
iç hastalıkları 

Balkan Nefropatisi 

G İ R İ Ş 

1957'de bilinmeyen etyoiojiii ciddi interstisyel 
böbrek iltihaplanmasının endemik olarak ortaya çıkı
şı, Romanya, Bulgaristan, ve Yoguslavya'nm üç kom
şu bölgesinde birbirenden habersiz olarak gözlenmiş
tir. Hastalığın en azından 1920 yılından beri mev
cut olduğuna inanılmaktadır (1). 

Endemik bölge; 40 km. genişlik ve takriben 200 
km. uzunluğunda bir bölge ile sınırlanmış olup, Yu-
guslavya, Romanya ve Bulgaristan'ın Tuna nehri hav
zasına komşu bölgelerini ve Karpat dağlarının iki tara
fını içine alır (1, 2, 3, 4). 

Hastalık yalnız ırmak kenarı ovalık arazi boyunca 
vadilerde yerleşmiş küçük köylerde yaşayan ve zi
raatı e uğraşan insanlarda görülür. Buraya yakın şehir
ler veya komşu dağ etekleri veya dağlarda görülmez 
(1,2,5). 

Yapılan çeşitli araştırmalar; köylülerin % 30 -
45'inin bu hastalığa yakalandığını, endemik bölgede 
yasayan nüfusun yaklaşık 1/3'de belirgin bir pro-
teinürinin mevcut olduğunu ve bu bölgelerdeki in
sanların ortalama % 5—10'da belirgin bir azotemi 
halinin saptandığını ortava koymuştur (1). Aynı aile
nin muhtelif fertleri ekseriye bu hastalığa yakalanır
lar. Proteinüri ekseriye gençlerde ve genç yetişkinler
de görülür. Fakat azotemiye 30 — 40 yaşın altındaki 
hastalarda nadiren rastlanır (5, 6). 

Erkek ve kadınlarda hastalığa yakalanma şansı 
hemen hemen eşittir (5). Bazı istatistiklere göre de 
kadınlarda erkeklere nazaran 1/2 oranında daha fazla 
görülmektedir. Hastalık 30 - 40 yaşlarında ortaya 
çıkar ve çoğu kez hastalığın ortaya çıkış sıklığına 
ait peak 30 yaşından sonradır (5, 6, 7). Dikkat çe
ken bir özellik; hastalığın bulunduğu bölgeden taşı
nan halkta sonradan hastalığın gelişmemesidir. Bu
nunla beraber, bu ülkelerden Türkiye'ye göç eden 
Türkler'de de bu tür nefropativi andıran böbrek has-
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t alıklarına rastlanılmaktadır (1, 5, 7). Oysa hastalığın 
yaygın olduğu bölgeye taşınanlarda genellikle 10 yıl
lık bir zaman periyodundan sonra sıklıkla böbrek 
hastalığı gelişmektedir (1, 5, 7). 

Yaz aylarının sonları ve sonbahar olmak üzere 
hasat mevsiminde endemik bölgelerden, en az iki sene 
kaldıktan sonra taşman kimselerde de bu nefropati
nin sık olarak görülebileceği de belgelerle ispatlan
mıştır. Bu bakımdan çeşitli çevresel faktörler üzerin
de daha fazla araştırmalar gerekmekte olup gerçekten 
bu çalışmalar da eelişme safhasındadır (5, 7). 

KLİNİK B U L G U L A R 

Balkan nefropatisinde, kronik bir tübülo - inters
tisyel nefropati yani kronik interstisyel böbrek ilti
habı vardır. Klinik tabloda ekseriya ödem veya hema
tim anamnezi bulunmaz sinsi bir başlangıçla karakte-
rizedir. Ciddi böbrek diskfonksiyonunun gelişmesine 
kadar olan zaman zarfında hastalığa ait hiçbir belirti 
veya semptom olmamasına rağmen bazı nadir özellik
ler tarif edilmiştir. Bazı gözlemciler, özellikle avuç 
içleri ve ayak tabanlarında olmak üzere derinin özel, 
soluk bakır sarısı bir renk aldığına dikkati çekmiş ve 
hastaların % 30 - 40'da genito-üriner sisteme ait ma-
lign tümörlerin varlığını saptamışlardır. Endemik 
bölgelerde kalmış ailelerde bazı vakalarda ikinci 
jenerasyonda bile hastalığa yakalanan şahısları tesbit 
etmişlerdir. 

Vakaların küçük bir kısmında hipertansiyon tes
bit edilmesine rağmen, kan basıncı genellikle normal 
sınırlardadır (1, 5, 8). Hastalığın başlangıcında kardi-
yo - vasküler ve retina değişiklikleri yoktur. Bu hasta
lıkta böbrek yetmezliği progresif olup yavaş olarak, 
5—10 yıllık bir zaman içinde fatal sona doğru ilerler. 

PATOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER 

Gerek perkütan böbrek biyopsisi ile ve gerekse 
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otopsi incelemesi sırasında çıkarılan böbreklerden bi
yopsi ile alınan örneklerin incelenmesinde; primer 
lezyonun glomerüllerden ziyade tubuluşiarda ve 
interstisyumda olduğu görülmektedir. Mevcut böbrek 
lezyonları fokal tübüler atrofı, interstisyel ödeme ve 
mononükleer hücre infıltrasyonundan diffüz inters
tisyel fıbrozise kadar ilerler. Bir çok tubuluslar 
atrofıye uğramıştır. Geriye kalan tubuluslar ise 
hiperplastik olup, mitotik manzara gösterirler. Mezen-
şiyal ve endotelyal proliferasyon ile bazal membranda 
kalınlaşma vardır. 

GlomerüUer, hastalığın seyrinde ancak geç dev
relerde belirgin olarak interstisyel lezyonun bir sonu
cu şeklinde dejenere oldukları görülür (1, 5). Otop
side ekseriye belirgin papiller skatris ve nekroz, Kr. 
interstisyal nefrite ait histolojik değişikliklerle birlik
te, böbreklerin büzülmesi genellikle hastalığın iler
lemiş devrelerinde görülen ve ortalama olarak ağır
lıkları 40 - 50 gr. kadar olup üremi ile paralel olmaya
cak derecede küçüktür (1,7). En ciddi atrofı kortek-
sin dış kısmında olup daha derin kısımları pek olaya 
katılmamıştır. 

Tubuler hasarın, hastalığın önemli bir özelliği 
olduğu hususundaki gözlem ile karşılıklı bir ilişki 
halinde olan böbrek konsantrasyon yeteneğinin azal
mış olması erken ortaya çıkar. Hiperkloremik asidoz, 
tubulus hasarının glomerüler hasarla orantısız olduğu 
hususunda bir başka delildir (1,5). 

İdrarda 1 gr. geçmeyen bir proteinüri, sedimentte 
1 - 2 lökosit ve eritrosit ile bazen silendirler görülür. 
Proteinüri düşük molekül ağırlıklı tubular proteinüri 
karakterindedir. Böbrek konsantrasyon yeteneğindeki 
defektler ve renal tübuler asidozun varlığı mutaddır 
ve hastada ağır anemi mevcuttur (5, 7, 8). 

Nadir görülen bu hastalığın sebebi hâlâ bilinme
mektedir. Bu sırrı çözmek için devam etmekte olan 
etkin çalışmalar sonucu muhtelif faktörler ileri sü
rülmüştür. Fakat kesin bir sonuç elde edilememiştir. 

Çevre faktörleri, domuzla olan temas, hastalığın 
etyolojisinde önemli bir faktör olarak ileri sürülmüş
tür. Çünkü, Yoguslavya'daki müslümanlarda daha az 
görülmektedir. 

Danilevic tarafından yapılan çalışmada, bu bölge
lerde yetişen buğdayın ununda fazla miktarda kurşun 
bulunmuş, fakat diğer araştırmacılar kurşunu suçla-
mamışlardır. 

Başta Gaon olmak üzere bazı araştırmacılar, sa
dece kuyu suyu kullanan ailelerde bu hastalığı sap
tamış Bulic ise genetik etkilerin rolü üzerinde durmuş
tur. Bu bölgedeki çiftçilerin çok az proteinli gıdalar 
almalarının üzerinde durulmuş ve bu konuda diyetin 

etkisine de dikkat çekilmiştir. Barnes ise hastalığın 
çıkışında toksik mantarların ve aflatoksin'in rolünü 
ileri sürmüştür. Bu bölge topraklarında ve içme sula
rında herhangi bir radyoaktif işaret veya metallere 
ait yoğun araştırmalarda toksik seviyelerde bulun
duğu görülmemiştir. 

Muhtemel bir steeptokok, leptospira ve viral 
orijinin varlığı da gösterilememiştir. 

Morfolojik olarak temel bozukluğun pyelonef-
rit olduğu ve burada esas rolün bilinen idrar yolu 
enfeksiyonlarının bir sonucu olduğu ileri sürülmüşse 
de isDatlanamamıştır (1,5). 

Balkan nefropatisi bulunan hastalardan alınan 
böbrek biyopsisi örneklerinin incelenmesinde, böbrek 
hücrelerinin sitoplazmalarında corona virusiına benzer 
partiküllerin varlığı bildirilmiş, fakat hastalığın etyo
lojisinde oynadığı rol tam olarak açıklanamamıştır 
(2). 

Floresan mikroskopla yapüan araştırmalarda 
böbrek dokusunda Ig G ve C3'ün saptanması hasta
lığın immün komplekslerle ortaya çıktığını telkin et
mektedir (1, 3, 7). 

Heptinstall isimli yazar bu hastalıkta böbrekler-
deki histopatolojik değişikliklerin bazısına ait mü
kemmel fotoğrafları yayınlamıştır. Bu hastalıkta 
kronik interstisyal böbrek iltihabı, papilla nekrozu 
ve üriner traktus karsinomasının birlikte bulunuşu 
analjezik nefropatisinde saptanan bulgulara benze
mektedir. Dolayısıyla, hastalarda analjezik etkisine 
benzer etkisi olan bir nefrotoksin alınması mümkün
dür. Bu yönden hastalığın analjezik nefropatisine 

benzerliği düşünülecek olursa, anlam itibariyle, kro
nik böbrek hastalığının en mutad şekillerinden biri
ni anlamamızda önemli bir desteğe kavuşmuş oluna
caktır. Nitekim, renal toksinlerin farelerde interstis
yel böbrek iltihabı meydana getirdiğinin bilinmesi 
ve bunların böbrek tümörlerinin meydana gelmesinde 
önemli etkilerinin olması da ilginçtir. 

Balkan nefropatisine yakalanan böbrek pelvisi ve 
üreterin yukarı bölümlerinde papiller transisyonel 
kanserin teşekkülü gibi üriner sistem tümörlerine ait 
yüksek insidans bu endemik nefropatinin bulunduğu 
hastalarda geç komplikasyon olarak karşımıza çık
maktadır. 

Böbrek pelvisinde papiller adenokarsinoma bulu
nan bulguların serumunda beta-2 mikroglobulin 
artmış seviyelerine ait bulgu ve sağlam kişilerde bu 
proteinin idrarda artmış konsantrasyonlarının sap
tanması, neoplastik ve interstisyel iltihabı doku reak-
siyonlan arasında bir ilişkinin varlığını destekler. 
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Nitekim beta-2 mikroglobülin liberasyonunun neo-
plastik hücre transformasyonunun bir delili olduğu ve 
bu proteinin multible myeloma ve myeloid lösemi gi
bi diğer neoplastik hastalarda da benzer tubulus ha
sarı meydana getirebileceği hipotezi vardır (1, 5, 9). 

Hasta tubuluslardan kaynağını alan idrardaki 

beta-2 mikroglobülin tesbiti erken tanı için yardımcı
dır. 

Hastalığın kesin tedavisi yapılamamaktadır. 
Transplantasyondan sonra da aynı hastalık gelişmek
tedir. Yapılacak şey semptomatik tedavidir (1, 3, 5). 
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