpha 1 microglobulins
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