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DIJABETICKA NEFROPATIJA KAO UZROK
KRONICNE BUBREZNE BOLESTI
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Dijabeti¢ka nefropatija vodedi je uzrok zavrsne faze kroni€ne bubrezne bolesti u veéini razvijenih zemalja s ucestalosti do 50 %.
Visoka ucestalost dijabeti¢ke nefropatije posljedica je kontinuiranog povecanja prevalencije dijabetesa tipa 2 u opcéoj populaciji.
Neregulirana glikemija, hipertenzija i genetska predispozicija glavni su ¢imbenici rizika za razvoj dijabeticke nefropatije. Ostali
¢imbenici su poviseni serumski lipidi, puSenje i poviSen unos proteina. Za nastanak dijabeticke nefropatije nuzne su hipergli-
kemija i hemodinamske promjene u glomerulima. ObiljeZja su progresivno povecéanje albuminurije, hipertenzija i poviSeni rizik
smrtnosti od sréano-zilnih bolesti. Probir na albuminuriju u bolesnika s dijabetesom tipa 2 treba provesti prilikom postavljanja
dijagnoze dijabetesa, jer je u vecine bolesnika nepoznato vrijeme trajanja prije postavljanja dijagnoze, i ponavljati svaku godinu.
U bolesnika s dijabetesom tipa 1 probir na albuminuriju potrebno je obavljati jednom godisnje, po€evsi 5 godina nakon dijagno-
ze, a u nekim sluc¢ajevima (nedostatna metabolicka kontrola, adolescentska dob) preporuca se | ¢eSée. Postizanje metabolicke
kontrole (cilini HbA1c < 7 %), lijeGenje hipertenzije (sa ciljnim vrijednostima krvnog tlaka <140/85 mm Hg), primjena lijekova koji
blokiraju renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, lijecenje dislipidemije i anemije, prestanak pusenja najvaznije su mjere za pre-
venciju razvoja i usporavanje progresije dijabeticke nefropatije te smanjenje kardiovaskularne smrtnosti.
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UvOD malizaciju varijabilnosti, prestanak pusenja, lijecenje
dislipidemije i krvnog tlaka najvaznije su komponen-
te u prevenciji i usporavanju komplikacija dijabetesa,
posebice dijabeti¢cke nefropatije i kroni¢ne bubrezne
bolesti koja je najces¢i uzrok potrebe nadomjestanja
bubrezne funkcije (dijaliza i transplantacija bubrega)
(2). DN je prisutna u tre¢ine bolesnika pri dijagnosti-
ciranju DM2, uzrok je zavr$ne faze kroni¢ne bubrezne
bolesti (ZKBB) u 50 % oboljelih (1). Progresivna pro-
teinurija se razvija u 20-40 % bolesnika nakon 20-25
godina u oba tipa dijabetesa, a kroni¢na bubrezna bo-
lest (KBB) zapocinje sporo i neprimjetno te polagano

Dijabeticka nefropatija (DN) je mikrovaskularna
komplikacija dijabetesa. Vode(¢i je uzrok zavr$ne faze
kroni¢ne bubrezne bolesti (ZKBB) u vecini razvije-
nih zemalja (1). Posljedica je kontinuiranog poveca-
nja prevalencije dijabetesa melitusa, posebno tipa 2
(DM2) u op¢oj populaciji, produzenja zivotnog vijeka
dijabeticara i uspjesnog nadomjestanja bubrezne funk-
cije (2). Dijabeticka nefropatija karakterizirana je al-
buminurijom, ¢esto progresivnog tijeka, a za nastanak
nuzni su hiperglikemija i hemodinami¢ne promjene u
glomerulima. Poseban je problem $to je u vecine bole-

snika s DM2 nepoznato vrijeme trajanja dijabetesa
prije same dijagnoze, a svijesnost o bolesti je jo$ uvijek
nedostatna (3). Striktna kontrola glikemije uz mini-

progredira tijekom nekoliko godina u zavrsnu fazu
(ZKBB) zbog cega je pravodobna dijagnostika izvan-
redno vazna (4).
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EPIDEMIOLOGIJA

Dijabeti¢ka nefropatija vode¢i je uzrok zavr$ne faze
bubrezne bolesti (ZKBB) u SAD-u i zapadnoeurop-
skim zemljama s procijenjenom stopom incidencije
158/1000000 stanovnika (5). Prosjecna dob oboljelih
od dijabetesa u kojih se dijagnosticira kroni¢na bu-
brezna bolest je oko 60 godina, u 95 % oboljelih radi se
o tipu 2 dijabetesa, a do 40 % oboljelih razvije DN (4).
Rizik za obolijevanje od kroni¢ne bubrezne bolesti visi
je u pacijenata koji boluju od tipa 1, nego u onih koji
boluju od tipa 2 dijabetesa, no buduci da 95 % popu-
lacije dijabeticara boluje od tipa 2, broj komplikacija
u obliku dijabeticke nefropatije i kroni¢ne bubrezne
bolesti je daleko vedi u tipu 2, $to je povezano s povi-
$enim rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti (6).

Medunarodne organizacije poput International Dia-
betes Federation procjenjuju u budu¢nosti epidemijske
razmjere problema s porastom broja dijabeticara sa
366 milijuna u 2011. na 552 milijuna do 2030. godine

(7).

PATOGENEZA I PRIRODNI TIJEK
DIJABETICKE NEFROPATIJE

Za nastanak DN nuzni su hiperglikemija i hemodi-
namske promjene u glomerulima. Osim hiperglike-
mije koja je klju¢ni ¢imbenik razvoja DN vaino je
trajanje dijabetesa, hipertenzija i genski ¢imbenici.
Hiperglikemija je klju¢ni ¢imbenik u razvoju di-
jabeti¢ke nefropatije zbog njezinih u¢inaka na ekspan-
ziju i o$teenje mezangija, posredovan poveéanom
koncetracijom glukoze u mezangijskim stanicama.
U stanju kroni¢ne hiperglikemije visak glukoze veze
se s tkivnim bjelancevinama ili esencijalnim amino-
kiselinama u cirkulaciji. Ovaj je neenzimatski proces
u pocetku reverzibilan, no kasnije dolazi do irever-
zibilnih promjena i stvaranja uznapredovalih kra-
jnjih produkata glikozilacije (engl. Advanced Glyca-
tion End-Product - AGEs) koji se vezu s kolagenom i
oste¢uju krvne zile (8). Hiperglikemija potice razvoj
DN aktivacijom protein kinaze C (PKC). Aktiviranje
tog enzima dovodi do povecanog lucenja vazodilata-
tivnih prostaglandina (PGE1 i PGI2) koji dovode do
glomerularne hiperfiltracije i povecanja propustlji-
vosti bazalne membrane glomerula za albumin. Hip-
erglikemija poti¢e povecanje ekspresije krvozilnog
endotelijalnog faktora rasta u podocitima (engl. Vas-
cular Endothelial Growth Factor - VEGF), a posljed-
ica je o$tecenje endotela krvnih zila i nagomilavanje
matriksa u DN $to vodi do glomeruloskleroze i tub-
ulointersticijske fibroze. Hiperglikemija potice razvoj
oksidativnog stresa, ¢ak i prije nego se dijagnosticira
DM. U bolesnika s DM-om u pocetku je glomerularna
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filtracija (GFR) povecana bez obzira radi li se o tipu 1
ili 2. Hiperfiltracija i hiperperfuzija posljedice su po-
vi$enog hidrostatskog tlaka u kapilarama glomerula do
kojeg dolazi zbog vazodilatacije aferentne i vazokon-
strikcije eferentne arteriole odnosno poremecaja u
autoregulaciji protoka krvi kroz bubreg dovode¢i do
intraglomerularne hipertenzije. Zbog manjka nefrina,
proteina koji kontrolira propustljivost membrane glo-
merula i proliferaciju podocita, povecava se njezina
propustljivost. Proteinurija moze potaknuti promjenu
proksimalnih stanica tubula u fenotip upalnih stanica
te potaknuti ekspresiju angiotenzinogena, endotelina
i citokina, koji mogu u intersticiju aktivirati peritu-
bularne fibroblaste i potaknuti nastanak fibroze inter-
sticija. Zbog lokalne sinteze angiotenzinogena u prok-
simalnim stanicama tubula i pretvorbe u angiotenzin
I dolazi do ekspresije receptora za angiotenzin II zbog
¢ega u stanju hiperglikemije, usprkos niskoj koncen-
traciji renina u plazmi, blokada sustava renin-angio-
tenzin (RAS) uzrokuje znacajni porast protoka pla-
zme kroz bubrege. Povecana je reapsorpcija natrija u
proksimalnim tubulima, dok je u distalnim tubulima
koncentracija Na smanjena, te uz pomo¢ povratne
veze dolazi do povecanja GF i hiperfiltracije. Nave-
deni mehanizmi dovode do retencije Na, zadrZavanja
tekudine, hipervolemije i porasta krvnog tlaka (8).

Arterijska hipertenzija je uz hiperglikemiju i albu-
minuriju glavni ¢imbenik progresije DN. Gotovo je
uvijek prisutna u osoba u ZKBB. Prevalencija hiper-
tenzije krece se od 40 % do 90 % i razlikuje se ovisno
o stupnju izlu¢ivanja albumina.Kod pacijenata s DM1
u slucaju normoalbuminurije (A1) iznosi 42 %, kod
albuminurije (A2) 52 %, u proteinuriji (A3) 79 % bole-
snika ima hipertenziju. Ako se radi o DM2, situacija je
jo$ ozbiljnija te iznosi 71 % za normoalbuminuri¢ne,
90 % kod albuminuri¢nih (A2) i 93 % bolesnika s pro-
teinurijom (A3). Bolesnici s albuminurijom (A2) ima-
ju vi$e vrijednosti krvnog tlaka od onih koji nemaju
albuminuriju (9).

Dislipidemija je takoder vazan ¢imbenik rizika za ra-
zvoj DN. U pacijenata s DM 1 poveéana koncentracija
triglicerida u serumu te ukupnog i LDL-kolesterola
povezana je s albuminurijom (A2 1 A3) (10).

Anemija je Cest nalaz u bolesnika s DN. U odnosu
na ostale kroni¢ne bolesti bubrega, u dijabetic¢ara se
javlja ranije i teZeg je stupnja. Povecani rizik od na-
stanka anemije posljedica je promjena u tubulima i
medustani¢nom tkivu bubrega. Te promjene ometaju
nuzni preduvjet za normalnu hematopoetsku funk-
ciju - djelovanje izmedu intersticijskih fibroblasta,
kapilara i tubularnih stanica. Klju¢ni su ¢imbenici u
nastanku anemije funkcionalni manjak eritropoetina
i nemogucnost sniZzene koncentracije hemoglobina
da u dijabetickom okruzju potakne dodatnu sintezu
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toga hormona. Smanjena koncentracija hemoglobina
u dijabeticara neovisni je ¢imbenik rizika u nastanku
sr¢ano-zilnih komplikacija, a postoje i podatci koji do-
kazuju kako nepovoljno utjece na dijabeti¢ko stopalo,
retinopatiju i neuropatiju, te da moze ubrzati progre-
siju DN (11). U dijabeticara cesto postoji apsolutni ili
funkcionalni manjak Zeljeza, vitamina i drugih tvari
koje su vazne za normalnu hematopoetsku funkciju.

Negativni udinci pusenja cigareta u bolesnika sa
$ecernom boles¢u (DM1 i DM2) o¢ituju se ¢e$¢om i
ranijom albuminurijom, dvostruko brzim gubitkom
glomerularne filtracije (GFR) u odnosu na dijabeti¢are
koji nisu pusaci.

DIJAGNOSTIKA I PROBIR DIJABETICKE
NEFROPATIJE

Prvi korak dijagnostike dijabeticke nefropatije je
odredivanje koncentracije albumina u izoliranom
uzorku urina (jutarnje mokrace ili kapi urina) i mjere-
nje glomerularne filtracije. Rezultati albuminurije u
izoliranom uzorku mogu se izraziti kao koncentracija
albumina (mg/L) ili kao omjer albumina i kreatinina
(mg/g ili mg/mmol/L). Albuminurija se moze ko-
li¢inski odrediti iskupljanjem 24-satnog urina. Svaki
abnormalni nalaz albuminurije trebao bi biti potvrden
u dva od tri uzorka prikupljenih u razdoblju od tri do
$est mjeseci prije nego se bolesnika svrsta u odredenu
kategoriju, s obzirom na dnevne varijabilnosti uri-
narne ekskrecije albumina.Probir albuminurije ne bi
trebalo raditi u uvjetima koji mogu povecati urinar-
nu ekskreciju albumina (UAE) $to moze biti prisutno
kod popustanja srca, vrucice, neregulirane hiperten-
zije, infekcije, fizickog napora, hematurije i infekcije
mokracnog sustava. U bolesnika s DM2 potrebno je
rutinski obaviti analizu urina ¢im se DM2 dijagnosti-
cira, a ako je nalaz bjelanc¢evina u mokraci pozitivan,
treba kvantitativno odrediti koli¢inu proteina. Kod
bolesnika s DM1 preporuca se raditi analizu urina pet
godina nakon dijagnoze DM, ranije ako je dijabetes
lo$e reguliran ili je pacijent adolescent. Temeljem re-
zultata moguce je predskazati tijek bubrezne bolesti:
ako je albuminurija u rasponu normalnih vrijedno-
sti, analizu urina za oba tipa dijabetesa treba ponav-
ljati jednom godi$nje i prognoza je dobra, no ako je
izlu¢ivanje albumina veée od 300 mg/dan, radi se o
Kklinicki evidentnoj DN te je moguce odrediti i druge
proteine (12).

Iako je mjerenje albuminurije bitno za dijagnozu DN,
dio bolesnika (20 %) ima normalne vrijednosti UAE,
no smanjenu GFR (13), stoga je preporuka rutinsko
odredivanje stadija KBB u probiru DN (u tablici 1
prikazana je kategorizacija GFR-CKD-EPI ). U klini¢-

koj praksi koriste se dvije formule izra¢una: Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD
EPI) koji izracunava GFR (mL/min/1,73 m?) = 141 x
min (serumski kreatinin/k, 1)* x max (serumski krea-
tinin/k, 1) 2% x 0,993 > &dx (1,018 za zenski spol)
x (1,159 za Afroamerikance), gdje je x 0,7 za Zenski
spol i 0,9 za muski spol, a iznosi -0,329 za zenski spol
i-0,411 za muski spol, min oznacava minimalnu vri-
jednost serumskog kreatinina/ « ili 1, maks oznacava
maksimalnu vrijednost serumskog kreatinina/  ili 1
ili Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): GFR
(mL/min/1,73 m?) = 186 X [serumski kreatinin (mg/
dl) “+**x dob (god) 2% x (0,742 za zenski spol) x (1,21
za Afroamerikance)(14).

Tablica 1.
Kategorizacija stadija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Stadij Opis GF mL/min/1,73m?
G1 0Ostecenje bubrega s normalnom GF 90
@ 0tecenje bubrega éFblag|m smanjenjem 60-89
63a OStecenje bubregq S plago do umjereno 45-59
smanjenim GF
G3b Umijereno do teSko smanjena GF 30-45
G4 TeSko smanjena GF 15-29
G5 Zatajenje bubrega <15

Prilagodeno prema KDOQI clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease. Kidney International Supplements
2013.Vol 3, 5-14.(ref. 14 )

Koncentracija kreatinina u serumu nije dostatna za
probir bubrezne funkcije u DN.

Mjerenjem krvnog tlaka potvrduje se dijagnoza DN
i njenih komplikacija. Prilikom mjerenja treba pazi-
ti na $irinu mansete za mjerenje tlaka: treba je prila-
goditi mrsavim i debelim bolesnicima; u bolesnika s
autonomnom neuropatijom cesta je ortostatska hipo-
tenzija (smanjenje sistolickog tlaka za vise od 20 mm
Hg u uspravnom polozaju); bolesnici s kalcificiranim
radijalnim i brahijalnim arterijama mogu imati laznu
hipertenziju (u to treba posumnjati kada postoji bit-
no neslaganje izmedu vrlo visokih vrijednosti krvnog
tlaka izmjerenog na podlakticama i odsustva hipertro-
fije lijeve klijetke odnosno ostecenja ciljnih organa);
u ranim stupnjevima bolesti poremecen je dnevni ri-
tam tlaka pa je Cesta prekonoc¢na hipertenzija koja je
neovisni rizik KBB i smrti. Izuzetno je bitno postici
regulaciju krvnog tlaka unutar preporucenih smjer-
nica zbog jasne veze izmedu DN i hipertenzije, ¢es-
tih popratnih sré¢ano-zilnih komplikacija i prosudbe
uc¢inka antihipertenzivnih lijekova (9). U dijagnostici
DN potrebno je iskljuciti primarne bolesti glomerula
koje mogu ubrzati razvoj ZKBB.
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KLASIFIKACIJA KRONICNE BUBREZNE
BOLESTI I TIJEK DIJABETICKE NEFROPATIJE

»Inicijativa kvalitete ishoda bubrezne bolesti” (engl.
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - KDOQI)
publicirala je klasifikaciju kroni¢ne bubrezne bolesti
utemeljenu na uzrocima kroni¢ne bubrezne bolesti,
kategorijama glomerularne filtracije i albuminurije
(14). Uzroci KBB temeljeni su na prisutnosti ili odsut-
nosti sistemske bolesti (hipertenzija, Secerna bolest) i
patoanatomskih o$tecenja bubrega. Kategorija glome-
rularne filtracije (GFR) obuhvaca 5 stadija (G1-G5), a
G3 stadij dijeli na a) i b) (tablica 1).Kategorija albumi-
nurije obuhvada 3 stadija (prikazana u tablici 2): Al
(normoalbuminurija), A2 (albuminurija), i A3 (pro-
teinurija). Albuminurija je vazan ¢imbenik rizika pro-
gresije bubrezne bolesti. Smanjena glomerularna fil-
tracija i/ili pove¢ana A (urinarna ekskrecija albumina
(UAE)) vazni su ¢imbenici rizika razvoja KBB. KBB u
skupini dijabeti¢ara nije homogena skupina nego he-
terogena s obzirom da 20 % pacijenata s DM2 razvija
KBB stadija 3 bez A (15).

Tablica 2.
Kategorije albuminurije u kronicnoj bubreznoj bolesti

Ekskrecija | Albumin/ | Albumin/

Kategorija | albumina | kreatinin | kreatinin Opis
mg/24h | mg/mol mg/g
Al 30 3 30 Uredna ili blago povecana
A2 30-300 3-30 30-300 Umijereno povecana
A3 >300 >30 >300 Jako povecana

Prilagodeno prema KDOQI clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease. Kidney International Supplements
2013.Vol 3, 5-14.(ref. 14)

Dijabeti¢ku nefropatiju moguce je i patohistoloski kla-
sificirati (biopticki material tkiva bubrega) u 4 razreda:
razred I je karakteriziran zadebljanjem glomerularne
bazalne membrane, razred II karakteriziran je prosi-
renjem mezangija, razred III nodularnom glomeru-
losklerozom (Kimmelstiel-Wilson), dok je razred IV
karakteriziran globalnom dijabeti¢ckom sklerozom u
>50 % glomerula i prisutnom KBB (16).

Dijabetic¢ka nefropatija moze se klasificirati i klinicki
u nekoliko stupnjeva: vrijedi poglavito za bolesnike s
DM1 i u manjoj mjeri za one koji imaju DM2, jer je
u vecine bolesnika s DM2 nepoznato vrijeme trajanja
dijabetesa prije same dijagnoze.Najranije promjene (1.
stadij DN) povezane su s poviSenom glomerularnom
filtracijom koja se krece izmedu 13 % i 67 % DMI.
Nadovezuje se razdoblje klinicke latencije (II. stadij
DN) koje moze trajati do 20 godina. Slijedi razdoblje
u kojem albuminurija (III. stadij DN) napreduje do ja-
sne nefropatije s proteinurijom (IV. stadij DN), brzog
smanjivanja glomerulske filtracije (GFR) u razdoblju
od nekoliko godina i ZKBB (V. stadij) (17).
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Bubrezna funkcija najée$ce se pocinje smanjivati kada
bolesnici razviju proteinuriju. Brzina smanjenja je in-
dividualna, a krece se od 2 do 20 mL/min /godi$nje. U
50 % bolesnika s DM1 i zavrsnim stadijem DN KBB
nastane nakon 10 godina, a u 75 % bolesnika nakon
20 godina. U mnogih bolesnika s tipom DM2 dijagno-
sticira se albuminurija (A2) i nefropatija istodobno s
postavljanjem dijagnoze dijabetesa, §to je uglavnom
posljedica kasnog prepoznavanja od ranije prisutne
bolesti. Bez specifi¢nog lije¢enja u 20-40 % bolesnika
s DM2 i albuminurijom (A2) razvit ¢e se DN koja ¢e
tijekom sljede¢ih 20 godina u priblizno 20 % bolesni-
ka napredovati do zavr$nog stadija KBB. Brzina pro-
gresije bolesti je individualna i ne razlikuje se mnogo
od one u bolesnika s tipovima DM1 i DM2. Zbog pri-
druzenih makrovaskularnih komplikacija DM2, prije
svega koronarne bolesti koja je prisutna u ranim stadi-
jima DN u starijih bolesnika s DM2, vec¢ina bolesnika
umire prije razvoja ZKBB (1).

LIJECENJE DIJABETICKE NEFROPATIJE I
KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Lijecenje je usmjereno na preveniranje ili usporavanje
progresije DN u ZKBB, zastitu sr¢ano-zilnog sustava
i podizanje kvalitete Zivota bolesnika. Preporuca se
kontrolirati glikemiju (sprijeciti varijacije glikemije) i
krvni tlak, ograniciti unos soli i bjelanéevina, lijeciti
anemiju i dislipidemiju te prestati pusiti. U¢inkovitost
lije¢enja i kontrole glikemije ovisi o stupnju bolesti
u kojem je zapoceto lijeCenje a preporuca se razina
HbAlc <7 % u bolesnika s DM1 i DM2.

Kada razmisljamo o izboru terapije za lijecenje DN i
KBB derivati sulfonilureje, osim glimepirida, i inzulin
izlu¢uju se putem bubrezne ekskrecije pa se trebaju
ordinirati s oprezom u bolesnika s umjerenim (stadij
3) do teskim stadijem KBB. Metformin se ne bi trebao
primjenjivati kada je razina GFR ( CKD-EPI)< 45 mL/
min/1,73 (G3b-G5) zbog povecanog rizika laktaticne
acidoze. Glibenklamid nije preporucljivo davati u bo-
lesnika s KBB od stadija G3 nadalje jer se koncentracija
njegovih aktivnih metabolita povecava i moze izazvati
hipoglikemiju. Glipizid se moze ordinirati u bolesni-
ka s KBB stadija G4 i G5.Repaglinid i nateglinid imaju
kratkotrajno djelovanje, izlu¢uju se neovisno o bubrez-
noj funkciji te se mogu sigurno primijeniti u bolesnika
s KBB i DN. Preporucuje se i kombinacija meglitinida s
inhibitorima alfa-glukozidaze koji su primjereni samo
za lijecenje 1-3 stadija KBB (18).

Inkretini su nova skupina antihiperglikemickih lijeko-
va. Najpoznatiji predstavnici su agonisti GLP-1 (Glu-
cagon-like peptid-1) i inhibitori DPP-4 (Dipeptydil pep-
tidase-4). Obje skupine lijekova ucinkovito snizavaju
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razinu HbAlc u krvi s vrlo malom incidencijom hipo-
glikemija. Agonisti GLP-1 poti¢u mrsavljenje (1-4 kg/
god) , a inhibitori DPP-4 ne utje¢u na gubitak tezine
(19,20).

Lijecenje hipertenzije vazno je za prevenciju progresije
DN, ali i drugih komplikacija povezanih s DM. Oko 40
% bolesnika s DM1 i 70 % s DM2 ima krvni tlak visi
od ciljnog koji prema najnovijim smjernicama iz 2013.
godine za populaciju DM1 i DM2 iznosi <140/85 mm
Hg (21). Visoko normalni sistoli¢cki krvni tlak (130-
139 mm Hg) se ne savjetuje vise smanjivati ni u pa-
cijenata s dijabetesom niti kod bolesnika s KBB. U
osoba starijih od 80 godina ciljna bi vrijednost sisto-
lickog krvog tlaka trebala biti 140-150 mm Hg (21).
Ne preporuca se lijecenje kombiniranom terapijom
blokatora renin angiotenzin-aldosteronskog sustava
(RAAS), jer je poviSen rizik nastanka teskih nuspojava
u pacijenata s DN u odnosu na monoterapiju. Klini¢-
ko istrazivanje s ciljem procjene sigurnosti i u¢inko-
vitosti kombinirane terapije ACE-inhibitorom i anta-
gonistom AT1-receptora u odnosu na monoterapiju
antagonistom AT1-receptora na progresiju dijabeticke
nefropatije s proteinurijom prekinuto je iz sigurno-
snih razloga nakon 4 godine trajanja: U istrazivanju je
sudjelovalo 1448 pacijenata s DM2 i razvijenom DN
s proteinurijom (A3). Svi pacijenti uzimali su 100 mg
losartana na dan, jedna polovica uzimala je 10-40 mg
lizinoprila, a druga placebo. Pacijenti na kombiniranoj
terapiji imali su 70 % vei rizik za razvoj akutnog bu-
breznog zatajenja (ABZ) i dvostruko vedi rizik nastan-
ka hiperkalijemije (22).

Anemija se smatra rizi¢nim c¢imbenikom progresije
KBB i nastanka retinopatije, a moze se javiti u pacijenata
s DN i prije po¢etka uznapredovalih stadija KBB i pove-
zana je s nedostatkom eritropoetina. LijeCenje anemije
treba biti individualizirano prema smjernicama (23).

EVALUACIJA PACIJENTA S DIJABETICKOM
NEFROPATIJOM

Nakon $to je dijagnoza albuminurije (A2 i A3) potvr-
dena, pacijentima s DN potrebno je uciniti dodatnu
evaluaciju nazo¢nosti drugih komorbiditeta.

Od komorbiditeta vazno je evaluirati dijabeticku re-
tinopatiju, autonomnu i perifernu neuropatiju, jer su
povezane s veCom stopom mortaliteta i morbiditeta.
Zbog povecanog kardiovaskularnog incidenta, paci-
jente s DN treba obraditi na prisutnost koronarne ar-
terijske bolesti, neovisno o postojanju sr¢anih tegoba.
Treba uzeti u obzir i druge aterosklerotske komplika-
cije poput bolesti karotida, periferne arterijske bolesti
i stenoze bubreznih arterija.

Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je iskljuciti
poremecaje urinarnog trakta kao $to su opstrukcija i
nefrolitijaza, nasljedne genske bolesti poput policisti¢-
ne bubrezne bolesti (pomocu slikovnih pretraga bu-
brega). Potrebno je iskljuciti druge uzroke glomeru-
lonefritisa biopsijom bubrega (primarne ili sekundar-
ne: kozni osip ili arthritis mogu pobuditi sumnju na
sistemski lupus eritematosus (SLE), bubrezne bolesti
povezane s virusom imunodeficijencije i hepatitisom
BiC).

KOMPLIKACIJE DIJABETICKE NEFROPATIJE

Od komplikacija DN najcesce su: hipoglikemija zbog
smanjenog bubreznog klirensa inzulina, progresija u
zavr$nu fazu bubrezne bolesti (ZKBB), hiperkalijemi-
ja, neregulirana hipertenzija, komplikacije povezane s
nadomjestnim bubreznim lije¢enjem, povecana stopa
infekcija, osteoporoza zbog deficita aktivnog oblika vi-
tamina D (kolekalciferola), anemija zbog smanjenog
stvaranja eritropoetina te edemi kao posljedica sma-
njenog onkotskog tlaka uzrokovanog hipoalbumine-
mijom.

PROGNOZA

U vedini je slu¢ajeva prognoza dijabeticke nefropatije
losa.Nekontrolirana glikemija, losa regulacija hiper-
tenzije i proteinurija mogu ubrzati o$te¢enje bubrezne
funkcije i pogorsati prognozu DN. Pazljiva kontrola
glikemije, odrzavanje krvnog tlaka ispod 140/85 mm
Hg i proteinurija niza od 1g/dan pobolj$ava prognozu
i prezivljenje bolesnika s DN i KBB.Prezivljenje bole-
snika s DN i ZKBB losije je od ostalih, a tijekom 5 go-
dina 2/3 tih bolesnika umire.

ZAKLJUCAK

Dijabeticka nefropatija je kroni¢na komplikacija di-
jabetesa koja je prisutna u tre¢ine bolesnika prilikom
dijagnosticiranja DM2 i vodedi je uzrok KBB u veéini
razvijenih zemljama, a sve vise i u zemljama u razvoju.

Najznacajniji ¢imbenici rizika nastanka DN su sistem-
ska i glomerularna hipertenzija, hiperglikemija, puse-
nje, dislipidemija i genetska predispozicija.

Ranim otkrivanjem DN, usredotoceno$¢u na sprjeca-
vanje i lije¢enje glavnih ¢imbenika rizika moguce je
odgoditi i usporiti napredovanje KBB i smanjiti mor-
biditet i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti.
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SUMMARY

DIABETIC NEPHROPATHY AS A CAUSE OF CHRONIC KIDNEY DISEASE
I. KOS!'and I. PRKACIN!?

!Merkur University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine and
2Zagreb University School of Medicine, Zagreb, Croatia

Diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage chronic kidney disease in most developed countries. Hyperglycemia,
hypertension and genetic predisposition are the main risk factors for the development of diabetic nephropathy. Elevated serum li-
pids, smoking habits, and the amount and origin of dietary protein also seem to play a role as risk factors. Clinical picture includes
a progressive increase in albuminuria, decline in glomerular filtration, hypertension, and a high risk of cardiovascular morbidity
and mortality. Screening for albuminuria should be performed yearly, starting 5 years after diagnosis in type 1 diabetes or earlier
in the presence of adolescence or poor metabolic control. In patients with type 2 diabetes, screening should be performed at dia-
gnosis and yearly thereafter. Patients with albuminuria should undergo evaluation regarding the presence of associated comor-
bidities, especially retinopathy and macrovascular disease. Achieving the best metabolic control (HbA1c <7%), treating hyper-
tension (target blood pressure <140/85 mm Hg), using drugs with blockade effect on the renin-angiotensin-aldosterone system,
treating dyslipidemia and anemia are effective strategies for preventing the development of albuminuria, delaying the progression
to more advanced stages of nephropathy and reducing cardiovascular mortality in patients with type 1 and type 2 diabetes.

Key words: diabetic nephropathy, chronic kidney disease
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