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Sazetak. Se¢erna bolest najéeséi je uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja u svijetu. Patogeneza
dijabeticke nefropatije vrlo je sloZena, a posljedica je medudjelovanja brojnih hemodinamskih
i metabolickih ¢imbenika. Unatrag nekoliko godina svjedoci smo velikog napretka u razumije-
vanju ¢imbenika rizika i patofizioloskih mehanizama u razvoju dijabeticke nefropatije te mo-
gucnosti u prevenciji i lije¢enju tih bolesnika. Cilj svega je sprjecavanje napredovanja te kronic-
ne bubreZne bolesti u terminalno bubrezno zatajenje.

Ovaj pregledni rad obuhvaca najnovije spoznaje o patologiji, dijagnostici i lijeenju dijabeticke
nefropatije. Daje nam uvid u mehanizme koji vode patohistoloskim promjenama u bubregu te
klinickim posljedicama tih promjena. Sve nas to upucuje na odabir optimalne terapijske strate-
gije. Nadalje, rad opisuje najnovija dostignuc¢a u prevenciji dijabeticke nefropatije utjecajem
na glavne ¢imbenike rizika. Takoder je ukazano na najucinkovitiji nacin lijeenja pridruZenih
bolesti dijabeticara, a s ciliem smanjenja ukupne i sréanozilne smrtnosti ove populacije bole-
snika.

Kljuéne rijeci: dijabeticka nefropatija, kroni¢no bubreZno zatajenje, mikroalbuminurija,
RAAS inhibitori, Secerna bolest

Abstract. Diabetes mellitus is the most common cause of chronic renal failure in the world.
There appears to be different pathogenetic, hemodynamic and metabolic processes leading
to the pathologic mechanisms in diabetic nephropathy. In recent years, great progress has
been made in understanding the risk factors and pathogenetic processes in diabetic neph-
ropathy. In addition, new insight into the pathophysiology of this chronic disease has lead to
better preventive therapies, treatment possibilities and reduced progression to end stage
renal disease.

This review aims to give an overview of the pathology, diagnosis and treatment possibilities
of diabetic nephropathy. We give insights into the mechanisms leading to pathological
changes in the kidney and clinical parameters associated with these alterations, which allow
reliable characterization of the stages of kidney disease and the subsequent choice of treat-
ment strategy. Furthermore, we describe recent developments in the prevention and treat-
ment of diabetic nephropathy targeting the main risk factors, resulting in renal protection
and reduced disease progression. Finally, we address how treatment of diabetic nephropa-
thy affects other diabetes associated diseases, and how it reduces overall and cardiovascu-
lar mortality in diabetic patients

Key words: chronic renal failure, diabetes, diabetic nephropathy, microalbuminuria, RAAS
inhibitors
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uvobD

Secéerna bolest naj¢es¢éi je uzrok kroni¢nog zataje-
nja bubrega medu stanovnicima razvijenih zema-
lja i zemalja u razvoju’. Dijabeticka nefropatija,
koju jos zovemo Kimmelstiel-Wilsonov sindrom,
nodularna dijabeticka glomeruloskleroza ili inter-
kapilarni glomerulonefritis, klinicki je sindrom
koji obuhvada pojavu albuminurije (> 300 mg/
dan ili > 200 mcg/min) potvrdene u najmanje dva
mjerenja u razmaku od 3 do 6 mjeseci, trajno i
nepovratno smanjenje glomerularne filtracije
(engl. glomerular filtration rate, GFR) (tablica 1) i

prvi detektibilan znak oStecenja glomerula. Nastaje
obi¢no nakon pet do deset godina od pocetka bole-
sti. Krvni tlak moze biti povisen ili normalnih vrijed-
nosti. U ovaj stadij ude priblizno do 40 % bolesnika.
Stadij IV: Kroni¢no bubrezno zatajenje (KBZ) je
ireverzibilan stadij. Dolazi do pojave proteinurije
(albumin > 300 mg/dU), snizenja GFR ispod 60
ml/min/1,73 m?, a krvni tlak je povisen.

Stadij V: Terminalno bubreZno zatajenje (TBZ)
(GFR < 15 ml/min/1,73 m?). U oko 50 % bolesnika
s KBZ javlja se potreba za nadomjestanjem bu-

Pri pojavi hematurije, tezeg nefrotskog sindroma i/ili
brzo napredujuéeg pogorsanja bubrezne funkcije, a bez
istodobno nazocne dijabeticke retinopatije u bolesnika
sa Sec¢ernom boleséu, valja imati na umu da u podlozi
moze biti nedijabeti¢ka bubreZzna bolest.

Otkrivanje primarne bolesti glomerula u bolesnika sa
Secernom bolescu, sa ili bez razvijene dijabeticke nefro-
patije, mozZe promijeniti terapijski pristup, tijek i ishod

arterijsku hipertenziju?. Sindrom su otkrili britan-
ski lijecnik Clifford Wilson (1906. — 1997.) i ame-
ricki lije¢nik Paul Kimmelstiel (1900. — 1970.), a
prvi je put objavljen u literaturi 1936. godine3.

Dijabeticka nefropatija kroni¢na je komplikacija
Secéerne bolesti i ve¢inom se javlja u Secernoj bo-
lesti tipa 1 (uniStenje beta stanica — apsolutni ma-
njak inzulina) te Secernoj bolesti tipa 2 (inzulinska

rezistencija i/ili smanjeno lu¢enje inzulina)*.
Postoji pet stadija u razvoju dijabeticke nefropatije:
Stadij I: Hipertrofijska hiperfiltracija. U tom je
stadiju GFR normalna ili povisena. Uglavnom tra-
je oko pet godina od pocetka bolesti. Veli¢ina bu-
brega povecava se za oko 20 %, a protok plazme
kroz bubrege za 10 do 15 %, dok su albuminurija i
krvni tlak u referentnim vrijednostima.

Stadij IlI: Tihi stadij. U tom stadiju koji pocCinje ot-
prilike nakon dvije godine od pocetka bolesti, ve¢
postoji bubrezno osStecenje uz zadebljanje bazal-
ne membrane i proliferaciju mezangija, no nema
razvijenih klinickih znakova bolesti. GFR se vraca
na normalne vrijednosti. Mnogi bolesnici ostaju u
ovom stadiju do kraja Zivota.

Stadij Ill: Stadij mikroalbuminurije (albumin 30 —
300 mg/dU) ili poetne nefropatije. Klinicki, to je

te bubrezne bolesti.

brezne funkcije (peritonejska dijaliza, hemodijali-
za, transplantacija bubrega)®.

U pocetnim stadijima dijabeticke nefropatije ul-
trazvu¢ni nalaz povecanih dimenzija bubrega uz
registraciju i kvantifikaciju podataka dobivenih
doplerskom tehnikom moze biti rani morfoloski
znak parenhimskog bubreznog ostecéenja, a pro-
teinurija i GFR najbolji su pokazatelj stupnja ra-
zvoja tog ostecenja®.

EPIDEMIOLOGIJA

U ranim osamdesetim godinama proslog stoljeéa
potvrdeno je da mala koli¢ina albumina u urinu
ima prognosticku vrijednost u razvoju bubreznog

Tablica 1. Pad glomerularne filtracije u razlicitim stadijima ostecenja glomerularne membrane u Seéernoj bolesti
tip 1i tip 2. Izvor: http://emedicine.medscape.com/article/238946-overview. Pristupljeno 1. 6. 2010.
Table 1. Rate of decline in glomerular filtration rate in various stages of type 1 and type 2 diabetes. Available at:

http://emedicine.medscape.com/article/238946-overview.

Pad glomerularne filtracije (ml/min/godina)
Secéerna bolest Tip 1 Tip 2
Normoalbuminurija 1,2-3,6 0,96
Mikroalbuminurija 1,2-3,6 2,4
Proteinurija 9,6 —12 54-7,2
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osStecenja u dijabeticara tipa 1 i tipa 2’. Taj je sta-
dij bubreznog osStecenja nazvan stadijem mikroal-
buminurije ili pocetne nefropatije. Priblizno 20
do 30 % bolesnika razvije mikroalbuminuriju na-
kon 15 godina trajanja bolesti, a manje od polovi-
ce razvit ¢e pravu nefropatiju®. Prema rezultatima
European Diabetes (EURODIAB) Prospective Com-
plications Study Group ukupna pojavnost mikro-
albuminurije u dijabeticara tipa 1 je 12,6 % tije-
kom 7,3 godina, a prema 18-godiSnjoj danskoj
studiji u ~ 33 % dijabeticara tipa 2°°. Prema Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
u dijabeticara tipa 2 u Velikoj Britaniji incidencija
mikroalbuminurije je 2 % godisnje, a prevalencija
je 25 % deset godina nakon postavljanja dijagno-
ze?. Do proteinurije dolazi u oko 15 — 40 % dijabe-
ticara tipa 1, najcesce nakon 15 — 20 godina traja-
nja osnovne bolesti', U dijabetiCara tipa 2
prevalencija je varijabilna, u prosjeku 5 — 20 %.
Dijabeticka nefropatija ¢esée se javlja u Afroame-
rikanca, Azijata te Americkih Indijanaca®. U bije-
laca je ucestalost progresivne bubrezne bolesti
cesS¢a u dijabeticara tipa 1 nego u dijabeticara
tipa 2, ali je kod njih ukupno puno ucestalija u po-
pulaciji zbog znatno veceg broja bolesnika sa Se-
¢ernom boles¢u tipa 2 u odnosu na tip 1%. Zani-
mljiva je pojavnost nefropatije u skupini Pima
Indijanaca. Naime, prema studiji iz 1990. godine,
nefropatija se razvila u oko 50 % Pima Indijanaca
sa Se¢ernom bolescu tipa 2 nakon 20 godina bo-
lesti, a 15 % njih je ve¢ tada bilo u terminalnom
stadiju bubreznog zatajenja'“.

Epidemioloske podatke o Secernoj bolesti i nje-
nim komplikacijama u Republici Hrvatskoj moze-
mo dobiti iz Nacionalnog registra osoba sa Secer-
nom boleS¢u CroDiab, prema kojem je udio
bolesnika s mikroalbuminurijom 28,08 %*°.

U Sjedinjenim Americkim DrZavama ucestalost
dijabeticke nefropatije medu bolesnicima koji za-
pocinju s nadomjestanjem bubrezne funkcije ud-
vostrucila se u razdoblju od 1991. do 2001.%2, Na
srecu, taj se trend smanjio, najvjerojatnije zbog
bolje prevencije i sve ranijeg postavljanja dijagno-
ze te lijecenja Secerne bolesti®,

PATOLOGIJA

Glomerularna filtracijska barijera predstavlja
kompleksno bioloSko sito. Za razliku od ostalih

http://hrcak.srce.hr/medicina

kapilara u organizmu, glomerularne kapilare ima-
ju izrazenu propusnost za vodu (hidraulicki kon-
duktivitet), a relativno su nepropusne za velike
molekule. Takvu propusnost omogucuje jedin-
stvena troslojna struktura glomerularne filtracij-
ske membrane: endotel sa svojim glikokaliksom,
glomerularna bazalna membrana i podociti (glo-
merularne visceralne epitelne stanice). Patoloske
promjene na glomerulu javljaju se u bolesnika s
visSegodisnjom Sec¢ernom bolescu prije pojave mi-
kroalbuminurije.

Tezina ostecenja glomerula proporcionalna je
GFR, trajanju Secerne bolesti i regulaciji glikemi-
je'”18, Glavne patohistoloske promjene u dijabe-
tickoj nefropatiji su: zadebljanje glomerularne
bazalne membrane (GBM), ekspanzija mezangija,
nodularna skleroza — Kimmelstiel-Wilsonova pro-
mjena, difuzna glomeruloskleroza, tubulointersti-
cijska fibroza te arterioskleroza i hijalinoza Zzilja
bubrega (slike 1 — 3). Od ostalih patoloskih lezija
treba spomenuti hijalinozu ili tzv. fibrinsku kapu
koja predstavlja akumulaciju hijalinog materijala
izmedu endotelnih stanica i glomerularne bazal-
ne membrane (slika 4)*°. Fibrinska kapa javlja se u
otprilike 60 % slucajeva, a vjeruje se da je poveza-
na s kroni¢nom ishemijom?®.

Postoji znacajno preklapanje navedenih osteéenja
u bolesnika s razli¢itim stadijem albuminurije neo-
visno imaju li Se¢ernu bolest tipa 1 ili tipa 2. Svi
histoloski obrasci imaju istovjetan prognosticki
znacaj. No, ekspanzija mezangija i glomerularna
skleroza ne razvijaju se paralelno, Sto ukazuje na
medusobno razli¢itu patogenezu u sklopu dijabe-
ticke nefropatije?. Svjetlosnom mikroskopijom
lako se uocava i gubitak broja podocita glomerula
bolesnika sa Se¢ernom bolescu tip 1 i tip 222
Buduci da se histoloske promjene u Secernoj bo-
lesti tip 1 i tip 2 u mnogocemu preklapaju, Znan-
stveni odbor Drustva za patolosku anatomiju bu-
brega utvrdio je Patolosku klasifikaciju dijabeticke
nefropatije prema kojoj se dijabeticka nefropatija
histoloski dijeli u Cetiri stadija oSteé¢enja glomeru-
la (tablica 2). Ista je skupina medunarodnih struc-
njaka utvrdila bodovni sustav za histoloske pro-
mjene intersticija i pripadajuceg Zilja (tablica 3)%.
Glomerularne skleroza moze nastati i u drugim
patoloskim stanjima u dijabeti¢ara, koja nisu dija-
beticka nefropatija:

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 360-375
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Slika 1. Mikrofotografija prikazuje njeznu strukturu normalnog
glomerula s tankom glomerularnom bazalnom membranom i
neprepoznatljivim mezangijem. Bojenje HE, X 400.

Figure 1. Microphotography shows delicate structure of
normal glomerulus with thin glomerular basement membrane
and unrecognizable mesangium. HE stain, X 400.

Slika 2. Stadij Il b dijabeticke nefropatije. Difuzna ekspanzija
mezangija (zvjezdica) uz zadebljanje glomerularne bazalne
membrane (strelica). Bojenje PAS, X 400.

Figure 2. Class Il b diabetic nephropathy. Diffuse expansion of
mesangium (star) and diffuse thickening of the glomerular
basement membrane (arrow). PAS stain, X400.

Slika 3. Stadij Ill dijabeticke nefropatije. Strelice pokazuju
skleroti¢ne noduse u nodularnoj dijabetic¢koj nefropatiji
(Kimmelstiel-Wilson). Hijalinoza aferentne i eferentne arteriole
karakteristi¢na je za dijabeti¢ku nefropatiju (zvjezdica). U
donjem desnom uglu strelica pokazuje zadebljanu tubularnu
bazalnu membranu. Bojenje Mallory, X 100.

Figure 3. Class Ill diabetic nephropathy. Sclerotic nodule
(Kimmelstiel-Wilson) in nodular diabetic nephropathy (arrow).
Afferent and efferent arteriolar hyalinosis is characteristic for
diabetic nephropathy (star). The arrow in the lower right
corner indicates thickening of the tubular basement
membrane. Mallory stain, X 100.

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 360-375

Slika 4. Fibrinska kapa (strelica) karakteristicna za dijabeticku
nefropatiju uzrokovanu insudacijom i akumulacijom
glikoliziranih proteina plazme izmedu endotela i GBM.
Zvjezdica oznacava difuznu ekspanziju mezangija. Bojenje PAS,
X 200.

Figure 4. Fibrin cap (arrow) is characteristic for diabetic
nephropathy. It is caused by insudation and accumulation of
glycosilated plasma proteins between the glomerular
endothelium and the glomerular basement membrane. Diffuse
expansion of mesangium is designated by four point star. PAS
stain, X 200.
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Tablica 2. Cetiri stadija osteéenja glomerula u dijabeti¢koj nefropatiji (prilagodeno prema referenci 23)
Table 2. Four classes of glomerular lesions in diabetic nephropathy (adapted from reference 23)

Stadij Opis
1 Umjerene ili nespecificne promjene
vidljive svjetlosnim mikroskopom i zadebljanje
GBM dokazano elektronskim mikroskopom

Ila  Umjerena ekspanzija mezangija

Ilb  Jaka ekspanzija mezangija

1 Nodularna skleroza
(Kimmelstiel-Wilsonove lezija)

IV | Uznapredovala
dijabeticka glomeruloskleroza

GBM, glomerularna bazalna membrana.

Ukljucni kriteriji
Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadije Il, Ill'ili IV,
GBM > 395 nm u Zena i > 430 nm u muskaraca starih devet godina ili vise

Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadij Il ili IV,
umjerena proliferacija mezangija

u > 25 % pregledanog mezangija

Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadij Il ili IV,
jaka ekspanzija mezangija

u > 25 % pregledanog mezangija

Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadij IV,
najmanje jedna uvjerljiva Kimmelstiel-Wilsonove lezija
Glomerularna skleroza u > 50 % glomerula,

ostecenje stadija | — Il

2Granicna vrijednost debljine GBM uzeta je na temelju dosad ucinjenih direktnih mjerenja s elektronskim mikroskopom.

Tablica 3. Intersticijska i Zilna oSteéenja u dijabetickoj nefropatiji (adaptirano prema referenci 23)
Table 3. Interstitial and vascular lesions of diabetic nephropaty (adapted from refrence 23)

Ostecenje Kriteriji (mjerila) Bodova

Intersticij

IFTA Bez IFTA 0
<25% 1
25 % —-50% 2
>50% 3

Upala intersticija Bez upalnih stanica 0
Infiltracija u podrucju IFTA 1
Infiltracija u podrucju bez IFTA 2

Zilje

Hijalinoza arteriola Bez hijalinoze 0
Najmanje jedno podrucje arteriolarne hijalinoze 1
Vise od jednog podrucja arteriolarne hijalinoze 2

Nazocnost velikih Zila Da/Ne

Arterioloskleroza (boduje se najzahvadenija zila) Nema zadebljanja intime 0
Zadebljanje intime je manje od debljine medije 1
Zadebljanje intime je vece od debljine medije 2

IFTA, intersticijska fibroza i tubularna atrofija

a) disproteinemije (amiloidoza i druge glomerul-
ske bolesti s odlaganjem depozita)

b) stanja kronicne ishemije (cijanoti¢na kongeni-
talna sréana bolest)

¢) kroni¢ni membranoproliferativni glomerulo-
nefritis

d) idiopatske bolesti najéesée udruzene s puse-
njem i povisenim arterijskim tlakom?.

To znaci da se patoloski nalazi urina u dijabeticara

(proteinurija i eritrociturija) ne moraju i ne smiju

uvijek smatrati posljedicom dijabeti¢ke nefropati-

je, koja zbog toga postaje dijagnosticki izazov i za
klinicara i za patologa®. Stoga, pri pojavi hematu-
rije, teZzeg nefrotskog sindroma i/ili brzo napredu-
jucéeg pogorsanja bubrezne funkcije, a bez isto-
dijabeticke
bolesnika sa Secernom boleséu, valja imati na

dobno nazocne retinopatije u
umu da u podlozi moZe biti nedijabeticka bubrez-
na bolest. Biopsija bubrega s kompletnom anali-
zom dobivenog uzorka (svjetlosna, imunofluores-
centna i elektronska mikroskopija) predstavlja

zlatni standard za postavljanje dijagnoze nedija-
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beticke bubreine bolesti. Otkrivanje primarne
bolesti glomerula u bolesnika sa Se¢ernom bole-
$¢u, sa ili bez razvijene dijabeticke nefropatije,
moZe promijeniti terapijski pristup, tijek i ishod te
bubrezne bolesti®.

PATOGENEZA

Patogeneza dijabeticke nefropatije vrlo je sloze-
na, a posljedica je medudjelovanja hemodinam-
skih i metabolic¢kih ¢imbenika.

Glomerularna hiperfiltracija

Intraglomerularno povisenje tlaka i hiperfiltraciju
kao rane pojave u razvoju dijabeticke nefropatije
opisali su Stadler i Schmidt 1959. godine?. Mo-
gensen je 70-ih godina proslog stoljec¢a upozorio
da ¢ak 40% novootkrivenih dijabeti¢ara ima povi-
Senu glomerularnu filtraciju?.

lako mehanizam nastanka hiperfiltracije nije do
kraja poznat, u njen je nastanak uklju¢eno nekoli-
ko ¢imbenika.

Hormoni

Uloga hormona eksperimentalno je dokazana u
studiji Serrija i sur. gdje je infuzijom analoga so-
matostatina (oktreotid) djelomi¢no doslo do
smanjenja hiperfiltracije i veli¢ine bubrega. U toj
studiji su regulacija glikemije, razina glukagona i
hormona rasta u plazmi ostali nepromijenjeni, a
doslo je do pada koncentracije inzulinu-slicnog
hormona rasta-1 (engl. insulin-like growth factor,
IGF-1) u plazmi®. Patogenetska uloga IGF-1 nije
do kraja razjasnjena, no poznato je da egzogena
administracija ovog hormona u nedijabeticara
dovodi do vazodilatacije aferentne arteriole glo-
merula i porasta GFR — promjena koje vidimo i u
pocetnoj dijabetickoj nefropatiji*®. Istovjetne se
hemodinamske promjene, uz povecéanje bubrega,
dogadaju u eksperimentalnih Zivotinja nakon in-
fuzije IGF-13%. Spolni hormoni takoder mogu imati
utjecaj na hiperfiltraciju. U studiji Cherneyja i su-
radnika uoceno je da u Zena kao odgovor na hi-
perglikemiju dolazi do smanjenja protoka krvi
kroz bubrege uz smanjenje Zilnog otpora, dok u
muskaraca ne dolazi do opisanih promjena®?. U
istoj je studiji dodatkom inhibitora angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor, ACEI), doslo do smanje-
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nja arterijskog tlaka u oba spola, ali je samo u
Zena doslo do smanjenja GFR32,

Sorbitol

Enzim aldoza reduktaza pretvara unutarstanic¢nu
glukozu u sorbitol koji ostaje u stanici. lako je
istraZivanje u populaciji bolesnika sa Sec¢ernom
boles¢u tipa 1 i poznatom hiperfiltracijom poka-
zalo da infuzija inhibitora aldoza reduktuze (tolre-
stat) snizava GFR do normalnih vrijednosti, mo-
gucu terapijsku primjenu ovog agensa potrebno
je potvrditi u vecem broju studija®:.

Pojacana reapsorpcija natrija i
tubuloglomerularni feedback

Pojacana tubularna reapsorpcija natrija zbog ve-
¢eg kotransporta natrij-glukoza dovodi do uveca-
nja izvanstani¢nog volumena tekudéine, a Sto utjece
na povecanje GFR34. U eksperimentalnom modelu
Secerne bolesti pokazano je da hiperinzulinemija i
blaga hiperglikemija stimuliraju reapsorpciju natri-
ja u proksimalnom tubulu, a posljedica toga je
smanjen dotok tekucine u distalni tubul, Sto aktivi-
ra tzv. tubuloglomerularni feedback mehanizam u
makuli densi*®. To izaziva dilataciju aferentne arte-
riole te dolazi do povecanja GFR. U tom je slucaju
hiperfiltracija od strane bubrega reakcija u svrhu
postizanja poremedene ravnoteze zbog pojacane
reapsorpcije natrija u proksimalnom tubulu te po-
sljedi¢no vece retencije tekudine. lako je utjecaj
glomerularne hiperfiltracije u patogenezi dijabe-
ticke nefropatije neupitan, ona sama nije dostatna
za razvoj bubreznog ostecenja.

Slaba kontrola metabolickih faktora
Produkti glikozilacije

U kronic¢noj hiperglikemiji odredena se koli¢ina
glukoze u suvisku spaja sa slobodnim aminokiseli-
nama u sklopu cirkulirajucih ili tkivnih proteina.
Tim neenzimatskim procesom u pocetku nastaju
rani reverzibilni produkti glikozilacije, a nakon toga
ireverzibilni krajnji produkti glikozilacije (engl. ad-
vanced glycosylation end products — AGEs) koji se
nakupljaju u tkivu i pridonose razvoju mikrovasku-
larnih komplikacija Secerne bolesti®®.

AGEs moduliraju aktivaciju stanica, transdukciju
signala, izrazaj citokina i ¢imbenika rasta kroz ak-
tivaciju R-ovisnih i R-neovisnih signalnih putova.
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Vezivanjem na svoje receptore na podocitima, Slobodni radikali kisika

iGES mogu |n.dulc(:||.ra:n fekspresuu nEkIh_ C|mb(.en|:.a Sve je vedi broj dokaza o vaznosti ROS-a u patoge-
i matr nim nezi razv i-
'OJ s.evs atraju jUC U patogene a. O.Ja, nezi dijabeticke nefropatije. lako produkcija ROS-a
jabeticke nefropatije, poput transformirajuceg v L . —
.. ) ) moze biti posredovana brojnim mehanizmima, u
¢imbenika rasta beta (engl. transforming growth . L o .
o . . njihovom nastajanju najvazniju ulogu ima produk-
factor-beta — TGF-beta) i ¢imbenika rasta veziv- . . o . . .
. L cija superoksida glikolizom i oksidativnom fosfori-
nog tkiva (engl. connective tissue growth factor —

CTGF)¥.
U nedijabeti¢nih miSeva infuzija ranih produkata

lacijom u mitohondriju. ROS aktiviraju sve najvaz-
nije patogenetske mehanizme kao sto su povecana
produkcija AGEs, povecan tok glukoze poliolskim
putem te aktivicija PKC*. Osim toga, ROS direktno
ostecuju endotelni glikokaliks sto dovodi do albu-
minurije i bez oStecenja same GBM.

glikozilacije u svrhu postizanja koncentracije po-
put one u dijabeti¢kih povecava protok krvi kroz

U kroni¢noj hiperglikemiji glukoza se u suvisku spaja sa
slobodnim aminokiselinama u sklopu cirkulirajucih ili
tkivnih proteina. Time nastaju ireverzibilni krajnji pro-
dukti glikozilacije koji pridonose razvoju mikrovaskular-
nih komplikacija Secerne bolesti. Vezivanjem na svoje
receptore na podocitima mogu inducirati ekspresiju ne-
kih ¢imbenika rasta koji se smatraju klju¢nim u patoge-
nezi razvoja dijabeticke nefropatije.

Prorenin

Povisena vrijednost serumskog prorenina ¢imbe-
nik je rizika za razvoj dijabeticke nefropatije u dje-
ce i adolescenata®. Prorenin se vezZe za specifi¢ni
tkivni receptor kojim dolazi do aktivacije signalnog
puta mitogen-aktiviraju¢ih protein kinaza (engl.
mitogen-activated protein kinases — MAPK) s$to po-

bubrege, GFR i intraglomerularni tlak, Sto je ka-
rakteristicno za nelijeCenu Seéernu bolest®,

Hiperglikemija

Iz rezultata in vitro studija znamo da hiperglike-
mija direktno utjeCe na umnaZanje mezangija i
njegovo ostecenje proliferacijom matriksa i gliko-
zilacijom proteina u njegovoj strukturi®*4°,

Protein kinaza C

Aktivacija protein kinaze C (PKC) jedan je od glav-
nih medijatora hiperglikemijom inducirane ozlje-
de tkiva. Naime, aktivacija PKC dovodi do poveca-
nja vaskularne propusnosti, do povecanja sinteze
komponenata ekstracelularnog matriksa te do
povecanja produkcije slobodnih radikala kisika
(engl. reactive oxygen species — ROS), vaznih me-
dijatora bubreznog ostecenja*’.

Ekspresija heparanze

U patogenezi dijabeticke nefropatije vaznu ulogu
ima i regulacija ekspresije heparanaze. Smanjenje
heparin sulfata na povrsini endotelne stanice do-
vodi do promjene negativnog naboja glikokalisa i
posljedicno do poveéane propusnosti filtracijske
membrane glomerula za albumin®2,
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tencira nastajanje bubreznog ostecenja®. Na mo-
gudu vaznu ulogu prorenina u razvoju dijabeticke
nefropatije ukazali su Ichihara i sur. na eksperi-
mentalnom modelu dijabeticke nefropatije. Nai-
me, u njihovoj studiji produljena blokada prorenin-
skog receptora ponistila je aktivaciju MAPK i na taj
nacin je preveniran razvoj dijabeticke nefropatije
usprkos povisenoj aktivnosti angiotenzina 1.

Citokini i Cimbenici rasta

Hiperglikemija stimulira povecanu ekspresiju ra-
zli¢itih ¢imbenika rasta kao i aktivaciju citokina,
sto ukupno pridonosi napredovanju bubreznog
oStecenja®’*8,

U uzorcima bioptata bubrega bolesnika sa Seéer-
nom bolesti tipa 2 pronaden je znacajan porast
ekspresije ¢imbenika rasta trombocitnog podrije-
tla (engl. platelet derived growth factor — PDGF).
Cak Stovise, mjesto ekspresije ovog ¢imbenika
usko je vezano uz podrucja intesticijske fibroze i
kao takvo vazno u patogenezi nastanka fibroze u
bubreznoj ozljedi®.

Hiperglikemija takoder pojacava ekspresiju TGF-
beta u glomerulima, a proteini matriksa specific-
no su stimulirani tim ¢imbenikom rasta®. Nada-
lie, u Secernoj bolesti je smanjena ekspresija
zastitnog koStanog morfogenetskog proteina se-
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dam (engl. bone morphogenic protein seven —
BMP-7), a povecana je ekspresija profibrogenog
TGF-beta®>2,

Ekspresija nefrina

Nefrin je transmembranski protein, glavni gradiv-
ni element slit dijafragme i kao takav vrlo je va-
Zan protein u odrZavanju integriteta filtracijske
membrane. Novija istrazivanja ukazuju na pove-
zanost smanjenja ekspresije nefrina s progresi-
jom albuminurije u modelu humane dijabeticke
nefropatije®.

CIMBENICI RIZIKA

Vise je ¢imbenika rizika za razvoj dijabeticke ne-
fropatije, a jednostavno ih mozemo podijeliti na
one na koje ne moZemo utjecati (genetski ¢cimbe-
nici, spol, dob i rasa) te na one na koje mozemo i
moramo utjecati (hiperglikemija, hipertenzija,
dislipidemija i GFR)%.

Geneticka predodredenost

Geneticka predodredenost bitno odreduje pojav-
nost i tezinu dijabeticke nefropatije’®*'. Veca vjero-
jatnost za razvoj dijabeticke nefropatije postoji
medu bra¢om ili u djeteta &iji roditelj ima dijabe-
ticku nefropatiju, neovisno o tome radi li se o Se-
¢ernoj bolesti tipa 1 ili tipa 2. Postoji vjerojatnost
od 14 % da ¢e dijete roditelja bez proteinurije ra-
zviti klinicku proteinuriju, 23 % u slucaju da jedan
od roditelja ima proteinuriju te 46 % u slucaju da
oba roditelja imaju proteinuriju. Taj se povecani ri-
zik ne moZe objasniti duljinom trajanja Secerne
bolesti, poviSenim arterijskim tlakom ili stupnjem
regulacije glikemije, medutim genetska predodre-
denost za prekomjerni unos soli i arterijsku hiper-
tenziju moze biti znacajna. lako su kromosomi 3, 7,
18 i 20 bili povezivani s vecom mogucénoséu razvo-
ja dijabeticke nefropatije, zbog nedosljednosti re-
zultata studija na polju genetskih ¢imbenika vaznih
u razvoju te bolesti danas se jos uvijek sa sigurno-
$¢u ne moZe govoriti o odredenim predisponiraju-
¢im genetickim determinantama.

Rasa

Incidencija dijabeti¢ke nefropatije poveéana je u
afroamerickim, americkomeksickim i indoazij-
skim etni¢kim skupinama. Pojavnost i teZina bo-
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lesti veca je u crnaca (tri do Sest puta u usporedbi
s bijelcima), americkim Meksikancima, a posebi-
ce u skupini Pima Indijanaca u sjeverozapadnom
dijelu SAD-a*®. To zapaZanje u genetski nesklad-
nim populacijama sugerira primarnu ulogu socio-
ekonomskih ¢imbenika, kao $to su nacin prehra-
ne, losa kontrola glikemije, krvnog tlaka i tjelesne
teZine.

Dob

U dijabeticara tipa 2, godine starosti i duzina traja-
nja Secerne bolesti povecavaju rizik za razvoj albu-
minurije**. U populacijskoj studiji na 1.586 Pima
Indijanaca sa Secernom boles¢u tipa 2 uoceno je
da su oni kojima je bolest dijagnosticirana prije
dvadesete godine Zivota imali veci rizik za razvoj
terminalnog bubreZnog zatajenja (25 naspram 5
bolesnika na 1.000 incidentnih bolesnika)®. Prema
studiji Svenssona i sur. u dijabeticara tipa 1 rizik za
razvoj terminalnog bubreznog zatajenja izrazito je
nizak za bolesnike kojima je dijagnoza postavljena
unutar prvih pet godina Zivota®.

Poviseni arterijski tlak

Poznata je visoka stopa prevalencije hipertenzije
u bolesnika s tipom 1 DM (40 %) te s tipom 2 DM
(70 %), ¢ak i prije pojave mikroalbuminurije.

U nekoliko je velikih klinickih studija (UKPDS, AD-
VANCE) dokazana uzrocno-posljedi¢na poveza-
nost povisenog arterijskog tlaka i dijabeticke ne-
fropatije?®®. Povrh toga, najmanje tri ¢imbenika
pridonose razvoju povisenog arterijskog tlaka u
tom metabolickom poremecaju: hiperinzulinemi-
ja, prekomjerni volumen izvanstani¢ne tekucine i
povecana arterijska krutost. Hiperinzulinemija
pridonosi razvoju povisenog arterijskog tlaka pu-
tem inzulinske rezistencije kod Secerne bolesti
tipa 2 ili davanjem inzulina per se. Studija Rande-
reea i sur. u 80 bolesnika sa Se¢ernom boleséu
tipa 2 koji su zapoceli lijeCenje egzogenim inzuli-
nom pokazala je poviSenje arterijskog tlaka od
132/81 mmHg do 149/89 mmHg*. Taj hiperten-
zivni odgovor, iako nije zabiljezen u svim klini¢kim
studijama, najvjerojatnije je posredovan poveca-
njem tjelesne teZine u kombinaciji s prohiperten-
zivnim ucinkom inzulina. Hiperinzulinemija bi
mogla biti poveznica izmedu debljine i povisenog
arterijskog tlaka u dijabetiCara i nedijabeti¢ara,
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bududi da pojacava simpaticku aktivnost i reten-
ciju natrija u bubrezima.

ZadrZavanje natrija i vode potaknuto je samim in-
zulinom, a pojacana filtracija glukoze potaknuta
hiperglikemijom. Visak filtrirane glukoze reapsorbi-
ra se (sve dok postoji umjerena hiperglikemija) u
proksimalnom tubulu preko natrij-glukoza kotran-
sporta, Sto usporedno vodi ka povecanju reapsor-
pcije natrija®. Reapsorpcija natrija ima ucinak na
povisenje arterijskog tlaka, Sto se moze prevenirati
i regulirati prehranom bez dodavanja soli.

U bolesnika sa $e¢ernom boles¢u postoji poveca-
na krutost arterija koja nastaje zbog povecane gli-
kolizacije proteina te posljedi¢no razvojem arteri-
oskleroze. Smanjena elasticnost arterija u
stanjima intolerancije glukoze i Secerne bolesti
pridonosi porastu sistolickog tlaka kao neovisnog
¢imbenika rizika smrtnosti®®.

Velic¢ina glomerularne filtracije

Veli¢ina GFR u trenutku postavljanja dijagnoze
predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj dijabeticke
nefropatije. Naime, u priblizno polovice dijabeti-
Cara tipa 1 u kojih bolest traje manje od pet godi-
na, postoji povisenje GFR za oko 25 — 50 % od
normalnih vrijednosti. Upravo su ovi bolesnici
izloZeni povecanom riziku razvoja dijabeticke ne-
fropatije®2.

Dinamiku strukturalnih i hemodinamskih promje-
na podupiru povecéanje intraglomerularnog tlaka
s posljedi¢cnom hiperfiltracijom i glomerularna hi-
pertrofija s ostecenjem stijenke endotela. Snazna
kontrola glikemije, ograni¢en unos proteina i kon-
trola krvnog tlaka usporavaju napredovanje bu-
brezne bolesti u tom slucaju®. Situacija u Secer-
noj bolesti tipa 2 nesto je drukcija. Vise od 45 %
bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze ima
GFR koja je dvije standardne devijacije veca od
GFR kontrolnih skupina (nedijabeticari i pretili
bolesnici iste dobi)®*. Doduse, veli¢ina hiperfiltra-
cije (prosje¢no 117 — 133 ml/min) manja je nego
u Secernoj bolesti tipa 1. Dijabeticari tipa 2 starije
su zivotne dobi i shodno tome imaju veéu vjero-
jatnost za razvoj aterosklerotskih Zilnih promjena
koje utjeCu na GFR i veli¢inu glomerula®. Uloga
intraglomerularne hipertenzije u patogenezi dija-
beticke nefropatije objasnjava zbog cega je si-
stemska hipertenzija bitan ¢imbenik rizika za ra-
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zvoj ove bubreine bolesti®. IstraZivanja u
eksperimentalnih Zivotinja pokazala su da je Se-
¢erna bolest povezana s ostecenjem bubrezne
autoregulacije. Kao rezultat toga, povisen arterij-
ski krvni tlak ne izaziva ocekivanu vazokonstrikci-
ju aferentne arteriole ¢ime bi se umanjio prijenos
povisenog sistemskog krvnog tlaka na intraglo-
merularni®.

Regulacija glikemije

Dijabeticka nefropatija ¢esce se razvija u bolesni-
ka s loSijom regulacijom glikemije. Stupanj kon-
trole glikemije vrlo je vazan prediktor razvoja
TBZ®8. U studiji Krolewskog i sur. prevalencija ra-
zvoja TBZ bila je 36 % u skupini s najgorom kon-
trolom glikemije u usporedbi s 9 % u skupini s do-
bro reguliranom glikemijom®.

Opcenito je prihvaceno da je stupanj kontrole gli-
kemije vrlo vazan ¢imbenik nastanka i razvoja di-
jabeticke nefropatije.

Debljina

Visoki indeks tjelesne mase povecava rizik za ra-
zvoj kroni¢ne bubreZne bolesti u dijabeticara®.
Nadalje, dijeta primjerena seéernoj bolesti i sma-
njenje tjelesne teZine smanjuju proteinuriju i po-
pravljaju bubreznu funkciju u tih bolesnika”™. Do-
duse, uloga debljine kao rizika za razvoj dijabeticke
nefropatije (neovisno u Secernoj bolesti i kontroli
glikemije) nije jasno dokazana.

Pusenje

lako je nekoliko studija pokazalo vezu izmedu pu-
Senja i progresije dijabeticke nefropatije, velika
prospektivna studija Hovinga i suradnika nije
uspjela prikazati povezanost pusenja i smanjenja
stope GFR u bolesnika sa Se¢ernom bolescu sa ili
bez terapije ACEI™.

Oralni kontraceptivi

Istrazivanje Ahmeda i sur. ukazuje na povezanost
uporabe oralnih kontraceptiva i razvoja dijabetic-
ke nefropatije’.

Premda svaki od gore navedenih ¢imbenika pove-
Cava rizik za razvoj dijabeticke nefropatije, niti je-
dan nije dovoljno prediktivan za razvoj bolesti u
pojedinog bolesnika.
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VEZA IZMEDU DIJABETICKE NEFROPATIJE |
RETINOPATIJE

Dijabeticari tipa 1 s nefropatijom gotovo uvijek
imaju razvijene i druge komplikacije osnovne bole-
sti kao Sto su retinopatija i neuropatija®. Retinopa-
tiju je lako klinicki prepoznati, a uvijek prethodi po-
javi klini¢ki uocljive nefropatije u istog bolesnika,
Sto suprotno nije slucaj. Naime, mali broj bolesnika
s uznapredovanom retinopatijom ima i histoloske
promjene na glomerulima i mikroalbuminuriju, no
vecina nema biopsijom dokazanu bubreznu bo-
lest’. Povezanost dijabeticke nefropatije i retino-
patije manja je u dijabeticara tipa 2. U studiji koju
su proveli Parving i sur. na 35 bolesnika sa Secer-
nom boles¢u neovisnom o inzulinu i proteinurijom
(>300 mg/dan ), 27 (77 %) bolesnika imalo je biop-
sijom dokazanu nefropatiju’. Dijabeti¢ku retinopa-
tiju imalo je 15 od tih 27 bolesnika (56 %). Daljnjom
analizom uoceno je da medu bolesnicima bez reti-
nopatije, priblizno 30 % nije imalo dijabeticku ne-
fropatiju dokazanu biopsijom™.

Prema tome, dijabeticari tip 2 sa znacajnom prote-
inurijom i retinopatijom najvjerojatnije imaju ra-
zvijenu dijabeti¢ku nefropatiju, dok oni bez retino-
patije i s proteinurijom imaju vecu vjerojatnost da
u podlozi imaju nedijabeti¢ku bubreznu bolest’. U
studiji Schwartza i sur. u 36 dijabeticara tipa 2 s ne-
fropatijom ucinjena je biopsija bubrega. U 17 biop-
sija bila je vidljiva dijabeti¢ka glomeruloskleroza s
Kimmelstiel-Wilsonovim ¢vori¢ima, a u drugih 15
biopsija bile su vidljive promjene karakteristicne za
dijabeticku nefropatiju (skleroza mezangija), ali
bez klasi¢nih ¢vorica. Bolesnici sa i bez ¢vori¢a nisu
se razlikovali u duljini trajanja bolesti i regulaciji gli-
kemije. UoCena je uska povezanost izmedu teske
retinopatije i nazocnosti Kimmelstiel-Wilsonovih
Cvori¢a. Razlog tomu je ostao nepoznat”’.

Prema K/DOQI 2007 smjernicama, etiologiju bu-
brezne bolesti u vecine dijabeti¢ara treba pripisa-
ti Sec¢ernoj bolesti, ako u bolesnika postoji pato-
loska proteinurija i retinopatija’®. U slucaju
odsutnosti retinopatije, treba ispitati nedijabetic-
ke uzroke bubrezne bolesti.

BIOMARKERI DIJABETICKE NEFROPATIJE

Albuminurija je, za sada, jedini prihva¢en biomar-
ker koji se koristi u dijagnosticke svrhe. Smatra se
da ¢e u buduénosti mjesto albuminurije popuniti
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pojedini ¢imbenici rasta. Poznato je da su vrijed-
nosti TGF beta, Zilnog endotelnog ¢imbenika ra-
sta (engl. vascular endothelial growth factor —
VEGF) i CTGF povisene u plazmi i u urinu
bolesnika s dijabetickom nefropatijom”®%,

NEDIJABETICKA BUBREZNA BOLEST

Proteinurija se u Secernoj bolesti ponekad javlja
zbog primarne bolesti glomerula, a ne zbog ra-
zvoja dijabeticke nefropatije. U tom slucdaju ra-
zlog bubreZnog oste¢enja moze biti membranska
nefropatija, bolest minimalnih promjena, IgA ne-
fropatija, fokalna glomeruloskleroza, Henoch-
Schonlein purpura, proliferativni glomerulonefri-
tis itd.

Glavni klini¢ki znakovi koji ukazuju na to da se

radi o primarnoj bolesti glomerula su:

a) Pocetak proteinurije u prvih pet godina od
postavljanja dijagnoze Seéerne bolesti tipa 1.
Pritajena slika nefropatije, prije njene klinicke
manifestacije, postoji izmedu 10 i 15 godina
od pocetka Secerne bolesti tipa 1. To je razdo-
blje najvjerojatnije jednako i u Secernoj bole-
sti tipa 2, ali je to¢no vrijeme pocetka bolesti
u tom slucaju tesko utvrditi.

b) Akutni nastup bubreine bolesti. Dijabeticka
nefropatija bolest je koja se sporo razvija.

¢) Nazocnost crvenih krvnih stanica (uglavhom
akantocita) i stanic¢nih cilindara u sedimentu
urina. Bolesnici s mikroskopskom hematuri-
jom mogu imati benignu familijarnu hematu-
riju, koju ima oko 9 % populacije, sa ili bez di-
jabeti¢ke nefropatije®2.

d) Odsutnost dijabeticke retinopatije ili neuro-
patije u dijabeti¢ara tip 1. Nasuprot tomu, ne-
dostatak retinopatije u dijabetic¢ara tipa 2 ne
iskljuuje postojanje dijabeticke nefropatije.

e) Znakovi i/ili simptomi druge sustavne bolesti.

f) Znacajno smanjenje GFR (> 30 %) unutar dva
do tri mjeseca nakon uvodenja ACEl ili bloka-
tora receptora za angiotenzin Il (engl. angio-
tensin Il receptor blocker — ARB).

Nefroskleroza

Proteinurija i bubreZno zatajenje u dijabeti¢ara
mogu biti izazvani i drugim bolestima osim pri-
marnih bolesti glomerula. Najcesce je to atero-
sklerotska Zilna bolest (nefroskleroza) u starijih
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Slika 5. RAAS i primjeri RAAS inhibitora koji su dostupni u oralnom obliku.
ACE, angiotenzin-konvertirajuci enzim, Ang |, angiotezin I; Ang I,
angiotezin Il; ARB, blokator angiotenzin-Il receptora; AT1, angiotezin Il
receptor tip 1; AT2, angiotenzin |l receptor tip 2; RAAS, renin-angiotenzin-
aldosteron sustav.

Figure 5. The RAAS and examples of RAAS inhibitors that are available for
oral treatment.

ACE, angiotensin-converting enzyme; Ang |, angiotensin I; Ang I,
angiotenzin Il; ARB, angiotensin-ll-receptor blocker; AT 1, angiotensin Il
type 1 receptor; AT2, angiotesin Il type 2 receptor; RAAS, renin-
angiotensin-aldosterone system.

dijabeticara tipa 2%. Ta se bolest ne moze sa si-
gurnoscu klinicki razlikovati od dijabeticke nefro-
patije bez ucinjene biopsije bubrega. To u vecini
slu¢ajeva nije nuzno, bududi da postavljanje toc-
ne dijagnoze u toj skupini bolesnika nije od klinic-
kog znacaja. Ono sto ide u prilog nefrosklerozi
jest znacajan porast serumskog kreatinina nakon
uvodenja ACEI ili ARB zbog lijeCenja hipertenzije
ili zbog usporavanja napredovanja kroni¢ne bu-
brezne bolesti. Isto se dogada kada postoji obo-
strana stenoza bubreZne arterije.

LIJECENJE

Stroga kontrola glikemije

Ucinak stroge kontrole glikemije ovisi o stadiju

Secerne bolesti u kojem je zapoceta te posljedic-

noj normalizaciji metabolizma glukoze. Intenzivi-

rano inzulinsko lijecenje ima sljedeée ucinke na

bubreg:

a) Djelomi¢no umanjuje glomerularnu hipertro-
fiju i hiperfiltraciju (u bazalnom stanju i nakon

proteinskog obroka) koji su bitni ¢imbenici ri-
zika za trajno osteéenje glomerula.

b) Odgada razvoj albuminurije®4. Intenzivirano
inzulinsko lije¢enje do grani¢no visoko nor-
malnih vrijednosti glukoze umanjuje razvoj ili
napredovanje dijabeticke nefropatije.

c) Stabilizira ili smanjuje izluCivanje proteina u
bolesnika s pojacanom proteinurijom. Taj uci-
nak nije vidljiv ako bolesnik nije relativho nor-
moglikemican tijekom dvije godine. Nadalje,
ponovna uspostava normoglikemije nakon
kombiniranog presadivanja bubrega i gustera-
Ce u dijabeticara tipa 1 djeluje preventivno na
povratak nefropatije u bubrezni presadak®.

d) Umanjuje napredovanje bubreZne bolesti u
slucaju vec razvijene proteinurije potvrdene
semikvantitativnom metodom (“test-traka”)

e) Umanjuje koli¢inu mezangija i mezangijskog
matriksa.

f) U nekih bolesnika debljina glomerularne i tu-
bularne bazalne membrane te koli¢ina me-
zangija se normaliziraju, a glomerularni ¢vori-
¢i nestaju.

g) Dolazi do smanjenja napredovanja tubularne
atrofije.

Stroga kontrola krvnog tlaka

Stroga kontrola krvnog tlaka vazna je u prevenciji
napredovanja dijabeticke nefropatije i drugih
komplikacija u dijabetic¢ara tipa 2. Optimalna do-
nja granica sistolickog krvnog tlaka nije jasno de-
finirana. Prema UKPDS studiji, svako snizenje si-
stolickog krvnog tlaka za 10 mmHg smanjuje rizik
za razvoj dijabetickih komplikacija za 12 %, a naj-
maniji rizik postoji za vrijednosti sistolickog tlaka
ispod 120 mmHg®. U Irbesartan Diabetic Nep-
hropathy Trial pokazano je da sniZenje sistolickog
krvnog tlaka do granice od 120 mmHg smanjuje
rizik sréanoZilne smrtnosti i zatajivanja srca (ali ne
i infarkta miokarda) te smanjuje rizik za dvostru-
ko povecanje serumskog kreatinina ili napredova-
nje do terminalnog bubreznog zatajenja®’.

Prema vaZze¢im Smjernicama za lijeCenje arterij-
ske hipertenzije, ciljni arterijski tlak bi u dijabeti-
Cara trebao biti < 130/80 mmHg, a s antihiper-
tenzivnom terapijom moze se zapoceti ve¢ kod
visoko normalnih vrijednosti®®.
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Inhibicija renin-angiotenzin-aldosteron sustava

Angiotenzin Il najucinkovitiji je ¢imbenik RAAS, a
nastaje kao rezultat niza proteolitickih reakcija
koje zapocinju raspadom angiotenzinogena pomo-
¢u renina na angiotenzin | (slika 5). RAAS je direk-
tno u vezi s regulacijom krvnog tlaka, volumenom
tjelesnih tekucina te Zilnim odgovorom na ozljedu i
upalu. Neprikladna aktivacija tog sustava uzrokuje
povisenje krvnog tlaka, zadrZavanje tekuéine te
ima proupalni, protrombotski i proaterogeni uci-
nak, a to dugorocno vodi nepovratnom ostecenju
cilinih organa. lako su aldosteron, renin i produkti
raspada angiotenzina | takoder ukljuceni, vecina
ucinaka RAAS na ciljne organe posredovana je ak-
tivnoscu agiotenzina Il koji se nalazi u cirkulaciji i
tkivu. Angiotenzin Il koji se u srcu, mozgu i bubrezi-
ma stvori alternativnim putevima preko kimaza i
endopeptidaza ucinkovitiji je od onog nastalog u
cirkulaciji®. Angiotenzin Il vezuje se za AT1 i AT2
receptore. Aktivacija AT1 receptora odgovorna je
za vazokonstrikciju, oslobadanje aldosterona, Zilnu
pregradnju, oksidativni stres te ima proupalni, pro-
aterogeni i protrombotski ucinak®. Aktivacijom
AT2 receptora dolazi do vazodilatacije, inhibicije
rasta te antiaterogenog ucinka, ali i do hipertrofije
srca te slabije revaskularizacije nakon opstrukcije
koronarne ili periferne arterije®. Ondetti i sur. su
1977. godine razvojem prvog ACEI (kaptoprila) za
lije¢enje renovaskularne hipertenzije zapoceli
novu eru u istrazivanju patofizioloske uloge RAAS
u bolesti bubrega®2. Zatz i sur. su 1986. godine dali
prvi dokaz o ulozi RAAS u patogenezi i napredova-
nju dijabeticke nefropatije time Sto su dokazali da
enalapril smanjuje glomerularnu kapilarnu hiper-
tenziju, strukturalnu ozljedu glomerula te protei-
nuriju u dijabeti¢nih Stakora®®. Kasnije studije po-
tvrdile su da angiotenzin Il ima klju¢nu ulogu u
funkcionalnim i strukturnim promjenama koje po-
vezuju proteinuriju s razvojem dijabeticke nefropa-
tije. Uz pleiotropne ucinke, angiotenzin Il djeluje
na strukturu glomerularne filtracijske membrane i
samim time Sto inducira pregradnju citoskeleta
podocita i uzrokuje njihovu apoptozu Sto pridonosi
laksoj ultrafiltraciji proteina plazme®. Renoprotek-
tivni u¢inak ACEIl i ARB potvrden je meta-analizom,
prema kojoj ACEI i ARB smanjuju albuminuriju u
dijabeticara ucinkovitije od antihipertenziva s me-
hanizmon djelovanja koji isklju¢uje RAAS®. Rano
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zapocinjanje lijeCenja s ACEl moze prevenirati po-
javu mikroalbuminurije, koja je rani znak ostecenja
glomerula i biljeg sr¢anozilnog rizika u dijabeticara.
Kasnije lije¢enje s ACEI ili ARB u dijabeticara tipa 2
s razvijenom dijabetickom nefropatijom i protei-
nurijom nije dovoljno ucinkovito. Povecanje doze
ACEI i ARB iznad preporucenih vrijednosti za lijece-
nje hipertenzije te njihova kombinacija predstavlja
vrlo ucinkovitu mjeru u smanjenju albuminurije®.
Antagonisti aldosteronskih receptora i inhibitori
renina takoder smanjuju albuminuriju u dijabeti-
Cara, ali su potrebni veliki randomizirani klinicki
pokusi da bi se utvrdila njihova eventualna pred-
nost nad ACEI i ARB, samih ili u kombinaciji®’.

Dislipidemija

Dislipidemija se javlja u svih dijabeticara, a njezi-
na ucestalost raste razvojem dijabeticke nefropa-
tije. Agresivno snizavanje lipida u plazmi pred-
stavlja vaznu terapijsku intervenciju, buduci da u
dijabeticara postoji povecan rizik za razvoj koro-
narne Zilne bolesti. Uz to, dislipidemija pridonosi
razvoju dijabeticke nefropatije. Terapija dislipide-
mije statinima usporava napredovanje dijabetic-
ke nefropatije®. Uz statine, fenofibrat takoder
smanjuje napredovanje albuminurije u dijabeti-
Cara®®. Uz protuupalni ucinak, on smanjuje stva-
ranje kolagena tipa 1 u mezangijskim stanicama
preko nuklearnih peroksizom proliferator-aktivi-
rajucih receptora alfa (engl. peroxisome prolifera-
tor-activated receptors — PPAR)X. Intenzivna
kontrola glikemije, kontrola krvnog tlaka primje-
nom RAAS inhibitora te snizavanje lipida u seru-
mu predstavljaju optimalan terapijski pristup u
dijabeticara s razvijanom dijabetickom nefropati-
jom (ukljucujudi i stadij mikroalbuminurije).

Uloga ostalih ¢cimbenika

Transformirajuéi ¢imbenik rasta beta (engl. tran-
sforming growth factor beta — TGF-beta) utjece
na stani¢nu hipertrofiju i pojacanu sintezu kola-
gena. Inhibicija TGF-beta u eksperimentalnom
modelu Secerne bolesti sprje¢ava razvoj i napre-
dovanije dijabeticke nefropatijel®’. Eksperimental-
ne studije pokazale su da nedihidropiridinski blo-
kator kalcijskih kanala (diltiazem) usporava
napredovanje vecine morfoloskih promjena dija-
beticke nefropatije!®. S druge strane, diltiazem u
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monoterapiji utjeCe na pojacanu tubulointersti-
cijsku fibrozu i globalnu, a ne segmentalnu, glo-
merulosklerozu. Ovaj negativni ucinak diltiazema
moze se ispraviti uvodenjem ACEI u lijecenje.
PPAR imaju znacajnu ulogu u regulaciji adipogene-
ze, metabolizma lipida, osjetljivosti na inzulin, upa-
li i kontroli arterijskog tlaka, no izgleda da imaju i
znacajnu ulogu i u razvoju dijabeticke nefropatije u
Secernoj bolesti tipa 212, Na eksperimentalnom Zi-
votinjskom modelu dijabeticke nefropatije poka-
zno je da PPAR gama agonisti, kao npr. tiazolidine-
doni (oralni hipoglikemici), smanjuju fibrozu,
proliferaciju mezangija i upalu'®. Osim toga, ovi
pripravci smanjuju albuminuriju u raznim stadijima
dijabeticke nefropatije te utjeCu na snizenje krv-
nog tlaka'®. Da bismo sa sigurnos$¢u mogli govoriti
o njihovom eventualnom renoprotektivnom uéin-
ku, potrebno je sacekati rezultate randomiziranih
klini¢kih studija na ve¢em broju bolesnika.

Nove terapijske strategije

Dosadasnji nacin lijeCenja nije uvijek ucinkovit
kod svih bolesnika. Zbog toga se razmatraju nove
terapijske opcije.

Pokazano je da visoke doze tiamina i njegova de-
rivata benfotiamnina (S-benzoiltiamin-O-mono-
fosfat) usporavaju razvoj mikroalbuminurije na
Zivotinjskom modelu, najvjerojatnije putem sma-
njenja aktivacije PKC, glikolizacije proteina i oksi-
dativnog stresa’®. Tretiranje eksperimentalnih Zi-
votinja s ALT-711, koji razlaze AGEs, utjeCe na
snizavanje krvnog tlaka i bubreznog osteéenjal®’.
PKC-beta inhibitor (ruboksistaurin), takoder u ek-
sperimentalnih Zivotinja, normalizira GFR, reduci-
ra ili smanjuje albuminuriju te poboljSava bubrez-
nu funkcijul®®. Pimagedin (AGE inhibitor druge
generacije) smanjuje albuminuriju i pad GFR u
proteinuricnih dijabeticara tipa 1.

Za sada su rezultati manjih klini¢kih studija oprec-
ni, stoga treba sacekati rezultate velikih randomi-
ziranih klini¢kih studija.

U eksperimentalnom modelu inducirane glomeru-
loskleroze, administracija modificiranog heparin
glikozaminglikana prevenira albuminuriju te aku-
mulaciju proteina izvanstanicnog matriksa kao i
pojacanu ekspresiju TGF-beta!. lako su animalni
modeli bili obecavajuéi, u velikoj multicentri¢noj
studiji SUN-Micro-Trial primjena sulodexida nije
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ostvarila primarni ishod, odnosno u terapijskoj
skupini nije bilo znacajne razlike u redukciji albu-
minurije!?,

ZAKLJUCAK

Unatrag nekoliko godina svjedoci smo velikog na-
pretka u razumijevanju Ccimbenika rizika i
mehanizama razvoja dijabeticke nefropatije te
mogucnosti lije¢enja bolesnika radi sprjecavanja
napredovanja dijabeticke nefropatije.

Rano otkrivanje ove kroni¢ne komplikacije Secer-
ne bolesti uz lijeCenje glavnih ¢imbenika rizika
(hipeglikemije, hipertenzije i dislipidemije) te
uporaba renoprotektivnih lijekova (ACEI i ARB),
vode ka smanjenju napredovanja ove bubrezne
bolesti. Lijecenje povisenog krvnog tlaka je priori-
tet. Sve navedene mjere vode ka smanjenju uku-
pne i sréanoZilne smrtnosti bolesnika sa Secer-
nom boles¢u.

LITERATURA

1. Reutens AT, Prentice L, Atkins R. The Epidemiology of
Diabetic Kidney Disease, In: Ekoe J (ed.) The Epidemio-
logy of Diabetes Mellitus, 2008. John Wiley & Sons Ltd:
Chichester. 499-518.

2. Adler Al, Stevens RJ, Manley SE, Bilous WR, Cull AC, Hol-
man RR. Development and progression of nephropathy
in type 2 diabetes: The United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS 64). Kidney Int 2003,225-32.

3. Kimmelstiel P, Wilson C. Benign and malignant hyper-
tension and nephrosclerosis. A clinical and pathological
study. Am J Pathol 1936;12:45-8.

4. Vrhovac B, Jaksi¢ B, Reiner Z, Vuceli¢ B (eds). Interna
medicina. 4. izd. Zagreb: Naklada Ljevak, 2008;1258-9.

5. Mogensen CE. Microalbuminuria, blood presure and di-
abetic renal disease: origin and development of ideas.
Diabetologia 1999;42:263-85.

6. Buchan IE (ed.) Arcus QuickStat Biomedical version. 1.
izd. Cambridge: Addison Wesley Longman Ltd; 1997.

7. Viberti GC, Hill RD, Jarrett RJ, Argyropoulos A, Mahmud
U, Keen H. Microalbuminuria as a predictor of clinical
nephropathy in insulin-dependent diabetes mellitus.
Lancet 1982;1:1430-2.

8. Mogensen CE. Microalbuminuria predicts clinical prote-
inuria and early mortality in maturity-onset diabetes. N
EnglJ Med 1984;310:356-60.

9. Orchard TJ, Dorman JS, Maser RE, Becker DJ, Drash AL,
Ellis D et al. Prevalence of complications in IDDM by sex
and duration. Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study II. Diabetes 1990;39:1116-24.

10. Chaturvedi N, Bandinelli S, Mangili R, Penno G, Rottiers
RE, Fuller JH. Microalbuminuria in type 1 diabetes: ra-
tes, risk factors and glycemic threshold. Kidney Int
2001;60:219-27.

11. Hovind P, Tarnow L, Rossing P, Jensen BR, Graae M, Torp
| et al. Predictors of the development of microalbumi-
nuria and macroalbuminuria in patients with type 1 di-
abetes: inception cohort study. BMJ 2004;328:1105-8.

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 360-375




B. Vujici¢, T. Turk, Z. Crnéevi¢-Orli¢ et al.: Dijabeti¢ka nefropatija

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Young BA, Maynard C, Boyko EJ. Racial differences in di-
abetic nephropathy, cardiovascular disease, and morta-
lity in a national population of veterans. Diabetes Care
2003;26:2392-9.

Cowie CC, Port FK, Wolfe RA, Savage PJ, Moll PP, Hawt-
horne VM. Disparities in incidence of diabetic end-sta-
ge renal disease according to race and type of diabetes.
N EnglJ Med 1989;321:1074-9.

Craig KJ, Donovan K, Munnery M, Owens DR, Williams
JD, Phillips AO. Identification and management of dia-
betic nephropathy in the diabetes clinic. Diabetes Care
2003;26:1806-11.

Nacionalni registar osoba sa Secernom boles¢u CroDiab
— izvje$ce za 2009. Available at: http://www.hzjz.hr/pu-
blikacije/crodiabreg2009.pdf Accessed September 23rd,
2010.

Caramori ML, Kim Y, Huang C, Fish AJ, Rich SS, Miller
ME et al. Cellular basis of diabetic nephropathy 1. Study
design and renal structural-functional relationships in
patients with long-standing type 1 diabetes. Diabetes
2002;51:506-13.

Solini A, Dalla Vestra M, Saller A, Nosadini R, Crepaldi G,
Fioretto P. The angiotensin-converting enzyme DD ge-
notype is associated with glomerulopathy lesions in
type 2 diabetes. Diabetes 2002;51:251-5.

Rudberg S, Rasmussen LM, Bangstad HJ, Osterby R. In-
fluence of insertion/deletion polymorphism in the ACE-
| gene on the progression of diabetic glomerulopathy in
type 1 diabetic patients with microalbuminuria. Diabe-
tes Care 2000;23:544-8.

Harris RD, Steffes MW, Bilous RW, Sutherland DER, Ma-
uer SM. Global glomerular sclerosis and glomerular ar-
teriolar hyalinosis in insulin dependent diabetes. Kid-
ney Int 1991;40:107-14.

Olson JL, de Urdaneta AG, Heptinstall RH. Glomerular
hyalinosis and its relation to hyperfiltration. Lab Invest
1985;52:387-98.

Ruggenenti P, Gambara V, Perna A, Bertani T, Remuzzi
G. The nephropathy of non-insulin-dependent diabe-
tes: Predictors of outcome relative to diverse patterns
of renal injury. J Am Soc Nephrol 1998;9:2336-43.
Reddy GR, Kotlyarevska K, Ransom RF, Menon RK. The
podocyte and diabets mellitus: is the podocyte the key
to the origins of diabetic nephropathy? Curr Opin Nep-
hrol hypertens 2008;17:32-6.

Tervaert TWC, Mooyaart AL, Amann K, Cohen AH, Cook
HT, Drachenberg CB et al. On behalf of the Renal patho-
logy Society. Pathologic Classification of Diabetic Nep-
hropathy. J Am Soc Nephrol. In Press 2010.

Nasr SH, D’Agati VD. Nodular glomerulosclerosis in the
nondiabetic smoker. J Am Soc Nephrol 2007;18:2032-6.
Olsen S, Mogensen CE. How often is NIDDM complicated
with non-diabetic renal disease? An analysis of renal bi-
opsies and the literature. Diabetologia 1996;39:1638-45.
Galesic K, Sabljar-Matovinovi¢ M, Prkacin I, Kovacdevi¢-
Vojtusek I. Dijabeticka nefropatija i primarne bolesti
glomerula. Lije¢ Vjesn 2009;131:141-5.

Stadler G, Schmidt R. Severe funcional disorders of glo-
merular capillaries and renal hemodynamics in treated
diabetes mellitus during childhood. Ann Pediatr (Paris)
1959;193:129-38.

Mogensen CE. Kidney function and glomerular permea-
bility to macromolecules in early juvenile diabetes.
Scand J Clin Lab Invest 1971;28:79-90.

Serri O, Beauregard H, Brazeau P, Aribat T, Lambert J,
Harris A et al. Somatostatin analogue, octreotide, redu-

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 360-375

ces increased glomerular filtration rate and kidney size
in insulin-dependent diabetics. JAMA 1991;265:888-92.
Hirschberg R, Brunori G, Kopple JD, Guler, HP. Effects of
insulin-like growth factor | on renal function in normal
men. Kidney Int 1993;43:387-97.

Hirschberg R, Kopple JD. The growth hormone-insulin-
like growth factor | axis and renal glomerular filtration. J
Am Soc Nephrol 1992;2:1417-22.

Cherney DZ, Sochett EB, Miller JA. Gender differences
in renal responses to hyperglycemia and angiotensin-
converting enzyme inhibition in diabetes. Kidney Int
2005; 68:1722-8.

Passariello N, Sepe J, Marrazzo G, De Cicco A, Peluso A,
Pisano MC et al. Effect of aldose reductase inhibitor (to-
Irestat) on urinary albumin excretion rate and glomeru-
lar filtration rate in IDDM subjects with nephropathy.
Diabetes Care 1993;16:789-95.

Vallon V, Blantz RC, Thomson S. Glomerular hyperfiltra-
tion and the salt paradox in rarly type 1 diabetes melli-
tus: a tubulo-centric view. J Am Soc Nephrol
2003;14:530-7.

Vallon V, Richter K, Blantz RC, Thomson S, Osswald H.
Glomerular hyperfiltration in experimental diabetes
mellitus: Potential role of tubular reabsorption. J Am
Soc Nephrol 1999;10:2569-76.

Vlassara H. Protein glycation in the kidney: Role in dia-
betes and aging. Kidney Int 1996;49:1795-804.

Zhou G, Li C, Cai L. Advanced glycation end-products in-
duce connective tissue growth factor —-mediated renal
fibrosis predominately through transforming growth
factor beta-independent pathway. Am J Pathol
2004;165:2033-43.

Sabbatini M, Sansone G, Uccello F, Giliberti A, Conte G,
Andreucci VE. Early glycosilation products induce glo-
merular hyperfiltration in normal rats. Kidney Int
1992;42:875-81.

Heilig CW, Concepcion LA, Riser BL, Freytag SO, Zhu M,
Cortes P. Overexpression of glucose transporters in me-
sangial cells cultured in a normal glucos milieu mimics
the diabetic phenotype. J Clin Invest 1995;96:1802-14.
Lin CL, Wang JY, Huang YT, Kuo YH, Surendran K, wang
FS. Wnt/beta-catenin signaling modulates survival of
high glucose-stressed mesangial cells. J Am Soc Nephrol
2006;17:2812-20.

Cooper ME. Pathogenesis, prevention, and treatment
of diabetic nephropathy. Lancet 1998;352:213-9.

van den Hoven MJ, Rops AL, Bakker MA, Aten J, Rutjes
N, Roestenberg P et al. Increased expression of hepara-
nase in overt diabetic nephropathy. Kidney Int
2006;70:2100-8.

Dronavalli S, Duka I, Bakris GL. The pathogenesis of dia-
betic nephropathy. Nat Clin Pract Endocrinol Metab
2008;4:444-52.

Daneman D, Crompton CH, Balfe JW, Sochett EB, Chatzi-
lias A, Cotter BR et al. Plasma prorenin as an early mar-
ker of nephropathy in diabetic (IDDM) adolescents. Kid-
ney Int 1994,;46:1154-59.
Nguyen G. Renin/prorenin
2006;69:1503-6.

Ichihara A, Suzuki F, Nakagawa T, Kaneshiro Y, Takemitsu
T, Sakoda M et al. Prorenin receptor blockade inhibits
development of glomerulosclerosis in diabetic angio-
tensin Il type 1a receptor-deficient mice. J Am Soc Nep-
hrol 2006;17:1950-61.

Hohenstein B, Hausknecht B, Boehmer K, Riess R,
Brekken RA, Hugo CPM. Local VEGF activity but not

receptors. Kidney Int

http://hrcak.srce.hr/medicina




B. Vujici¢, T. Turk, Z. Crncevié-Orli¢ et al.: Dijabeti¢ka nefropatija

374

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

http://hrcak.srce.hr/medicina

VEGF expression is tightly regulated during diabetic
nephropathy in man. Kidney Int 2006;69:1654-61.
Navarro-Gonzalez JF, Mora-Fernandez C. The role of in-
flammatory cytokines in diabetic nephropathy. J Am
Soc Nephrol 2008;19:433-42.

Langham RG, Kelly DJ, Maguire J, Dowling JP, Gilbert RE,
Thomson NM. Over-expression of platelet-derived
growth factor in human diabetic nephropathy. Nephrol
Dial Transplant 2003;18:1392-6.

Wolf G, Ziyadeh FN. Molecular mechanisms of diabetic
renal hypertrophy. Kidney Int 1999;56:393-405.

Wang S, de Caestecker M, Kopp J, Mitu G, LaPage J,
Hirschberg R. Renal bone morphogenetic protein-7 pro-
tects against diabetic nephropathy. J Am Soc Nephrol
2006;17:2504-12.

Turk T, Leeuwis JW, Gray J, Torti SV, Lyons KM, Nguyen
TQ et al. BMP signaling and podocyte markers are de-
creased in human diabetic nephropathy in association
with CTGF overexpression. J Histochem Cytochem
2009;57:623-31.

Langham RG, Kelly DJ, Cox AJ, Thomson NM, Holthéfer
H, Zaoui P et al. Proteinuria and the expression of the
podocyte slit diaphragm protein, nephrin, in diabetic
nephropathy: effects of angiotensin converting enzyme
inhibition. Diabetologia 2002;45:1572-6.

Tap RJ, Shaw JE, Zimmet PZ, Balkau B, Chadban SJ, Ton-
kin AM et al. Albuminuria is evident in the early stages
of diabetes onset: results from the Australian Diabetes,
Obesity, and Lifestyle Study (AusDiab). Am J Kidney Dis
2004;44:792-8.

Satko SG, Langefeld CD, Daeihagh P, Bowden DB, Rich
SS, Freedman Bl. Nephropathy in siblings of African
Americans with overt type 2 diabetic nephropathy. Am
J Kidney Dis 2002;40:489-94.

Brancati FL, Whittle JC, Whelton PK, Seidler AJ, Klag MJ.
The excess incidence of diabetic end-stage renal disea-
se among blacks. A population-based study of potential
explanatory factors. JAMA 1992;268:3079-84.

Svensson M, Nystrom L, Schon S, Dahlquist G. Age at
onset of childhood-onset type 1 diabetes and the deve-
lopment of end-stage renal disease: a nationwide po-
pulation-based study. Diabetes Care 2006;29:538-42.
Patel A; ADVANCE Collaborative Group. Effects of a
fixed combination of perindopril and indapamide on
macrovascular and microvascular outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a
randomised controlled trial. Lancet 2007;370:829-40.
Randeree HA, Omar HA, Motala AA, Seedat MA. Effect
of insulin therapy on blood pressure in NIDDM patients
with secondary failure. Diabetes Care 1992;15:1258-63.
Nosadini R, Sambataro M, Thomaseth K, Pacini G, Cipo-
llina MR, Brocco E et al. Role of hyperglycemia and in-
sulin resistance in determining sodium retention in
non-insulin-dependent diabetes. Kidney Int 1993;44:
139-46.

Cruickshank K, Riste L, Anderson SG, Wright JS, Dunn G,
Gosling RG. Aortic pulse-wave velocity and its relation-
ship to mortality in diabetes and glucose intolerance:
an integrated index of vascular function? Circulation
2002;106:2085-90.

Pavkov Me, Bennett PH, Knowler WC, Krakoff J, Sievers
ML, Nelson RG. Effect of youth-onset type 2 diabetes
mellitus on incidence of end-stage renal disease and
mortality in young and middle-aged Pima Indians.
JAMA 2006;296:421-6.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Tuttle KR, Bruton JL, Perusek MC, Lancaster JL, Kopp DT,
DeFronzo RA. Effect of strict glycemic control on renal
hemodynamic response to amino acids and renal enlar-
gement in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J
Med 1991;324:1626-32.

Vora JP, Dolben J, Dean JD, Thomas D, Williams JD,
Owens DR et al. Renal hemodynamics in newly presen-
ting non-insulin dependent diabetes mellitus. Kidney
Int 1992;41:829-35.

Gambara V, Mecca G, Remuzzi G, Bertani T. Heteroge-
neous nature of renal lesions in type Il diabetes. ] Am
Soc Nephrol 1993;3:1458-66.

Earle K, Viberti GC. Familial, hemodynamic and meta-
bolic factors in the predisposition to diabetic kidney di-
sease. Kidney Int 1994;45:434-7.

Hayashi K, Epstein M, Loutzenheiser R, Forster H. Impai-
red myogenic responsiveness of afferent arteriole in
streptozotocin-induced diabetic rats: Role of eicosanoid
derangements. J Am Soc Nephrol 1992;2:1578-86.

Bash LD, Selvin E, Steffes M, Coresh J, Astor BC. Poor gl-
ycemic control in diabetes and the risk of incident chro-
nic kidney disease even in the absence of albuminuria
and retinopathy: Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study. Arch Intern Med 2008;168:2440-7.
Krolewski M, Eggers PW, Warram JH. Magnitude of end
stage renal disease in IDDM: A 35 year follow-up study.
Kidney Int 1996;50:2041.

Saiki A, Nagayama D, Ohhira M, Endoh K, Ohtsuka M,
Koide N et al. Effect of weight loss using formula diet on
renal function in obese patients with diabetic nephro-
pathy. Int J Obes (Lond) 2005;29:1115-20.

Hovind P, Rossing P, Tarnow L, Parving HH. Smoking and
progression of diabetic nephropathy in type 1 diabetes.
Diabetes Care 2003;26:911-6

Ahmed SB, Hovind P, Parving HH, Rossing P, Price DA,
Laffel LM et al. Oral contraceptives, angiotensin-depen-
dent renal vasoconstriction, and risk of diabetic nep-
hropathy. Diabetes Care 2005;28:1988-94.

Chavers BM, Mauer SM, Ramsay RC, Steffes MW. Relati-
onship between retinal and glomerular lesions in IDDM
patients. Diabetes 1994;43:441-6.

Parving HH, Gall MA, Skott P, Jorgensen HE, Lokkegaard
H, Jorgensen F et al. Prevalence and causes of albumi-
nuria in non-insulin-dependent diabetic patients. Kid-
ney Int 1992;41:758-62.

Christensen PK, Larsen S, Horn T, Olsen S, Parving HH.
Causes of albuminuria in patients with type 2 diabetes
without diabetic retinopathy. Kidney Int 2000;58:
1719-31.

Huang F, Yang Q, Chen L, Tang S, Liu W, Yu X. Renal pat-
hological change in patients with type 2 diabetes is not
always diabetic nephropathy: a report of 52 cases. Clin
Nephrol 2007;67:293-7.

Schwartz MM, Lewis EJ, Leonard-Martin T, Lewis JB,
Batlle D. Renal pathology patterns in type Il diabetes
mellitus: Relationship with retinopathy. Nephrol Dial
Transplant 1998;13:2547-52.

K/DOQI clinical practice guidelines and clinical practice
recommendations for diabetes and chronic kidney dise-
ase. Am J Kidney Dis 2007;49(2 Suppl 2):512.

Nguyen TQ, Tarnow L, Jorsal A, Oliver N, Roestenberg P,
Ito Y et al. Plasma connective tissue growth factor is an
independent predictor of end-stage renal disease and
mortalityin type 1 diabetic nephropathy. Diabetes Care
2008;31:1177-82.

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 360-375




B. Vujici¢, T. Turk, Z. Crnéevi¢-Orli¢ et al.: Dijabeti¢ka nefropatija

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Nguyen TQ, Tarnow L, Andersen S, Hovind P, Parvinh
HH, Goldschmeding R et al. Urinary connective tissue
growth factor excretion correlates with clinical markers
of renal disease in a large population of type 1 diabetic
patients with diabetic nephropathy. Diabetes Care
2006;29:83-8

Pfeiffer A, Middelberg-Bisping K, Drewes C, Shatz H.
Elevated plasma levels of transforming growth factor-
beta 1 in NIDDM. Diabetes Care 1996;19:1113-7.

Heine GH, Sester U, Girndt M, Kohler H. Acanthocytes
in the urine: useful tool to differentiate diabetic nep-
hropathy from glomerulonephritis? Diabetes Care
2004;27:190-4.

Myers DI, Poole LJ, Imam K, Scheel PJ, Eustace JA. Renal
artery stenosis by three-dimensional magnetic reso-
nance angiography in type 2 diabetics with uncontro-
lled hypertension and chronic renal insufficiency: Pre-
valence and effect on renal function. Am J Kidney Dis
2003;41:351-9.

Writing Team for the Diabetes Control and Complicati-
ons Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications Research Group. Sustained effect of in-
tensive treatment of type 1 diabetes mellitus on deve-
lopment and progression of diabetic nephropathy: the
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complicati-
ons (EDIC) study. JAMA 2003;290:2159-67.

Fioretto P, Sutherland DE, Najafian B, Mauer M. Remo-
deling of renal interstitial and tubular lesions in pancre-
as transplant recipients. Kidney Int 2006;69:907-12.
Ferrario CM. Role of angiotensin Il in cardiovascular di-
sease therapeutic of more than a century of research. J
Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2006;7:3-14.

Berl T, Hunsicker LG, Lewis JB, Pffefer MA, Porush JG,
Rouleau JL et al. Impact of achieved blood pressure on
cardiovascular outcomes in the irbesartan diabetic nep-
hropathy trial. J Am Soc Nephrol 2005;16:2170-79.
European Society of Hypertension. Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension. Journal of
Hypertension 2007;25:1105-87.

Cooper ME. The role of the renin-angiotenzin-aldoste-
rone system in diabetes and its vascular complications.
Am J Hypertens. 2004;17:16S-20S.

Hilgers KF, Mann JF. ACE inhibitors versus AT(1) recep-
tor antagonists in patients with chronic renal disease. J
Am Soc Nephrol 2002;13:1100-8.

Reudelhuber TL. The continuing saga of the AT2 recep-
tor: a case of the good, the bad, and the innocuous.
Hypertension 2005;46:1261-2.

Ondetti MA, Rubin B, Cushman DW. Design of specific
inhibitors of angiotensin-converting enzyme: new class
of orally active antihypertensive agents. Science
1977;196:441-4.

Zatz R, Dunn BR, Meyer TW, Anderson S, Rennke HG,
Brenner BM. Prevention of diabetic glomerulopathy by
pharmacological amelioration of glomerular capillary
hypertension. J Clin Invest 1986;77:1925-30.

Perico N, Benigni A, Remuzzi G. Present and future drug
treatments for chronic kidney disease: evolving targets
in renoprotection. Nat Rev Drug Discov 2008;7:936-53.
Casas J, Chua W, Loukogeorgakis S, Vallance P, Smeeth
L, Hingorani A et al. Effect of inhibitors of the renin-an-
giotensin system and other antihypertensive drugs on
renal outcomes: systematic review and meta-analysis.
Lancet 2005;366:2026-33.

Jacobsen P, Andersen S, Rossing K, Jensen BR, Parving
HH. Dual blockade of the renin-angiotensin system ver-

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 360-375

sus maximal recommended dose of ACE inhibition in
diabetic nephropathy. Kidney Int 2003;63:1874-80.
Estacio RO. Renin-angiotensin-aldosterone system bloc-
kade in diabetes: role of direct renin inhibitors. Po-
stgrad Med 2009;121.33-44.

Tonolo G, Velussi M, Brocco E, Abaterusso C, Carro A,
Morgia G et al. Simvastatin maintains steady patterns
of GFR and improves AER and expression of slit diap-
hragm proteins in type Il diabetes. Kidney Int
2006;70:177-86.

Ansquer JC, Foucher C, Rattier S, Taskinen MR, Steiner
G. Fenofibrate reduces progression to microalbuminu-
ria over 3 years in a placebo-controlled study in type 2
diabetes: results from the Diabetes Atherosclerosis In-
tervention Study (DAIS). Am J Kidney Dis 2005;45:
485-93.

Park CW, Zhang Y, Zhang X, Wu J, Chen L, Cha DR et al.
PPARalpha agonist fenofibrate improves diabetic nep-
hropathy in db/db mice. Kidney Int 2006;69:1511-7.
Benigni A, Zoja C, Corna D, Zatelli C, Conti S, Campana
M. Add On Anti-TGF-B Antobody to ACE Inhibitor Arre-
sts Progressive Diabetic Nephropathy in the Rat. J Am
Soc nephrol 2003;14:1816-24.

Gaber L, Walton C, Brown S, Bakris G. Effects of diffe-
rent antihypertensive treatments on morphologic pro-
gression of diabetic nephropathy in uninephrectomized
dogs. Kidney Int 1994;46:161-9.

Guan Y. Peroxisome proliferator-activated receptor fa-
mily and its relationship to renal complications of the
metabolic syndrome. J Am Soc Nephrol 2004;15:
2801-15.

Weissgarten J, Berman S, Efrati S, Rapaport M, Averbu-
kh Z, Feldman L. Apoptosis and proliferation of cultured
mesangial cells isolated from kidneys of rosiglitazone-
treated pregnant diabetic rats. Nephrol Dial Transplant
2006;21:1198-204.

Bakris GL, Ruilope LM, McMorn SO, Weston WM, Heise
MA, Freed Ml et al. Rosiglitazone reduces microalbumi-
nuria and blood pressure independently of glycemia in
type 2 diabetes patients with microalbuminuria. J
Hypertens 2006;24:2047-55.

Babaei-Jadidi R, Karachalias N, Ahmed N, Battah S,
Thornalley PJ. Prevention of incipient diabetic nephro-
pathy by high-dose thiamine and benfotiamine. Diabe-
tes 2003;52:2110-20.

Forbes JM, Thallas V, Thomas MC, Founds HW, Burns
WC, Jerums G et al. The breakdown of preexisting ad-
vanced glycation end products is associated with redu-
ced renal fibrosis in experimental diabetes. FASEB J
2003;17:1762-4.

Kelly DJ, Zhang Y, Hepper C, Gow RM, Jaworski K, Kemp
BE et al. Protein kinase C B inhibition attenuates the
progression of experimental diabetic nephropathy in
the presence of continued hypertension. Diabetes
2003;52:512-8.

Bolton WK, Cattran DC, Williams ME, Adler SG, Appel
GB, Cartwright K et al. Randomized trial of an inhibitor
of formation of advanced glycation end products in dia-
betic nephropathy. Am J Nephrol 2004;24:32-40.

Ceol M, Gambaro G, Sauer U, Baggio B, Anglani F, Fori-
no M et al. Glycosaminoglycan therapy prevents TGF-
betal overexpression and pathologic changes in renal
tissue of long-term diabetic rats. J Am Soc Nephrol
2000;11:2324-36.

Burney BO, Kalaitzidis RG, Bakris GL. Novel therapies of
diabetic nephropathy. Curr Opin Nephrol Hypertens
2009;18:107-11.

http://hrcak.srce.hr/medicina






