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ABSTRACT
Endemic nephropathy (EN) is a chronic, tubulointerstitial disease, described 60 

years ago in the localized regions of the South-East Europe. In spite of numerous studies, 
the disease still attracts attention of researchers due to a great number of unanswered ques-
tions. This study is dedicated to some of those questions. 

Extensive field research, conducted in all endemic regions, showed the different dis-
ease prevalence rates, ranging from 0.3% to 10%. At the beginning of this century, the con-
troversial opinions concerning the disease prevalence occurred, from the assumption that 
the disease disappears, to the data that the incidence does not change significantly.  These 
differences occur due to a small number of studies conducted over the past thirty years and 
due to mass migrations from the endemic villages. That is the reason for the lack of exact 
data on EN prevalence in the endemic regions and for the lack of data on emigrants from 
endemic regions suffering from EN.    

EN is a family disease occurring only in the particular foci, thus it is considered 
that genetic factors, as well as environmental factors, are included in the occurrence of the 
disease. Currently, there are three hypotheses of EN etiology. One of the oldest assumptions 
about EN etiology is the one of ochratoxin A, a widely spread mycotoxin. Most of the atten-
tion is paid to aristolochic acid as an EN cause, but it is not excluded that, polycyclic aro-
matic hydrocarbons and other toxic compounds originating from lignite are causes of EN. 

Thus far, studies have not found out any biomarker which possesses enough spec-
ificity and sensitivity to discover and diagnose EN. Therefore, criteria have been defined, 
consisting of epidemiological, clinical and laboratory parameters which have enabled diag-
nosis of EN. Over the past decades, various research teams used different diagnostic crite-
ria, thus aggravating results comparison. As a result, a group of experts have recently made 
a recommendation for screening, diagnosis, classifications and treatment of EN. However, 
since there is no pathognomonic biomarker for EN, the diagnosis of the disease is estab-
lished on the basis of proving the presence of defined criteria and excluding other kidney 
diseases. It indicates that a search for the specific biomarker should be continued. 

Even after 60 years of endemic nephropathy studies, there are still unanswered ques-
tions which require further research by applying contemporary methods. 
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SAŽETAK
Endemska nefropatija (EN) je hronična, tubulointersticijalna bolesti opisana pre 60 go-
dina u ograničenim područjima Jugoistočne Evrope. Upkos brojnim istraživanjima ova 
bolesti i dalje privlači pažnju istraživača zbog većeg broja nerešnih pitanja. Nekima od tih 
pitanja posvećen je ovaj rad. 
Obimna terenska istražaivanja sprovedena sedamdesetih godina prošlog veka u svim po-
dručjima ugroženim EN su pokazala različitu prevalenciju bolesti koja se kretala od 0,3%  
do 10%. Početkom ovog veka pojavila su se oprečna mišljenja o incidenciji bolesti, od 
pretpostavke da bolest iščezava do podataka da se incidencija ne menja značajno. Ove 
razlike su nastale kako zbog malog broja skrining studija urađenih tokom prethodnih 
30 godina, tako i zbog velikih migracija stanovnika iz endemskih sela. Zato nema tačnih 
podataka o prevalenciji EN u endemskom područjima, a ni podataka o obolevanju emi-
granata iz endemskih naselja.
EN je porodična bolest koja se javlja samo u pojedinim žarištima  pa se zato smatra da 
u njenom nastanku učestvuju genetski činioci i činioci spoljne sredine. Danas su aktuel-
ne tri hipoteze o etiologiji EN. Jedna od najstarijih je ona o ohratoksinu A ali se najviše 
pažnje poklanja aristolohijskoj kiselini kao uzorku EN. Nije isključeno da su policiklični 
aromatični ugljovodonici i druga toksična organska jedinjenja poreklom iz lignita uzroč-
nici EN.
Dosadašnja istraživanja nisu otkrila nijedan biomarker koji bi imao dovoljnu specifičnost 
i senzitivnost za otkrivanje i dijagnozu EN. Zato su definisani dijagnostički kriterijumi, 
koji predstavljaju kombinaciju epidemioloških, kliničkih i laboratorijskih parametara. 
Tokom proteklih decenija različite istraživačke grupe su koristile različite dijagnositčke 
kriterijume, što je otežavalo poređenje rezultata. Zbog toga je nedavno grupa ekpserata 
donela usaglašene preporuke za skrining, dijagnozu, klasifikaciju i lečenje EN. Među-
tim, kako ne postoji patognomoničan biomarker za EN, dijagnoza bolesti se postavlja na 
osnovu dokazivanja prisustva definisanih kriterijuma i isključivanja drugih bolesti bubre-
ga. To ukazuje da traganje za specifičnim biomarkerom EN treba nastaviti.

Sve to govori da i posle 60 godina istraživanja EN postoje nerešena pitanja koja 
zahtevaju dalja istraživanja primenom savremenih metoda.  

Endemska nefropatija (EN), koja se u međuna-
rodnoj naučnoj literaturi najčešće naziva Balkanska nefro-
patija ili Balkanska endemska nefropatija, porodično je, 
hronično, tubulointersticijalno oboljenje bubrega od koga 
oboleva seosko stanovništvo ograničenih regiona Jugoi-
stočne Evrope. Opisali su je krajem pedesetih godina 20. 
veka Tančev i saradnici (1) u Bugarskoj i Danilović i sa-
radnici (2) u Srbiji, nezavisno jedni od drugih. Danilović 
je ovu bolest prvi put zapazio u okolini Lazarevca, u selu 
Dudovica, gde je 1941. godine bio lekar, i bio prvi koji je 
o ovome upoznao međunarodnu naučnu javnost (3). To 
je podstaklo intenzivna istraživanja EN u svim njenim 
žarištima, a najveći broj tih istraživanja je sproveden se-
damdesetih i osamdesetih godina prošog veka (4). Tokom 
devedesetih godina istraživanja EN su gotovo zamrla zbog 
poznatih zbivanja na Balkanu. Danas, kada se interesova-
nje za ovu bolest ponovo probudilo, pored starih dilema i 
nerešenih pitanja, pojavila su se i nova pitanja koja čekaju 
odgovor. S druge strane, razvoj savremenih metoda pru-
ža mogućnost da se istraživanjima ove bolesti pristupi na 
potpuno novi način, nedostupan ranijim istraživačima. 

U ovom radu biće istaknuto nekoliko nerešenih 
pitanja o EN koja zahtevaju dalja istraživanja. Endemska 
nefropatija je bolest našeg podneblja. S obzirom na to da 
se najveći broj endemskih žarišta nalazi u našoj zemlji, to 
obavezuje da njenom istraživanju posvetimo punu pažnju.

DA LI SU POZNATE INCIDENCIJA I  
PREVALENCIJA ENDEMSKE  
NEFROPATIJE?

Posle prvih opisa EN sprovedena su obimna te-
renska istraživanja koja su imala za cilj da se utvrdi pre-
valencija bolesti. Dobijeni podaci o prevalenciji EN u 
pojedinim žarištima bili su, međutim, vrlo različiti, što je 
delom nastalo zbog razlika u metodologiji ispitivanja i ko-
rišćenim kriterijumima za dijagnozu bolesti (4). Pregled 
različitih izveštaja otkriva da se prevalencija kreće od 0,3% 
do 10% (5-10). Početkom ovog veka pojavili su se radovi 
o smanjivanju incidencije EN, pa se čak pretpostavilo da 
će bolest s vremenom iščeznuti (11, 12). Ipak, sami autori 
ovih radova ističu da ove podatke treba proveriti. Dimi-
trov i saradnici (12) navode da je registrovanje EN posled-
njih godina nepotpuno, kao i da su migracije iz endemskih 
sela značajno uticale na incidenciju bolesti. Na značajan 
uticaj migracija na incidenciju EN ukazali su i istraživači 
iz Srbije: u nekim krajevima povećao se broj bolesnika sa 
EN zbog dolaska stanovnika iz endemskih sela na Koso-
vu, dok se u drugim krajevima broj neprekidno smanjuje 
zbog značajnog iseljavanja stanovnika (13). Čukuranović 
i saradnici (11) prikazali su smanjivanje incidencije ter-
minalne insuficijencije bubrega uzrokovane EN u Niškom 
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regionu, što, međutim, ne mora da bude odraz smanjene 
incidencije bolesti. Bukvić i saradnici (14) pokazali su da 
je progresija hronične insuficijencije bubrega kod bolesni-
ka sa EN spora, pa mnogi bolesnici ne dožive terminalnu 
insuficijenciju bubrega nego umiru u ranijim stadijumima 
bolesti zbog drugih uzroka, najčešće kardiovaskularnih 
bolesti.

Nasuprot podacima o smanjenju incidencije EN 
stoje podaci grupe iz Lazarevca koja je pokazala da se po-
sle 20-30 godina od prvih studija skrininga u području 
Kolubare prevalencija EN nije značajno promenila (15, 
16). Ovi su rezultati izazvali sumnju (17), ali je izračuna-
vanje standardizovane stope incidencije u periodu 1977-
2009. pokazalo da se incidencija EN značajno smanjivala 
u periodu 1977-1989, a povećavala, mada neznačajno, u 
sledećem desetogodišnjem periodu (18). Ova analiza je 
takođe pokazala da su velike varijacije u incidenciji EN 
tokom četrdesetogodišnjeg perioda bile povezane sa stu-
dijama skrininga. Posle veoma obimnih studija skrininga 
početkom sedamdesetih  godina prošlog veka, skrining u 
endemskim selima nije rađen preko dve decenije, a po-
novljen je u periodu između 1990. i 2002. godine samo 
u tri sela u opštini Lazarevac. Tada su otkriveni mnogi 
novi bolesnici, što je uticalo na stopu incidencije u godi-
nama skrininga (15, 16, 19). To ukazuje da bez obimnih 
i redovnih studija skrininga u endemskim naseljima ne 
mogu pravilno da se procene incidencija i prevalencija 
EN. S druge strane, velike migracije iz sela u gradove, kao 
i velike migracije tokom devedesetih godina 20. veka na 
prostorima Jugoslavije, zahtevaju nova istraživanja EN u 
porodicama migranata, kako onih koji su se iselili iz en-
demskih žarišta, tako i doseljenika u endemska žarišta. Svi 
ovo podaci pokazuju da epidemiologija EN zahteva dalja 
detaljna i obimna istraživanja.

ENDEMSKA NEFROPATIJA I TUMORI 
GORNJEG UROTELIJUMA

Jedna od veoma značajnih karakteristika EN je 
njena udruženost sa izrazito visokom učestalošću mali-
gnih tumora gornjih mokraćnih puteva, koja je zapažena 
još u prvom opisu bolesti (2). Kasnije je istaknuto da je 
prevalencija malignoma gornjeg urotelijuma i oko 100 
puta veća u endemskim u odnosu na neendemska područ-
ja (20, 21), iako se ova razlika poslednjih decenija smanju-
je (22, 23). Česta pojava tumora gornjih mokraćnih puteva 
u porodicama opterećenim EN ukazala je na povezanost 
ove dve bolesti. Tumori se najčešće javljaju kod bolesnika 
koji već boluju od EN, od kojih je 50% već u stadijumu 
hronične insuficijencije bubrega. Tumori se javljaju i kod 
onih kod kojih bolest prethodno nije bila poznata (20-25). 
Povezanost EN i tumora gornjih mokraćnih puteva ukaza-
la je da ove bolesti nastaju kao posledica dejstva istog eti-
ološkog faktora, ali ostaje nedovoljno jasno od čega zavisi 
i da li će se i kada kod osoba iz porodica opterećenih EN 
javiti nefropatija ili tumor.  

DA LI JE ETIOLOGIJA ENDEMSKE 
NEFROPATIJE REŠEN PROBLEM?

Etiologiji EN posvećena su brojna istraživanja. Još 
su prva istraživanja o EN istakla da je to porodična bolest 
koja se javlja samo u pojedinim žarištima, što je potvrđeno 
i mnogim narednim istraživanjima. Zbog toga se smatra 
da u nastanku ove bolesti učestvuju genetski činioci i čini-
oci spoljne sredine. Kao mogući uzročnici iz spoljne sredi-
ne ispitivani su različiti mikroelementi (olovo, kadmijum, 
silicijum), organske supstance i hemijski sastojci vode, a 
od živih agensa sporodelujući virusi, leptospire i mikotok-
sini. Njihova uzročna povezanost sa EN, međutim, nije 
dokazana. Nije potvrđena ni pretpostavka da nedostatak 
selena može da doprinese nastanku bolesti (4). 
	 Danas su aktuelne tri hipoteze o etiologiji EN. 
Najviše pažnje kao uzorku EN poklanja se aristolohij-
skoj kiselini. Još je 1969. godine  Ivić (26) pretpostavio da 
korovska biljka Aristolochia clematitis, u našem narodu 
poznata kao vučja šapa, može da bude uzrok EN. On je 
zabeležio da se ova biljka često nalazi u žitnim poljima en-
demskih sela, a na eksperimentalnom modelu je dokazao 
oštećenje bubrega kod životinja kojima su u hranu dodate 
semenke ove biljke. Ova pretpostavka je zaboravljena sve 
dok se početkom devedesetih godina nije pojavila bolest 
bubrega kod žena koje su pile čaj za mršavljenje (27). Bo-
lest je tada nazvana nefropatija kineskog čaja (eng. Chine-
se herb nephropathy), a karakterisala ju je rapidno progre-
sivna intersticijalna fibroza koja je brzo vodila u hroničnu 
insuficijenicju bubrega i bila često udružena sa karcinomi-
ma gornjih mokraćnih puteva. Dokazano je da je aristolo-
hijska kiselina glavna nefrotoksična komponenta biljaka iz 
roda Aristolochia  i da je ona odgovorna za nastanak bole-
sti kineskog čaja (28). Bolest je dobila naziv aristolohijska 
nefropatija  (engl. Aristolochic acid nephropathy, AAN), a 
pokazalo se da se javlja širom sveta (29). Uočene su velike 
sličnosti između AAN i EN, pa je predloženo da se naziv 
AAN koristi za obe bolesti (30). Sporija progresija EN u 
odnosu na AAN objašnjava se manjom dozom aristolohij-
ske kiseline koju unose osobe u područjima opterećenim 
EN. Naime, pretpostavlja se da stanovnici ovih područ-
ja unose aristolohijsku kiselini u proizvodima od brašna 
koje je pripremljeno mlevenjem pšenice u kojoj se nalaze 
i semenke Aristolochiae clematitis, a to je manja doza ari-
stolohijske kiseline od one u biljnim čajevima. Izloženost 
stanovništva endemskih područja aristolohijskoj kiselini 
potvrđena je prisustvom aristolaktam-DNK-konjugata 
u bubrežnom tkivu bolesnika sa EN (31). Nakon toga je 
utvrđena A:T u T:A transverziona mutacija humanog p53 
tumorskog supresornog gena u korteksu bubrega i tkivu 
malignih tumora urotelijuma bolesnika iz endemskih, ali 
ne i onih iz neendemskih područja (32). Autori ovih istra-
živanja zaključuju da je kod genetski osetljivih osoba izlo-
ženost aristolohijskoj kiselini uzročno povezana sa EN i 
karcinomima gornjeg urinarnog trakta udruženih s ovom 
bolešću. Upravo ovaj pažljivo formulisan zaključak uka-
zuje da su, s jedne strane, neophodne dalje potvrde nalaza 
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ove grupe istraživača, a s druge strane, da treba tragati za 
suštinskim uzrocima genetske predispozicije za nefrotok-
sično dejstvo aristolohijske kiseline. Ostaje takođe nejasno 
zašto se EN javlja kao endemska bolest na Balkanu, ako 
biljke iz roda aristolohije rastu širom sveta.
	 Jedna od najstarijih pretpostavki o etiologiji EN je 
ona o ohratoksinu A, široko rasprostranjenom mikotok-
sinu. Poznato je da ohratoksin A uzrokuje mikotoksičnu 
nefropatiju svinja (33), bolest koja ima mnogo sličnosti sa 
EN. To je vodilo ka pretpostavci da ingestija i malih doza 
ohratoksina A hranom tokom vremena može da izazove 
oštećenje bubrega (34). Za sada nema sigurnih dokaza da 
ohratoksin izaziva oboljenje bubrega kod ljudi. Ipak, kod 
bolesnika sa tubulointersticijalnom nefropatijom opisa-
nom u Tunisu, koja ima mnoge sličnosti sa EN, otkrivene 
su povećane koncentracije ohratoksina A u uzrocima se-
ruma bolesnika, kao i u namirnicama koje su uzimali (35). 
Ohratoksin A je otkriven i u serumu bolesnika sa EN, ali 
i u serumu zdravih osoba, ne samo u područjima sa EN 
nego i širom Evrope. Kontaminacija namirnica ohratok-
sinom A je dokazana u mnogim zemljama, kako u onima 
sa EN, tako i u onima u kojima ova bolest nije opisana 
(36-38). U tkivu bubrega bolesnika iz Bugarske, Hrvatske, 
Srbije, Francuske i Belgije otkriveni su konjugati DNK i 
ohratoksina A (39) kao i kod bolesnika sa EN i tumori-
ma gornjeg urotelijuma iz Bugarske (40). Ponovo treba 
istaći da ne obolevaju sve osobe izložene ohratoksinu A 
od EN ili tumora urotelijuma, što ukazuje na to da indi-
vidualna osetljivost na ovaj mikotoksin ima značajnu ulo-
gu u nastanku bolesti. Ova individualna osetljivost mogla 
bi da bude posledica individualnih razlika u detoksikaciji 
ohratoksina A, a nedavno je pokazano da je koncentracija 
ohratoksina A povećana u serumu bolesnika sa EN u od-
nosu na njihove potomke i kontrolnu grupu (41).
  	 Treći pretpostavljeni uzrok EN su policiklični aro-
matični ugljovodonici (engl. polycyclic aromatic hydro-
carbons) i druga toksična organska jedinjenja poreklom iz 
lignita koji dospevaju u pijaću vodu, a od kojih su mnogi 
poznati kao kancerogeni. Na ovo su ukazali Feder i sarad-
nici (42) još pre više od 20 godina, kada su ustanovili da 
su mnoga endemska naselja smeštena u blizini pliocenih 
lignita. Mladi ugalj s vremenom stvara kompleksnu meša-
vinu u vodi rastvorljivih ugljovodonika koji su dokazani 
u pijaćoj vodi plitkih bunara seoskih domaćinstava. Iako 
su ove koncentracije bile niske, pretpostavilo se da dugo-
godišnja izloženost ovim jedinjenjima može da dovede do 
oboljenja bubrega. Nekoliko grupa istraživača je potvrdi-
lo povećanu koncentraciju različitih organskih jedinjenja 
poreklom iz lignita u pijaćoj vodi iz endemskih sela (43, 
44). Nasuprot tome Vojs (Voice) i saradnici (45) našli su u 
pijaćoj vodi u endemskim selima Bugarske nisku koncen-
traciju policikličnih aromatičnih ugljovodonika koja nije 
prelazila granicu standarda i nisu našli razliku između en-
demskih i neendemskih naselja. To pokazuje da hipoteza o 
etiološkoj ulozi policikličnih aromatičnih ugljovodonika i 
drugih organskih jedinjenja poreklom iz lignita u nastan-
ku EN nije ni dokazana ni opovrgnuta i zato zahteva dalja 

istraživanja.  
	 Za sve tri pretpostavke postoje dokazi, ali i nedo-
staci koji zahtevaju njihovu dalju proveru. Bez obzira na to 
koji etiološki faktor iz spoljne sredine učestvuje u nastan-
ku EN, nesporno je da je za nastanak bolesti neophodna 
i individualna osetljivost na taj faktor. Zato je neophodno 
nastaviti istraživanja koja će rasvetliti koje su to specifične 
karakteristike osoba koje ih čine sklonim za nastanak EN. 
Poslednjih nekoliko godina mnogo pažnje se posvećuje 
istraživanjima polimorfizma različitih gena, posebno gena  
koji kodiraju enzime uključene u metabolizam aristolohij-
ske kiseline i ohratoksina A (46-49). 

BIOMARKERI ZA DIJAGNOZU  
ENDEMSKE NEFROPATIJE

Endemska nefropatija je hronična tubulointersticijalna 
bolest koja počinje neprimetno i napreduje sporo i asimp-
tomatski, pa se bolesnici najčešće javljaju lekaru u već 
odmaklom stadijumu bolesti. Zbog toga je već u prvim 
decenijama istraživanja EN istaknuto da je neophodno 
redovnо sprovođenje skrininga ugroženih populacija u 
cilju ranog otkrivanja bolesti (50). Rano otkrivanje i tač-
na dijagnoza bolesti zahtevali su da se pronađu specifični 
biomarkeri EN i definišu kriterijumi za dijagnozu bolesti. 
Višedecenijska istraživanja nisu, međutim, otkrila nijedan 
biomarker koji bi imao dovoljnu specifičnost i senzitiv-
nost za otkrivanje i dijagnozu EN. Zato su definisani kri-
terijumi koje čini kombinacija epidemioloških, kliničkih 
i laboratorijskih parametara i koji su omogućavali dija-
gnozu. Prvi kriterijumi su definisani na sastanku koji je 
organizovala Svetska zdravstvena organizacija i na kom su 
vodeći istraživači EN definisali dijagnostičke kriterijume 
na osnovu detaljne analize dotadašnjih rezultata (5). Posle 
prvih obimnih terenskih istraživanja, Danilović i saradnici 
(50) definisali su kriterijume koji su u našoj zemlji najduže 
korišćeni. Prema ovim kriterijumima, dijagnoza EN može 
da se postavi ako su to (1) zemljoradnici iz ugroženih na-
selja i imaju (2) pozitivnu porodičnu  anamnezu o EN, (3) 
blagu proteinuriju, (4) nisku specifičnu težinu mokraće, 
(5) anemiju, normohromnu ili hipohromnu, (6) retenciju 
azotnih jedinjenja u krvi (urea  > 50 mg%, kreatinin  > 1,5 
mg%) i (7) simetrično smanjene bubrege. 

Koristeći ove kriterijume, Danilović i saradnici 
(50) predlažu podelu bolesnika u terenskom ispitivanju u 
sledeće grupe:

1.	 grupu sa intermitentnom proteinurijom i po-
zitivnom porodičnom anamnezom,  u koju 
se ubrajaju oni koju ispunjavaju najmanje tri 
prva kriterijuma;

2.	 grupu suspektnih, koji, pored prva tri kriteri-
juma, ispunjavaju najmanje još jedan od pre-
ostala tri kriterijuma;

3.	 grupu bolesnih, koji ispunjavaju najmanje 5 
od 6 kriterijuma;

4.	 grupu dekompenzovanih, koji ispunjavaju 
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najmanje 5 od 6 kriterijuma, a kod kojih je 
urea iznad 150 mg% i koji već ispoljavaju zna-
ke uremije.

	 Otkriće beta 2-mikroglobulina, proteina male 
molekulske mase, koji se kod zdravih osoba gotovo pot-
puno apsorbuje u proksimalnim tubulima, preporučilo je 
ovaj niskomolekularni protein kao biomarker EN, hronič-
ne tubulointersticijalne bolesti (51). Zbog toga su nisko-
molekularni proteini uvršćeni među kriterijume za dija-
gnozu EN. Tokom proteklih decenija različite istraživačke 
grupe koristile su različite dijagnositčke kriterijume, što je 
otežavalo poređenje rezultata (52 -55). 
	 Kako nijedan od biohemijskih biomarkera nije 
imao dovoljnu specifičnost i senzitivnost, tragalo se za po-
uzdanijim biomarkerima, pa su ispitivani mnogi urinarni 
biomarkeri:  alfa 1-mikroglobulin, aminokiseline, brojni 
enzimi, laki lanci imunoglobulina, glikozaminoglikan, 
Tam-Horsfalov (Tamm-Horsfall) protein, cistatin C, tran-
sformišući faktor rasta i dr. (56). Nijedan od tih biomar-
kera nije pokazao veću specifičnost i senzitivnost od već 
poznatih, pa se dijagnoza EN postavljala kombinacijom 
epidemioloških, kliničkih i laboratorijskih kriterijuma i 
isključivanjem drugih bolesti bubrega (tabela 1). 
	 Većina kriterijuma za dijagnozu EN predložena je 
već prvih decenija istraživanja ove bolesti. Ponovna evalu-
acija ovih kriterijuma pokazala je da neki od njih, posebno 
oni koji predstavljaju karakteristike hronične insuficijen-
cije bubrega  (azotemija, niska specifična težina, anemija), 

ne ispunjavaju uslove da budu korišćeni kao biomarkeri 
EN zbog niske specifičnosti (57, 58). Bilo je neophodno da 
se ponovno analiziraju svi predloženi biomarkeri i kriteri-
jumi za dijagnozu EN da bi mogla da se definiše najpouz-
danija kombinacija kriterijuma (59). Grupa ekpserata je, 
posle nekoliko radnih sastanaka, donela „usaglašen izve-
štaj“ koji je napisan u vidu preporuka i u kom su dati sta-
vovi i algoritmi za skrining, dijagnozu, klasifikaciju i leče-
nje EN (engl. Consensus statement on screening, diagnosis, 
classification and treatment of Balkan nephropathy) (55). 
U tim preporukama su najpre difinisani najbitniji biomar-
keri za dijagnozu EN: jačina glomerulske filtracije (engl. 
estimated glomerular filtration rate, eGFR) definisana pre-
ma KDIGO vodiču (60), odnos albumina i kreatinina u 
urinu (normalno < 30 mg/g) i  alfa 1-mikroglobulin kao 
indikatora disfunkcje proksimalnih tubula sa tačkom pre-
seka (engl. cut-off) od 23,5 mg/g kreatinina za skrining, a 
31,5 mg/g kreatinina za potvrdu dijagnoze EN. Na osnovu 
ovako definisanih biomarkera i prethodnih studija dija-
gnostičkih kriterijuma, predloženo je da se dijagnoza EN 
postavlja kada:

1.	 postoji dokaz da je smanjena funkcija proksimal-
nih tubula dominantna karakteristika bolesti; 

2.	 postoji anemija, ali je isključeno da je ona uzroko-
vana drugim uzrocima, a ne EN; 

3.	 isključene su druge bolesti bubrega; 
4.	 isključena je izloženost nekom drugom spoljnom 

nefrotoksičnom agensu, a ne aristolohijskoj kise-
lini (55). 

Tabela 1. Kriterijumi za dijagnozu endemske nefropatije (EN) koje su definisale i koristile pojedine grupe istraživača 

Kriterijumi
SZO 

Memorandum
1965 (5)

Danilović i sar.  
1981 (50)

Puhlev i sar. 
1981 (52)

Stefanović,
1983 (53)

Čvorišćec i sar. 
1983 (54)

Jelaković i 
sar. 2013 (55)

Stanovnik endemskog 
sela > 18 godina + + + +

Porodična anamneza 
o EN + + + + +

Proteinurija + + + +  ili NMP

NMP proteinurija + + + ili 
proteinurija +

Oskudan sediment 
urina +

Niska specifićna težina 
urina + +

Poremećaji  funkcije 
proksimalnih tubula + +

Anemija + + + + + +
Azotemija + + +
Smanjena veličina 
bubrega + +

Isključene druge bolesti 
bubrega + + + + +

 



Đukanović LJ. Endemic nephropathy – a disease that requires further research. MedPodml 2016, 67(3):1-8

Medicinski podmladak / Medical Youth6

Preporuke polaze od stava da je EN aristolohijska nefropa-
tija, da se ne pojavljuje samo na Balkanu nego širom sveta, 
pa u kriterijume nisu uvršćeni epidemiološki kriterijumi 
(stanovanje u endemskom mestu preko 18 godina, poro-
dična anamneza o EN). Iako su ove preporuke nedavno 
objavljene i u njihovom je definisanju učestvovala grupa 
istraživača koji se decenijama bave EN, sama činjenica da 
je jedan od kriterijuma za dijagnozu EN isključenje drugih 
bolesti bubrega ukazuje da i dalje ne postoji patognomoni-
čan biomarker za dijagnozu EN i da je neophodno i dalje 
tragati za specifičnim i senzitivnim biomarkerom. Pored 
toga, neophodno je da se u novim studijama, koje će obu-
hvatiti veliki broj bolesnika sa EN i kontrolne grupe bole-
snika sa drugim bolestima bubrega, kao i grupe zdravih 
osoba, proceni pouzdanost ovako definisanih kriterijuma. 
Sve to ukazuje na to da su kriterijumi za dijagnozu EN i 
dalje kamen spoticanja u istraživanju ove bolesti. 

ZAKLJUČAK

	 Endemska nefropatija je opisana pre 60 godina. 
Brojna istraživanja su bila posvećena različitim aspektima 
ove bolesti. I danas, ipak, ostaje nekoliko pitanja na koja 
nema definitivnog odgovora i koja zahtevaju dalja istraži-
vanja. Jedno od ključnih pitanja su biomarkeri i kriterijumi 
za dijagnozu endemske nefropatije, jer od njihove pouzda-
nosti zavise rezultati svih ostalih istraživanja. Pretpostavke 
o etiologiji zahtevaju provere u kontrolisanim studijama sa 
što većim brojem ispitanika i uz primenu savremenih bio-
hemijskih metoda i metoda molekularne biologije i gene-
tike. Pažnju treba posvetiti i studijama migranata jer one 
mogu da doprinesu rešavanju problema etiologije bolesti. 
Udruženost endemske nefropatije i tumora gornjih mo-
kraćnih puteva predstavlja još jedan izazov, a istraživanja  
uzročne povezanosti ovih bolesti mogu da donesu nova 
saznanja o mehanizmima nastanka malignih bolesti.  
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