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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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