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UVOD

Dijabetička nefropatija (DN) je najčešći pojedinačni 
uzrok kroničnog bubrežnog zatajenja u razvijenim ze-
mljama kao i u zemljama u razvoju (1, 2). Porast uče-
stalosti DN posljedica je popratnog porasta prevalen-
cije šećerne bolesti (ŠB). Posljednji podaci pokazuju da 
ukupan broj osoba oboljelih od šećerne bolesti u Hr-
vatskoj iznosi oko 316 000, a da je od toga oko 190 000 
otkrivenih dok je oko 40 % još uvijek nedijagnosticira-
nih, jer se pretpostavlja da šećerna bolest postoji u pra-
vilu oko 8 godina prije postavljanja dijagnoze (3). Uku-
pna prevalencija u dobnoj skupini 18-65 godina iznosi 
oko 6,1 %, dok je u starijih još i veća pa se sveukupno 
penje i na 9,2 %, a procjenjuje se da će do 2030. bilje-
žiti porast te obuhvatiti 10,5 % odrasle populacije (4). 
Zabrinjavajuće činjenice donosi izvješće Nacionalnog 
registra za šećernu bolest (CroDiab) za 2010. godinu 
koje navodi da čak 39,61 % oboljelih ima loše reguli-
ranu bolest (5) što posljedično dovodi do toga da čak 

56 % osoba sa ŠB u Hrvatskoj razvija kronične kompli-
kacije (6) na čije liječenje otpada 85,72 % od ukupnog 
troška liječenja same bolesti, a DN se pritom nalazi na 
visokom četvrtom mjestu (7). 

DN se još naziva i Kimmelstiel-Wilsonov sindrom, 
nodularna dijabetička glomeruloskleroza ili interka-
pilarni glomefulonefritis, a obuhvaća pojavu patološ-
kog izlučivanja albumina (albuminuriju), nepopravlji-
vo sniženje glomerularne filtracije (engl. Glomerular 
Filtration Rate - GFR) te arterijsku hipertenziju (8), a 
razvija se u oko 30 % bolesnika sa ŠB (9). Iako su me-
hanizmi nastanka mnogostruki i složeni, njezin razvoj 
ima predvidiv tijek koji se može podijeliti u pet stadi-
ja. U prvom stadiju ili stadiju hipertrofijske hiperfiltra-
cije GFR je normalna ili povišena, protok plazme kroz 
bubrege poveća se 10-15 %, a veličina bubrega i do 20 
% . Krvni tlak i albuminurija još su uvijek u referen-
tnim vrijednostima. Potom nastupa tihi stadij (stadij 
II), kada postoji oštećenje bubrega uz zadebljanje ba-
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zalne membrane i proliferacije mezangija, ali u kojem 
nema kliničkih znakova bolesti; GFR je u granicama 
normale. Stadij III se naziva još i stadij mikroalbumi-
nurije ili stadij početne nefropatije. Količina albumi-
na u 24-satnom urinu kreće se od 30 do 300 mg/dU, 
što je ujedno i prvi klinički znak bolesti. Krvni tlak još 
uvijek može biti u granicama normale. Stadij IV ozna-
čava ireverzibilno, kronično bubrežno zatajenje. Koli-
čina albumina u 24-satnom urinu prelazi 300 mg/dU, 
GFR je ispod 60 mL/min/1,73 m2, a krvni tlak je povi-
šen, iako treba imati na umu da manji broj bolesnika 
sa ŠB ima sniženi GFR bez albuminurije (10). Stadij V 
označava terminalno bubrežno zatajenje koje zahtije-
va neki oblik nadomještanja bubrežne funkcije (GFR 
je <15 mL/min/1,73 m2) (11).

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA DN

U početnoj fazi nastanka DN središnja je patofiziološ-
ka promjena intraglomerularno povišenje tlaka i po-
sljedična glomerularna hiperfiltracija zbog smanjenog 
otpora u aferentnim i eferentnim glomerularnim ar-
teriolama, a čiji uzrok nastanka nije do kraja razjaš-
njen te se danas može sa sigurnošću tvrditi da je u njen 
nastanak u genetski prijemčivih bolesnika uključeno 
međudjelovanje nekoliko čimbenika (9). Oni se gru-
bo mogu podijeliti u tri skupine: poremećaji interme-
dijarnog metabolizma, pomak citokinske ravnoteže u 
proupalnom smjeru te promjene u koncentraciji razli-
čitih hormona rasta (12). 

Poremećaji intermedijarnog metabolizma

Poremećaj intermedijarnog metabolizma u šećernoj 
bolesti može se svesti na hiperglikemiju i dislipidemi-
ju. Perzistirajuća hiperglikemija je nedvojbeno čimbe-
nik koji sam za sebe pogoduje razvoju DN uzrokujući 
stanjenje bazalne membrane te povećavajući ekspresi-
ju vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF - pre-
ma engl. Vascular Endothelial Growth Factor) zbog 
čega se povećava vaskularna permeabilnost (9). S dru-
ge strane, zbog hiperglikemije se određena količina 
glukoze neenzimski spaja sa slobodnim aminokiseli-
nama u tjelesnim tekućinama i tkivima te na taj na-
čin nastaju završni proizvodi glikozilacije (AGEs - Ad-
vanced Glycosilation End Products) (13). Oni se vežu 
za kolagenske molekule bazalne membrane povećava-
jući njenu propustljivost (14), a osim toga posreduju 
i aktivaciji enzima protein kinaze C koja sudjeluje u 
stvaranju slobodnih kisikovih radikala koji neovisno o 
AGEs i oštećenju bazalne membrane dovode do nje-
ne povećane propusnosti i samog oštećenja bubrežnog 
parenhima (13). Na taj način hiperglikemija omoguća-
va lakši prolaz molekula veće molekularne mase, pri-

je svega albumina, vodeći u albuminuriju. Mehanizam 
kojim dislipidemija pogoduje nastanku glomerularne 
hiperfiltracije za sada nije u potpunosti razjašnjen, me-
đutim dokazano je da različiti poremećaji lipidnog sa-
stava utječu na razvoj DN u tipu 1 i u tipu 2 šećer-
ne bolesti. Naime, povišene koncentracije serumskog 
kolesterola su rizični čimbenik za razvoj DN u tipu 2 
šećerne bolesti (15,16), a povišene razine triglicerida, 
ukupnog i LDL kolesterola te sniženi ukupni HDL ko-
lesterol pogoduju razvoju albuminurije u tipu 1 šećer-
ne bolesti (17-19).

Citokini

Navedeni poremećaji intermedijarnog metabolizma 
neizbježno dovode i do pomaka ravnoteže citokinskih 
molekula u proinflamatornom smjeru što, razumije se, 
pogoduje bubrežnom oštećenju, vazodilataciji i povi-
šenju GFR. Razine C reaktivnog proteina, interleuki-
na 1, 6 i 18 su povišene u DN, a njihova koncentracija 
u serumu pozitivno korelira s vrijednosti proteinuri-
je u bolesnika sa ŠB (9). Proupalni čimbenici uzroku-
ju i tubulo-intersticijske lezije koje potom nakupljaju 
makrofage a oni nadalje proizvode slobodne radikale 
uzrokujući daljnje tkivno oštećenje, progresiju albu-
minurije i zatvaranje začaranog kruga patogeneze DN 
(20).

Poremećaj koncentracije faktora rasta

Dugo je poznato da je uravnotežen izražaj faktora rasta 
potreban u održavanju integriteta bubrežne funkcije te 
da njeno narušavanje može voditi u razvoj DN. Fak-
tori rasta načelno se mogu podijeliti na profibrotičke i 
antifibrotičke. Pri tome u prvu skupinu spadaju trans-
formirajući faktor rasta β (TGF β - prema engl. Trans-
forming Growth Factor β), faktor rasta sličan inzuli-
nu (IGF 1 - prema engl. Insulin Like Growth Factor), 
vaskularni faktor rasta endotela (VEGF - prema engl. 
Vascular Endothelial Growth Factor) te porodica fakto-
ra rasta sličnih fibroblastu, a u drugu koštani morfoge-
netski protein 7 (BMP7 - prema engl. Bone Morphoge-
nic Protein 7) (21). 

TGF β je faktor rasta s različitim biološkim funkcija-
ma ponajprije usmjerenih na modulaciju rasta, koagu-
laciju i imunološki odgovor različitih staničnih tipova 
(22), a potvrđeno je i da ima važnu ulogu u nastanku 
i tijeku bolesti tumorskih i jetrenih bolesti (23). Viso-
ke vrijednosti TGF β povezane su s bolestima bubrega 
koje uključuju fibrozu parenhima, uključujući IgA ne-
fropatiju, fokalni i segmentalni glomerulonefritis, ne-
fropatiju induciranu humanim virusom imunodefici-
jencije kao i u DN (23). 
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IGF-1 je isto tako uključen u razvoj nekoliko vrsta pa-
toloških stanja u ljudi, no njegova patofiziološka ulo-
ga u razvoju DN nije do kraja razjašnjena, iako posto-
je studije koje ukazuju da bi se ona mogla odnositi na 
inhibiciju degradacije patoloških nakupina kolagena u 
izvanstaničnom matriksu bubrežnog parenhima (24). 
Rezultati studija na eksperimentalnim životinjama po-
kazuju da egzogena primjena IGF-1 dovodi do pove-
ćanja bubrega i povišenja GFR, promjena vidljivih i u 
početnim fazama DN (25).

BMP 7 poznat i kao osteogenetski protein (OP-1) pri-
marnu ulogu ostvaruje kao regulator rasta i sazrijeva-
nja koštanih i hrskavičnih stanica, ali je njegova ak-
tivnost dokazana i u regulaciji rasta, diferencijacije, 
kemotaksije i apoptoze različitih drugih stanica uk-
ljučujući epitelne, mezenhimne, krvne i živčane (26). 
Kako gotovo 75 % cirkulirajućeg BMP7 potječe upravo 
iz bubrežnih tubula i manjim dijelom glomerula, oda-
kle odlazi dalje u krvotok, njegova uloga u bubrežnoj 
funkciji gotovo da i nije upitna (27). Iako pripada su-
perporodici TGF β, koja inače pogoduje razvoju DN, 
pretpostavlja se da bi on mogao imati sasvim suprotan 
učinak i to možda upravo oponirajući njegovom pro-
fibrotičkom učinku zahvaljujući svojoj proteolitičkoj 
aktivnosti (28). S duge strane, u posljednje se vrijeme 
proučava utjecaj BMP7 na diferencijaciju i postojanost 
podocita, odnosno posredno održavanje integrite-
ta glomerula. Dvije nezavisne studije pokazale su da 
BMP7 pospješuje preživljavanje podocita u kulturi sta-
nica izloženoj visokoj koncentraciji glukoze, a isto-

dobno i pojačava ekspresiju sinaptopodina i podocina, 
molekula važnih za njihovo prijanjanje u glomeru-
lu (29, 30). Dodatno, dokazano je da akutna bubrežna 
oštećenja u eksperimentalnih životinja dovode do sni-
ženja koncentracije BMP7 u serumu, a da se ona posli-
je sanacije oštećenja vraća na normalu (31). Prvi koji 
su potvrdili da snižena koncentracija BMP7 ima pato-
fiziološku ulogu u razvoju DN bili su Wang i sur. (32). 
Potaknuvši razvoj DN u streptozicinom induciranih 
dijabetičkih životinja potvrdili su da progresijom ra-
zvoja DN opada aktivnost BMP7 u bubregu kao i eks-
presija njegovih receptora, što ide neizravno u prilog 
o njegovoj protektivnoj ulozi u razvoju DN. Hefini i 
sur. (33) prvi su potvrdili eksperimentalne rezultate na 
bolesnicima sa ŠB. Oni su uspoređivali serumske kon-
centracije BMP7 u normoalbuminuričnih, mikroalbu-
minuričnih i makroalbuminuričnih pacijenata s tipom 
2 šećerne bolesti sa zdravim kontrolama. Dokazali su 
da koncentracija BMP7 opada paralelno sa stupnjem 
albuminurije te da je ona značajno niža u usporedbi 
sa zdravim kontrolama, osobito u skupini makroalbu-
minuričnih bolesnika. Do danas nisu učinjene dodatne 
studije koje bi detaljnije razjasnile ovo pitanje.

Danas se spominju još dva faktora rasta iz iste porodi-
ce kao potencijalni patogenetski čimbenici u razvoju 
DN, ali bez jasnog patofiziološkog mehanizma, a riječ 
je faktoru rasta fibroblasta 23 (FGF23 - prema engl. Fi-
broblast Growth Factor 23) i faktoru rasta fibroblasta 
21 (FGF21 - prema engl. Fibroblast Growth Factor 21) 
(sl. 1).

Sl. 1. BMP7- koštani morfogenetski protein 7 (prema engl. Bone Morphogenic Protein 7); GFR- razina glomerularne filtracije (pre-
ma engl. Glomerular Filtration Rate ; FGF 21- faktor rasta fibroblasta 21 (prema engl. Fibroblast Growth Factor 21); FGF 23 - fak-
tor rasta fibroblasta 23 (prema engl. Fibroblast Growth Factor 23); IGF1- faktor rasta sličan inzulinu (prema engl. Insulin Like 
Growth Factor); TGFβ- transformirajući faktor rasta β (prema engl.Ttransforming Growth Factor β), 

te time postaje zanimljivo područje istraživanja širokom spektru znanstvenika što je sažeto 

shematski prikazano u sl. 1. Prepoznavanje uzročno-posljedične međuigre citokina i faktora 

rasta u tom procesu tek je započeto te je još mnogo pitanja koja će tek biti postavljena, a 

potom slijedi dugotrajni proces traženja odgovora. Sigurno je da to otvara i moguće nove 

dijagnostičke i terapijske pristupe u prepoznavanju i liječenju ove sve zastupljenije bolesti s 

teškim i skupim posljedicama, kako za bolesnika, tako i za javno zdravstveni sustav svake 

države. 

 

Sl. 1. BMP7- koštani morfogenetski protein 7 (prema engl. Bone Morphogenic Protein 7); GFR- 
razina glomerularne filtracije (prema engl. Glomerular Filtration Rate ; FGF 21- faktor rasta 
fibroblasta 21 (prema engl. Fibroblast Growth Factor 21); FGF 23 - faktor rasta fibroblasta 23 
(prema engl. Fibroblast Growth Factor 23) -; IGF1- faktor rasta sličan inzulinu (prema engl. Insulin 
Like Growth Factor); TGFβ- transformirajući faktor rasta β (prema engl.Ttransforming Growth 
Factor β),  
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FGF 23 se sintetizira u koštanim stanicama, a primar-
nu ulogu ostvaruje inhibicijom reapsorpcije fosfora u 
proksimalnom bubrežnom tubulu te indukcijom fosfa-
turije, a potom i inhibicijom sekrecije paratireoidnog 
hormona i aktivacije vitamina D (34). Prema posljed-
njim epidemiološkim studijama prepoznat je kao biljeg 
kroničnog bubrežnog zatajenja jer njegova koncentra-
cija u plazmi raste paralelno sa smanjenjem GFR (35). S 
obzirom da nije dokazan porast koncentracije razgrad-
nih produkata FGF-23, isprva se pretpostavljalo da bi 
njegova povišena koncentracija u kroničnom bubrež-
nom zatajenju mogla biti odraz povišene proizvodnje 
od strane koštanog sustava, a kao kompenzatorni od-
govor na porast koncentracije fosfora zbog dva razlo-
ga: gubitka nefrona te utjecaja hiperinzulinemije (bilo 
endogene koja prethodi nastanku tipa 2 ŠB ili egzoge-
ne kao posljedice liječenja koja se javlja i u tipu 1 i u 
tipu 2 ŠB) (36). Teorija je danas djelomično odbačena, 
jer se pokazalo da koncentracija FGF-23 raste neovi-
sno o fosforu, kalcitriolu ili paratireoidnom hormonu 
(36). Međutim, potvrđeno je da hiperinzulinemija uz 
održavanje euglikemije ipak dovodi do tog neovisnog 
porasta cirkulirajućeg FGF 23 (37), tako da je otvoreno 
pitanje jesu li povišene plazmatske koncentracije FGF 
23 u DN posljedica autonomnog, inzulinom ili nekim 
drugim mehanizmom stimuliranog lučenja i prethode 
patohistološkim i funkcijskim promjenama ili su samo 
odraz poremećaja metabolizma minerala. 

S obzirom da se DN povezuje i s ostalim komplikaci-
jama šećerne bolesti, osobito mikrovaskularnim, a isto 
tako i s povećanom učestalošću svih smrtnih slučaja 
u bolesnika sa ŠB (38), danas se otvara i pitanje utje-
caja FGF 23 na ostale komplikacije šećerne bolesti. ŠB 
je sama za sebe rizični čimbenik za razvoj srčanožil-
nih komplikacija, najčešćeg uzroka smrti u bolesnika 
sa ŠB, ali pretpostavlja se da postoji mogućnost kako 
su one dijelom potencirane i sa FGF 23. Mirza i sur. 
su izvijestili kako je plazmatska koncentracija FGF 23 
povezana s oštećenjem endotelom posredovane i o en-
dotelu neovisne vazoreaktivnosti (39), a potom su po-
kazali kako FGF 23 pozitivno korelira s veličinom i te-
žinom aterosklerotskih promjena u organizmu (40). S 
obzirom da kronično bubrežno zatajenje potencira ate-
rosklerotske promjene, a i da aterosklerotske promjene 
potenciraju bubrežno zatajenje, uloga FGF 23 kao po-
srednog čimbenika u tim procesima ostaje otvoreno 
pitanje u suvremenoj medicini. 

FGF 21 je faktor rasta usko povezan s intermedijarnim 
metabolizmom te ga se dovodi u vezu s nastankom 
dislipidemije, inzulinske rezistencije (IR) i posljedič-
nog nastanka ŠB tipa 2 s kardiovaskularnim bolestima, 
ali i kroničnim bubrežnim zatajenjem (41). Plazmat-
ska koncentracija FGF 21 neovisno o ostalim faktori-
ma progresivno raste paralelno sa sniženjem GFR (42). 
Poznato je da je IR u pozitivnoj korelaciji s progresi-

jom albuminurije i padom GFR (43) te se u pogledu 
FGF 21 postavlja pitanje je li njegova primarna ulo-
ga u patogenezi nastanka DN posredovane metabolič-
kim posljedicama inzulinske rezistencije i poremeća-
ja metabolizma ili povišene koncentracije FGF 21 koje 
se javljaju u kroničnom bubrežnom zatajenju dovode 
do smanjenja osjetljivosti na inzulin i posljedičnih po-
remećaja intermedijarnog metabolizma. Do danas do-
stupne studije daju odgovore koji više ukazuju u prilog 
drugoj teoriji; naime Han i sur. su pokazali kako FGF 
21 pozitivno korelira s proupalnim čimbenicima (IL-
6, fibrinogenom i C reaktivnim proteinom kao i s in-
deksom inzulinske rezistencije HOMA, a negativno s 
ostatnom bubrežnom funkcijom u 72 pacijenta na pe-
ritonejskoj dijalizi bez šećerne bolesti u anamnezi (42).

ZAKLJUČAK 

Patofiziologija nastanka DN doima se mnogo kom-
pleksnijom nego što se to činilo unatrag nekoliko go-
dina kada su se kao jedini čimbenici spominjali glike-
mija i arterijska hipertenzija te time postaje zanimljivo 
područje istraživanja širokom spektru znanstvenika 
što je sažeto shematski prikazano u sl. 1. Prepoznava-
nje uzročno-posljedične međuigre citokina i faktora 
rasta u tom procesu tek je započeto te je još mnogo pi-
tanja koja će tek biti postavljena, a potom slijedi dugo-
trajni proces traženja odgovora. Sigurno je da to otva-
ra i moguće nove dijagnostičke i terapijske pristupe u 
prepoznavanju i liječenju ove sve zastupljenije bolesti s 
teškim i skupim posljedicama, kako za bolesnika, tako 
i za javno zdravstveni sustav svake države.
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S U M M A R Y

PATHOPHYSIOLOGICAL FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF DIABETIC 
NEPHROPATHY – NEW INSIGHTS

K. BLASLOV, T. BULUM and L. DUVNJAK

Merkur University Hospital, Vuk Vrhovac Department of Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases, 
Zagreb, Croatia

Diabetic nephropathy (DN), also known as Kimmelstiel-Wilson syndrome, is a progressive kidney disease characterized by ne-
phrotic syndrome and diffuse glomerulosclerosis. It affects about 30% of patients with diabetes mellitus and is a prime indication 
for dialysis in many Western countries as well as in Croatia. Moreover, it takes a high fourth place in total disease cost, thus it is a 
very important public health problem. Hyperglycemia, dyslipidemia and hypertension are well established risk factors for the dis-
ease development and progression. However, nowadays, the knowledge about the pathophysiology of the disease is expanded 
and recently focused on the role of growth factors. Well balanced local and plasma concentration of growth factors is important 
for achievement and maintenance of glomerular integrity and function, so any disturbances could be a contributing factor to the 
development of DN. There is a growing body of literature suggesting that bone morphogenic protein 7 (BMP7), fibroblast growth 
factor 23 (FGF23) and fibroblast growth factor 21(FGF21) may play an important role in the DN development and progression. 
BMP7 possesses antifibrotic and proteolytic activity, so it could diminish the action of profibrotic factors and play an inhibitory 
role in the disease pathogenesis. It has been demonstrated that plasma concentration of BMP7 is decreasing in parallel to the 
drop in glomerular filtration rate (GFR) and albumin excretion increase. The plasma concentration of FGF21 and FGF23 has been 
shown to increase in parallel to DN progression. Moreover, they are linked with hyperinsulinemia and insulin resistance as well as 
with other diabetic complications such as cardiovascular events and endothelial dysfunction and retinopathy conditions closely 
related to DN. However, the background of the disturbances is not well established; it is not clarified whether GFR lowering caus-
es increase of FGF21 and FGF23 or the increase in FGF21 and FGF23 concentration causes GFR lowering. The loop is yet to be 
clarified in order to develop a possible novel therapeutic approach in the treatment of this disease with serious consequences for 
the individual as well as for the entire population. 
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