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Sažetak. Šećerna bolest najčešći je uzrok kroničnog bubrežnog zatajenja u svijetu. Patogeneza 
dijabetičke nefropatije vrlo je složena, a posljedica je međudjelovanja brojnih hemodinamskih 
i metaboličkih čimbenika. Unatrag nekoliko godina svjedoci smo velikog napretka u razumije-
vanju čimbenika rizika i patofizioloških mehanizama u razvoju dijabetičke nefropatije te mo-
gućnosti u prevenciji i liječenju tih bolesnika. Cilj svega je sprječavanje napredovanja te kronič-
ne bubrežne bolesti u terminalno bubrežno zatajenje. 
Ovaj pregledni rad obuhvaća najnovije spoznaje o patologiji, dijagnostici i liječenju dijabetičke 
nefropatije. Daje nam uvid u mehanizme koji vode patohistološkim promjenama u bubregu te 
kliničkim posljedicama tih promjena. Sve nas to upućuje na odabir optimalne terapijske strate-
gije. Nadalje, rad opisuje najnovija dostignuća u prevenciji dijabetičke nefropatije utjecajem 
na glavne čimbenike rizika. Također je ukazano na najučinkovitiji način liječenja pridruženih 
bolesti dijabetičara, a s ciljem smanjenja ukupne i srčanožilne smrtnosti ove populacije bole-
snika.

ključne riječi: dijabetička nefropatija, kronično bubrežno zatajenje, mikroalbuminurija, 
RAAS inhibitori, šećerna 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
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Uvod

Šećerna bolest najčešći je uzrok kroničnog zataje-
nja bubrega među stanovnicima razvijenih zema-
lja i zemalja u razvoju1. Dijabetička nefropatija, 
koju još zovemo Kimmelstiel-Wilsonov sindrom, 
nodularna dijabetička glomeruloskleroza ili inter-
kapilarni glomerulonefritis, klinički je sindrom 
koji obuhvaća pojavu albuminurije (> 300 mg/
dan ili > 200 mcg/min) potvrđene 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 
arterijsku hipertenziju2. Sindrom su otkrili britan-
ski liječnik Clifford Wilson (1906. – 1997.) i ame-
rički liječnik Paul Kimmelstiel (1900. – 1970.), a 
prvi je put objavljen u literaturi 1936. godine3. 
Dijabetička nefropatija kronična je komplikacija 
šećerne bolesti i većinom se javlja u šećernoj bo-
lesti tipa 1 (uništenje beta stanica – apsolutni ma-
njak inzulina) te šećernoj bolesti tipa 2 (inzulinska 
rezistencija i/ili smanjeno lučenje inzulina)4. 
Postoji pet stadija u razvoju dijabetičke nefropatije: 
Stadij I: Hipertrofijska hiperfiltracija. U tom je 
stadiju GFR normalna ili povišena. Uglavnom tra-
je oko pet godina od početka bolesti. Veličina bu-
brega povećava se za oko 20 %, a protok plazme 
kroz bubrege za 10 do 15 %, dok su albuminurija i 
krvni tlak u referentnim vrijednostima.
Stadij II: Tihi stadij. U tom stadiju koji počinje ot-
prilike nakon dvije godine od početka bolesti, već 
postoji bubrežno oštećenje uz zadebljanje bazal-
ne membrane i proliferaciju mezangija, no nema 
razvijenih kliničkih znakova bolesti. GFR se vraća 
na normalne vrijednosti. Mnogi bolesnici ostaju u 
ovom stadiju do kraja života. 
Stadij III: Stadij mikroalbuminurije (albumin 30 – 
300 mg/dU) ili početne nefropatije. Klinički, to je 

prvi detektibilan znak oštećenja glomerula. Nastaje 
obično nakon pet do deset godina od početka bole-
sti. Krvni tlak može biti povišen ili normalnih vrijed-
nosti. U ovaj stadij uđe približno do 40 % bolesnika. 
Stadij Iv: Kronično bubrežno zatajenje (KBZ) je 
ireverzibilan stadij. Dolazi do pojave proteinurije 
(albumin > 300 mg/dU), sniženja GFR ispod 60 
ml/min/1,73 m2, a krvni tlak je povišen. 
Stadij v: Terminalno bubrežno zatajenje (TBZ) 
(GFR < 15 ml/min/1,73 m2). U oko 50 % bolesnika 
s KBZ javlja se potreba za nadomještanjem bu-

Pri pojavi hematurije, težeg nefrotskog sindroma i/ili 
brzo napredujućeg pogoršanja bubrežne funkcije, a bez 
istodobno nazočne dijabetičke retinopatije u bolesnika 
sa šećernom bolešću, valja imati na umu da u podlozi 
može biti nedijabetička bubrežna bolest.
Otkrivanje primarne bolesti glomerula u bolesnika sa 
šećernom bolešću, sa ili bez razvijene dijabetičke nefro-
patije, može promijeniti terapijski pristup, tijek i ishod 
te bubrežne bolesti. 

Tablica 1. Pad glomerularne filtracije u različitim stadijima oštećenja glomerularne membrane u šećernoj bolesti 
tip 1 i 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)

Šećerna bolest Tip 1 Tip 2

Normoalbuminurija 1,2 – 3,6 0,96

Mikroalbuminurija 1,2 – 3,6 2,4

Proteinurija 9,6 – 12 5,4 – 7,2

brežne funkcije (peritonejska dijaliza, hemodijali-
za, transplantacija bubrega)5.
U početnim stadijima dijabetičke nefropatije ul-
trazvučni nalaz povećanih dimenzija bubrega uz 
registraciju i kvantifikaciju podataka dobivenih 
doplerskom tehnikom može biti rani morfološki 
znak parenhimskog bubrežnog oštećenja, a pro-
teinurija i GFR najbolji su pokazatelj stupnja ra-
zvoja tog oštećenja6.

ePIdeMIoloGIJA

U ranim osamdesetim godinama prošlog stoljeća 
potvrđeno je da mala količina albumina u urinu 
ima prognostičku vrijednost u razvoju bubrežnog 
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oštećenja u dijabetičara tipa 1 i tipa 27. Taj je sta-
dij bubrežnog oštećenja nazvan stadijem mikroal-
buminurije ili početne nefropatije. Približno 20 
do 30 % bolesnika razvije mikroalbuminuriju na-
kon 15 godina trajanja bolesti, a manje od polovi-
ce razvit će pravu nefropatiju8. Prema rezultatima 
European Diabetes (EURODIAB) Prospective Com-
plications Study Group ukupna pojavnost mikro-
albuminurije u dijabetičara tipa 1 je 12,6 % tije-
kom 7,3 godina, a prema 18-godišnjoj danskoj 
studiji u ~ 33 % dijabetičara tipa 29,10. Prema Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), 
u dijabetičara tipa 2 u Velikoj Britaniji incidencija 
mikroalbuminurije je 2 % godišnje, a prevalencija 
je 25 % deset godina nakon postavljanja dijagno-
ze2. Do proteinurije dolazi u oko 15 – 40 % dijabe-
tičara tipa 1, najčešće nakon 15 – 20 godina traja-
nja osnovne bolesti11. U dijabetičara tipa 2 
prevalencija je varijabilna, u prosjeku 5 – 20 %2. 
Dijabetička nefropatija češće se javlja u Afroame-
rikanca, Azijata te Američkih Indijanaca12. U bije-
laca je učestalost progresivne bubrežne bolesti 
češća u dijabetičara tipa 1 nego u dijabetičara 
tipa 2, ali je kod njih ukupno puno učestalija u po-
pulaciji zbog znatno većeg broja bolesnika sa še-
ćernom bolešću tipa 2 u odnosu na tip 113. Zani-
mljiva je pojavnost nefropatije u skupini Pima 
Indijanaca. Naime, prema studiji iz 1990. godine, 
nefropatija se razvila u oko 50 % Pima Indijanaca 
sa šećernom bolešću tipa 2 nakon 20 godina bo-
lesti, a 15 % njih je već tada bilo u terminalnom 
stadiju bubrežnog zatajenja14. 
Epidemiološke podatke o šećernoj bolesti i nje-
nim komplikacijama u Republici Hrvatskoj može-
mo dobiti iz Nacionalnog registra osoba sa šećer-
nom bolešću CroDiab, prema kojem je udio 
bolesnika s mikroalbuminurijom 28,08 %15.
U Sjedinjenim Američkim Državama učestalost 
dijabetičke nefropatije među bolesnicima koji za-
počinju s nadomještanjem bubrežne funkcije ud-
vostručila se u razdoblju od 1991. do 2001.12. Na 
sreću, taj se trend smanjio, najvjerojatnije zbog 
bolje prevencije i sve ranijeg postavljanja dijagno-
ze te liječenja šećerne bolesti16.

PAToloGIJA

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

kapilara u organizmu, glomerularne kapilare ima-
ju izraženu propusnost za vodu (hidraulički kon-
duktivitet), a relativno su nepropusne za velike 
molekule. Takvu propusnost omogućuje jedin-
stvena troslojna struktura glomerularne filtracij-
ske membrane: endotel sa svojim glikokaliksom, 
glomerularna bazalna membrana i podociti (glo-
merularne visceralne epitelne stanice). Patološke 
promjene na glomerulu javljaju se u bolesnika s 
višegodišnjom šećernom bolešću prije pojave mi-
kroalbuminurije.
Težina oštećenja glomerula proporcionalna je 
GFR, trajanju šećerne bolesti i regulaciji glikemi-
je17,18. Glavne patohistološke promjene u dijabe-
tičkoj nefropatiji su: zadebljanje glomerularne 
bazalne membrane (GBM), ekspanzija mezangija, 
nodularna skleroza – Kimmelstiel-Wilsonova pro-
mjena, difuzna glomeruloskleroza, tubulointersti-
cijska fibroza te arterioskleroza i hijalinoza žilja 
bubrega (slike 1 – 3). Od ostalih patoloških lezija 
treba spomenuti hijalinozu ili tzv. fibrinsku kapu 
koja predstavlja akumulaciju hijalinog materijala 
između endotelnih stanica i glomerularne bazal-
ne membrane (slika 4)19. Fibrinska kapa javlja se u 
otprilike 60 % slučajeva, a vjeruje se da je poveza-
na s kroničnom ishemijom20. 
Postoji značajno preklapanje navedenih oštećenja 
u bolesnika s različitim stadijem albuminurije neo-
visno imaju li šećernu bolest tipa 1 ili tipa 217. Svi 
histološki obrasci imaju istovjetan prognostički 
značaj. No, ekspanzija mezangija i glomerularna 
skleroza ne razvijaju se paralelno, što ukazuje na 
međusobno različitu patogenezu u sklopu dijabe-
tičke nefropatije21. Svjetlosnom mikroskopijom 
lako se uočava i gubitak broja podocita glomerula 
bolesnika sa šećernom bolešću tip 1 i tip 222. 
Budući da se histološke promjene u šećernoj bo-
lesti tip 1 i tip 2 u mnogočemu preklapaju, Znan-
stveni odbor Društva za patološku anatomiju bu-
brega utvrdio je Patološku klasifikaciju dijabetičke 
nefropatije prema kojoj se dijabetička nefropatija 
histološki dijeli u četiri stadija oštećenja glomeru-
la (tablica 2). Ista je skupina međunarodnih struč-
njaka utvrdila bodovni sustav za histološke pro-
mjene intersticija i pripadajućeg žilja (tablica 3)23.
Glomerularne skleroza može nastati i u drugim 
patološkim stanjima u dijabetičara, koja nisu dija-
betička nefropatija:
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Slika 1. Mikrofotografija prikazuje nježnu 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 II b dijabetičke nefropatije. Difuzna ekspanzija 
mezangija (zvjezdica) uz zadebljanje glomerularne bazalne 
membrane (strelica). Bojenje PAS, X 400. 
Figure 2. Class II b diabetic nephropathy. Diffuse expansion of 
mesangium (star) and diffuse thickening of the glomerular 
basement membrane (arrow). PAS stain, X400. 

    

Slika 3. Stadij III dijabetičke nefropatije. Strelice pokazuju 
sklerotične noduse u nodularnoj dijabetičkoj nefropatiji 
(Kimmelstiel–Wilson). Hijalinoza aferentne i eferentne arteriole 
karakteristična je za dijabetičku nefropatiju (zvjezdica). U 
donjem desnom uglu strelica pokazuje zadebljanu tubularnu 
bazalnu membranu. Bojenje Mallory, X 100. 
Figure 3. Class III 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.

    

Slika 4. Fibrinska kapa (strelica) karakteristična za dijabetičku 
nefropatiju uzrokovanu insudacijom i akumulacijom 
glikoliziranih proteina plazme između endotela i GBM. 
Zvjezdica označava 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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a) disproteinemije (amiloidoza i druge glomerul-
ske bolesti s odlaganjem depozita)

b) stanja kronične ishemije (cijanotična kongeni-
talna srčana bolest)

c) kronični membranoproliferativni glomerulo-
nefritis

d) idiopatske bolesti najčešće udružene s puše-
njem i povišenim arterijskim tlakom24.

To znači da se patološki nalazi urina u dijabetičara 
(proteinurija i eritrociturija) ne moraju i ne smiju 
uvijek smatrati posljedicom dijabetičke nefropati-

je, koja zbog toga postaje dijagnostički izazov i za 

kliničara i za patologa25. Stoga, pri pojavi hematu-

rije, težeg nefrotskog sindroma i/ili brzo napredu-

jućeg pogoršanja bubrežne funkcije, a bez isto-

dobno nazočne dijabetičke retinopatije u 

bolesnika sa šećernom bolešću, valja imati na 

umu da u podlozi može biti nedijabetička bubrež-

na bolest. Biopsija bubrega s kompletnom anali-

zom dobivenog uzorka (svjetlosna, imunofluores-

centna i elektronska mikroskopija) predstavlja 

zlatni standard za postavljanje dijagnoze nedija-

Tablica 2. Četiri stadija oštećenja glomerula u dijabetičkoj nefropatiji (prilagođeno prema referenci 23)
Table 2. Four classes of glomerular lesions in diabetic nephropathy (adapted from reference 23)

Stadij opis Uključni kriteriji
I Umjerene ili nespecifične promjene 

vidljive svjetlosnim mikroskopom i zadebljanje 
GBM dokazano elektronskim mikroskopom

Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadije II, III ili IV,
GBM > 395 nm u žena i > 430 nm u muškaraca starih devet godina ili više

II a Umjerena ekspanzija mezangija Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadij III ili IV,
umjerena proliferacija mezangija 
u > 25 % pregledanog mezangija

II b Jaka ekspanzija mezangija Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadij III ili IV,
jaka ekspanzija mezangija 
u > 25 % pregledanog mezangija

III Nodularna skleroza
(Kimmelstiel-Wilsonove lezija)

Nalaz biopsije ne zadovoljava kriterije za stadij IV,
najmanje jedna uvjerljiva Kimmelstiel-Wilsonove lezija

Iv Uznapredovala 
dijabetička glomeruloskleroza

Glomerularna skleroza u > 50 % glomerula,
oštećenje stadija I – III

GBM, glomerularna bazalna membrana.
a Granična vrijednost debljine GBM uzeta je na temelju dosad učinjenih direktnih mjerenja s elektronskim mikroskopom. 

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

oštećenje kriteriji (mjerila) Bodova
Intersticij
IFTA Bez IFTA 0

< 25 % 1
25 % – 50 % 2
> 50 % 3

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

žilje
Hijalinoza arteriola Bez hijalinoze 0

Najmanje jedno područje arteriolarne hijalinoze 1
Više od jednog područja arteriolarne hijalinoze 2

nazočnost velikih žila da/ne
Arterioloskleroza (boduje se najzahvaćenija žila) Nema zadebljanja intime 0

Zadebljanje intime je manje od debljine medije 1
Zadebljanje intime je veće od debljine medije 2

IFTA, intersticijska fibroza i tubularna atrofija
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betičke bubrežne bolesti. Otkrivanje primarne 
bolesti glomerula u bolesnika sa šećernom bole-
šću, sa ili bez razvijene dijabetičke nefropatije, 
može promijeniti terapijski pristup, tijek i ishod te 
bubrežne bolesti26. 

PAToGenezA

Patogeneza dijabetičke nefropatije vrlo je slože-
na, a posljedica je međudjelovanja hemodinam-
skih i metaboličkih čimbenika. 

Glomerularna hiperfiltracija

Intraglomerularno povišenje tlaka i hiperfiltraciju 
kao rane pojave u razvoju dijabetičke nefropatije 
opisali su Stadler i Schmidt 1959. godine27. Mo-
gensen je 70-ih godina prošlog stoljeća upozorio 
da čak 40% novootkrivenih dijabetičara ima povi-
šenu glomerularnu filtraciju28.
Iako mehanizam nastanka hiperfiltracije nije do 
kraja poznat, u njen je nastanak uključeno nekoli-
ko čimbenika. 

Hormoni 

Uloga hormona eksperimentalno je dokazana u 
studiji Serrija i sur. gdje je infuzijom analoga so-
matostatina (oktreotid) djelomično došlo do 
smanjenja hiperfiltracije i veličine bubrega. U toj 
studiji su regulacija glikemije, razina glukagona i 
hormona rasta u plazmi ostali nepromijenjeni, a 
došlo je do pada koncentracije inzulinu-sličnog 
hormona rasta-1 (engl. insulin-like growth factor, 
IGF-1) u plazmi29. Patogenetska uloga IGF-1 nije 
do kraja razjašnjena, no poznato je da egzogena 
administracija ovog hormona u nedijabetičara 
dovodi do vazodilatacije aferentne arteriole glo-
merula i porasta GFR – promjena koje vidimo i u 
početnoj dijabetičkoj nefropatiji30. Istovjetne se 
hemodinamske promjene, uz povećanje bubrega, 
događaju u eksperimentalnih životinja nakon in-
fuzije IGF-131. Spolni hormoni također mogu imati 
utjecaj na hiperfiltraciju. U studiji Cherneyja i su-
radnika uočeno je da u žena kao odgovor na hi-
perglikemiju dolazi do smanjenja protoka krvi 
kroz bubrege uz smanjenje žilnog otpora, dok u 
muškaraca ne dolazi do opisanih promjena32. U 
istoj je studiji dodatkom inhibitora angiotenzin-
konvertirajućeg enzima (engl. angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor, ACEI), došlo do smanje-

nja arterijskog tlaka u oba spola, ali je samo u 
žena došlo do smanjenja GFR32. 

Sorbitol 

Enzim aldoza reduktaza pretvara unutarstaničnu 
glukozu u sorbitol koji ostaje u stanici. Iako je 
istraživanje u populaciji bolesnika sa šećernom 
bolešću tipa 1 i poznatom hiperfiltracijom poka-
zalo da infuzija inhibitora aldoza reduktuze (tolre-
stat) snižava GFR do normalnih vrijednosti, mo-
guću terapijsku primjenu ovog agensa potrebno 
je potvrditi u većem broju studija33.

Pojačana reapsorpcija natrija i 
tubuloglomerularni feedback 

Pojačana tubularna reapsorpcija natrija zbog ve-
ćeg kotransporta natrij-glukoza dovodi do uveća-
nja izvanstaničnog volumena tekućine, a što utječe 
na povećanje GFR34. U eksperimentalnom modelu 
šećerne bolesti pokazano je da hiperinzulinemija i 
blaga hiperglikemija stimuliraju reapsorpciju natri-
ja u proksimalnom tubulu, a posljedica toga je 
smanjen dotok tekućine u distalni tubul, što aktivi-
ra tzv. tubuloglomerularni feedback mehanizam u 
makuli densi35. To izaziva dilataciju aferentne arte-
riole te dolazi do povećanja GFR. U tom je slučaju 
hiperfiltracija od strane bubrega reakcija u svrhu 
postizanja poremećene ravnoteže zbog pojačane 
reapsorpcije natrija u proksimalnom tubulu te po-
sljedično veće retencije tekućine. Iako je utjecaj 
glomerularne hiperfiltracije u patogenezi dijabe-
tičke nefropatije neupitan, ona sama nije dostatna 
za razvoj bubrežnog oštećenja. 

Slaba kontrola metaboličkih faktora 

Produkti glikozilacije 

U kroničnoj hiperglikemiji određena se količina 
glukoze u suvišku spaja sa slobodnim aminokiseli-
nama u sklopu cirkulirajućih ili tkivnih proteina. 
Tim neenzimatskim procesom u početku 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 šećerne bolesti36. 
AGEs moduliraju aktivaciju stanica, transdukciju 
signala, izražaj citokina i čimbenika rasta kroz ak-
tivaciju R-ovisnih i R-neovisnih signalnih putova. 
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Vezivanjem na svoje receptore na podocitima, 
AGEs mogu inducirati ekspresiju nekih čimbenika 
koji se smatraju ključnim u patogenezi razvoja di-
jabetičke nefropatije, poput transformirajućeg 
čimbenika rasta beta (engl. transforming growth 
factor-beta – TGF-beta) i čimbenika rasta veziv-
nog tkiva (engl. connective tissue growth factor – 
CTGF)37.
U nedijabetičnih miševa infuzija ranih produkata 
glikozilacije u svrhu postizanja koncentracije po-
put one u dijabetičkih povećava protok krvi kroz 

Slobodni radikali kisika 

Sve je veći broj dokaza o važnosti ROS-a u patoge-
nezi dijabetičke nefropatije. Iako produkcija ROS-a 
može biti posredovana brojnim mehanizmima, u 
njihovom nastajanju najvažniju ulogu ima produk-
cija superoksida glikolizom i oksidativnom fosfori-
lacijom u mitohondriju. ROS aktiviraju sve najvaž-
nije patogenetske mehanizme kao što su povećana 
produkcija AGEs, povećan tok glukoze poliolskim 
putem te aktivicija PKC43. Osim toga, ROS direktno 
oštećuju endotelni glikokaliks što dovodi do albu-
minurije i bez oštećenja same GBM.

Prorenin

Povišena vrijednost serumskog prorenina čimbe-
nik je rizika za razvoj dijabetičke nefropatije u dje-
ce i adolescenata44. Prorenin se veže za specifični 
tkivni receptor kojim dolazi do aktivacije signalnog 
puta mitogen-aktivirajućih protein kinaza (engl. 
mitogen-activated protein kinases – MAPK) što po-
tencira nastajanje bubrežnog oštećenja45. Na mo-
guću važnu ulogu prorenina u razvoju dijabetičke 
nefropatije ukazali su Ichihara i sur. na eksperi-
mentalnom modelu dijabetičke nefropatije. Nai-
me, u njihovoj studiji produljena blokada prorenin-
skog receptora poništila je aktivaciju MAPK i na taj 
način je preveniran razvoj dijabetičke nefropatije 
usprkos povišenoj aktivnosti angiotenzina II46.

Citokini i čimbenici rasta

Hiperglikemija stimulira povećanu ekspresiju ra-
zličitih čimbenika rasta kao i aktivaciju citokina, 
što ukupno pridonosi napredovanju bubrežnog 
oštećenja47,48. 
U uzorcima bioptata bubrega bolesnika sa šećer-
nom bolesti tipa 2 pronađen je značajan porast 
ekspresije čimbenika rasta trombocitnog podrije-
tla (engl. platelet derived growth factor – PDGF). 
Čak štoviše, mjesto ekspresije ovog čimbenika 
usko je vezano uz područja intesticijske fibroze i 
kao takvo važno u patogenezi nastanka fibroze u 
bubrežnoj ozljedi49. 
Hiperglikemija također pojačava ekspresiju TGF-
beta u glomerulima, a proteini matriksa specifič-
no su stimulirani tim čimbenikom rasta50. Nada-
lje, u šećernoj bolesti je smanjena ekspresija 
zaštitnog koštanog morfogenetskog proteina se-

U kroničnoj hiperglikemiji glukoza se u suvišku spaja sa 
slobodnim aminokiselinama u sklopu cirkulirajućih ili 
tkivnih proteina. Time nastaju ireverzibilni krajnji pro-
dukti glikozilacije koji pridonose razvoju mikrovaskular-
nih komplikacija šećerne bolesti. Vezivanjem na svoje 
receptore na podocitima mogu inducirati ekspresiju ne-
kih čimbenika rasta koji se smatraju ključnim u patoge-
nezi razvoja dijabetičke nefropatije. 

bubrege, GFR i intraglomerularni tlak, što je ka-
rakteristično za neliječenu šećernu bolest38. 

Hiperglikemija 

Iz rezultata in vitro studija znamo da hiperglike-
mija direktno utječe na umnažanje mezangija i 
njegovo oštećenje proliferacijom matriksa i gliko-
zilacijom proteina u njegovoj strukturi39,40. 

Protein kinaza C 

Aktivacija protein kinaze C (PKC) jedan je od glav-
nih medijatora hiperglikemijom inducirane ozlje-
de tkiva. Naime, aktivacija PKC dovodi do poveća-
nja vaskularne propusnosti, do povećanja sinteze 
komponenata ekstracelularnog matriksa te do 
povećanja produkcije slobodnih radikala kisika 
(engl. reactive oxygen species – ROS), važnih me-
dijatora bubrežnog oštećenja41. 

ekspresija heparanze 

U patogenezi dijabetičke nefropatije važnu ulogu 
ima i regulacija ekspresije heparanaze. Smanjenje 
heparin sulfata na površini endotelne stanice do-
vodi do promjene negativnog naboja glikokalisa i 
posljedično do povećane propusnosti filtracijske 
membrane glomerula za albumin42. 
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dam (engl. bone morphogenic protein seven – 
BMP-7), a povećana je ekspresija profibrogenog 
TGF-beta51,52.

ekspresija nefrina

Nefrin je transmembranski protein, glavni gradiv-
ni element slit dijafragme i kao takav vrlo je va-
žan protein u održavanju integriteta filtracijske 
membrane. Novija istraživanja ukazuju na pove-
zanost smanjenja ekspresije nefrina s progresi-
jom albuminurije u modelu humane dijabetičke 
nefropatije53.

ČIMBenICI RIzIkA

Više je čimbenika rizika za razvoj dijabetičke ne-
fropatije, a jednostavno ih možemo podijeliti na 
one na koje ne možemo utjecati (genetski čimbe-
nici, spol, dob i rasa) te na one na koje možemo i 
moramo utjecati (hiperglikemija, hipertenzija, 
dislipidemija i GFR)54. 

Genetička predodređenost 

Genetička predodređenost bitno određuje pojav-
nost i težinu dijabetičke nefropatije19,41. Veća vjero-
jatnost za razvoj dijabetičke nefropatije postoji 
među braćom ili u djeteta čiji roditelj ima dijabe-
tičku nefropatiju, neovisno o tome radi li se o še-
ćernoj bolesti tipa 1 ili tipa 255. Postoji vjerojatnost 
od 14 % da će dijete roditelja bez proteinurije ra-
zviti kliničku proteinuriju, 23 % u slučaju da jedan 
od roditelja ima proteinuriju te 46 % u slučaju da 
oba roditelja imaju proteinuriju. Taj se povećani ri-
zik ne može objasniti duljinom trajanja šećerne 
bolesti, povišenim arterijskim tlakom ili stupnjem 
regulacije glikemije, međutim genetska predodre-
đenost za prekomjerni unos soli i arterijsku hiper-
tenziju može biti značajna. Iako su kromosomi 3, 7, 
18 i 20 bili povezivani s većom mogućnošću razvo-
ja dijabetičke nefropatije, zbog nedosljednosti re-
zultata studija na polju genetskih čimbenika važnih 
u razvoju te bolesti danas se još uvijek sa sigurno-
šću ne može govoriti o određenim predisponiraju-
ćim genetičkim determinantama. 

Rasa 

Incidencija dijabetičke nefropatije povećana je u 
afroameričkim, američkomeksičkim i indoazij-
skim etničkim skupinama. Pojavnost i težina bo-

lesti veća je u crnaca (tri do šest puta u usporedbi 
s bijelcima), američkim Meksikancima, a posebi-
ce u skupini Pima Indijanaca u sjeverozapadnom 
dijelu SAD-a56. To zapažanje u genetski nesklad-
nim populacijama sugerira primarnu ulogu socio-
ekonomskih čimbenika, kao što su način prehra-
ne, loša kontrola glikemije, krvnog tlaka i tjelesne 
težine.

dob

U dijabetičara tipa 2, godine starosti i dužina traja-
nja šećerne bolesti povećavaju rizik za razvoj albu-
minurije54. U populacijskoj studiji na 1.586 Pima 
Indijanaca sa šećernom bolešću tipa 2 uočeno je 
da su oni kojima je bolest dijagnosticirana prije 
dvadesete godine života imali veći rizik za razvoj 
terminalnog bubrežnog zatajenja (25 naspram 5 
bolesnika na 1.000 incidentnih bolesnika)56. Prema 
studiji Svenssona i sur. u dijabetičara tipa 1 rizik za 
razvoj terminalnog bubrežnog zatajenja izrazito je 
nizak za bolesnike kojima je dijagnoza postavljena 
unutar prvih pet godina života57.

Povišeni arterijski tlak 

Poznata je visoka stopa prevalencije hipertenzije 
u bolesnika s tipom 1 DM (40 %) te s tipom 2 DM 
(70 %), čak i prije pojave mikroalbuminurije. 
U nekoliko je velikih kliničkih studija (UKPDS, AD-
VANCE) dokazana uzročno-posljedična poveza-
nost povišenog arterijskog tlaka i dijabetičke ne-
fropatije2,58. Povrh toga, najmanje tri čimbenika 
pridonose razvoju povišenog arterijskog tlaka u 
tom metaboličkom poremećaju: hiperinzulinemi-
ja, prekomjerni volumen izvanstanične tekućine i 
povećana arterijska krutost. Hiperinzulinemija 
pridonosi razvoju povišenog arterijskog tlaka pu-
tem inzulinske rezistencije kod šećerne bolesti 
tipa 2 ili davanjem inzulina per se. Studija Rande-
reea i sur. u 80 bolesnika sa šećernom bolešću 
tipa 2 koji su započeli liječenje egzogenim inzuli-
nom pokazala je povišenje arterijskog tlaka od 
132/81 mmHg do 149/89 mmHg59. Taj hiperten-
zivni odgovor, iako nije zabilježen u svim kliničkim 
studijama, najvjerojatnije je posredovan poveća-
njem tjelesne težine u kombinaciji s prohiperten-
zivnim učinkom inzulina. Hiperinzulinemija bi 
mogla biti poveznica između debljine i povišenog 
arterijskog tlaka u dijabetičara i nedijabetičara, 
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budući da pojačava simpatičku aktivnost i reten-
ciju natrija u bubrezima.
Zadržavanje natrija i vode potaknuto je samim in-
zulinom, a pojačana filtracija glukoze potaknuta 
hiperglikemijom. Višak filtrirane glukoze reapsorbi-
ra se (sve dok postoji umjerena hiperglikemija) u 
proksimalnom tubulu preko natrij-glukoza kotran-
sporta, što usporedno vodi ka povećanju reapsor-
pcije natrija60. Reapsorpcija natrija ima učinak na 
povišenje arterijskog tlaka, što se može prevenirati 
i regulirati prehranom bez dodavanja soli.
U bolesnika sa šećernom bolešću postoji poveća-
na krutost arterija koja nastaje zbog povećane gli-
kolizacije proteina te posljedično razvojem arteri-
oskleroze. Smanjena elastičnost arterija u 
stanjima intolerancije glukoze i šećerne bolesti 
pridonosi porastu sistoličkog tlaka kao neovisnog 
čimbenika rizika smrtnosti61.

veličina glomerularne filtracije 

 Veličina GFR u trenutku postavljanja dijagnoze 
predstavlja čimbenik rizika za razvoj dijabetičke 
nefropatije. Naime, u približno polovice dijabeti-
čara tipa 1 u kojih bolest traje manje od pet godi-
na, postoji povišenje GFR za oko 25 – 50 % od 
normalnih vrijednosti. Upravo su ovi bolesnici 
izloženi povećanom riziku razvoja dijabetičke ne-
fropatije62. 
Dinamiku strukturalnih i hemodinamskih promje-
na podupiru povećanje intraglomerularnog tlaka 
s posljedičnom hiperfiltracijom i glomerularna hi-
pertrofija s oštećenjem stijenke endotela. Snažna 
kontrola glikemije, ograničen unos proteina i kon-
trola krvnog tlaka usporavaju napredovanje bu-
brežne bolesti u tom slučaju63. Situacija u šećer-
noj bolesti tipa 2 nešto je drukčija. Više od 45 % 
bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze ima 
GFR koja je dvije standardne devijacije veća od 
GFR kontrolnih skupina (nedijabetičari i pretili 
bolesnici iste dobi)64. Doduše, veličina hiperfiltra-
cije (prosječno 117 – 133 ml/min) manja je nego 
u šećernoj bolesti tipa 1. Dijabetičari tipa 2 starije 
su životne dobi i shodno tome imaju veću vjero-
jatnost za razvoj aterosklerotskih žilnih promjena 
koje utječu na GFR i veličinu glomerula65. Uloga 
intraglomerularne hipertenzije u patogenezi dija-
betičke nefropatije objašnjava zbog čega je si-
stemska hipertenzija bitan čimbenik rizika za ra-

zvoj ove bubrežne bolesti66. Istraživanja u 

eksperimentalnih životinja pokazala su da je še-

ćerna bolest povezana s oštećenjem bubrežne 

autoregulacije. Kao rezultat toga, povišen arterij-

ski krvni tlak ne izaziva očekivanu vazokonstrikci-

ju aferentne arteriole čime bi se umanjio prijenos 

povišenog sistemskog krvnog tlaka na intraglo-

merularni67. 

Regulacija glikemije

Dijabetička nefropatija češće se razvija u bolesni-

ka s lošijom regulacijom glikemije. Stupanj kon-

trole glikemije vrlo je važan prediktor razvoja 

TBZ68. 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 glikemijom69.

Općenito je prihvaćeno da je stupanj kontrole gli-

kemije vrlo važan čimbenik nastanka i razvoja di-

jabetičke nefropatije.

debljina 

Visoki indeks tjelesne mase povećava rizik za ra-

zvoj kronične bubrežne bolesti u dijabetičara54. 

Nadalje, dijeta primjerena šećernoj bolesti i sma-

njenje tjelesne težine smanjuju proteinuriju i po-

pravljaju bubrežnu funkciju u tih bolesnika70. Do-

duše, uloga debljine kao rizika za razvoj dijabetičke 

nefropatije (neovisno u šećernoj bolesti i kontroli 

glikemije) nije jasno dokazana. 

Pušenje 

Iako je nekoliko studija pokazalo vezu između pu-

šenja i progresije dijabetičke nefropatije, velika 

prospektivna studija Hovinga i suradnika nije 

uspjela prikazati povezanost pušenja i smanjenja 

stope GFR u bolesnika sa šećernom bolešću sa ili 

bez terapije ACEI71. 

oralni kontraceptivi 

Istraživanje Ahmeda i sur. ukazuje na povezanost 

uporabe oralnih kontraceptiva i razvoja dijabetič-

ke nefropatije72. 

Premda svaki od gore navedenih čimbenika pove-

ćava rizik za razvoj dijabetičke nefropatije, niti je-

dan nije dovoljno prediktivan za razvoj bolesti u 

pojedinog bolesnika. 
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vezA IzMeđU dIJABeTIČke neFRoPATIJe I 
ReTInoPATIJe

Dijabetičari tipa 1 s nefropatijom gotovo uvijek 
imaju razvijene i druge komplikacije osnovne bole-
sti kao što su retinopatija i neuropatija9. Retinopa-
tiju je lako klinički prepoznati, a uvijek prethodi po-
javi klinički uočljive nefropatije u istog bolesnika, 
što suprotno nije slučaj. Naime, mali broj bolesnika 
s uznapredovanom retinopatijom ima i histološke 
promjene na glomerulima i mikroalbuminuriju, no 
većina nema biopsijom dokazanu bubrežnu bo-
lest73. Povezanost dijabetičke nefropatije i retino-
patije manja je u dijabetičara tipa 2. U studiji koju 
su proveli Parving i sur. na 35 bolesnika sa šećer-
nom bolešću neovisnom o inzulinu i proteinurijom 
(> 300 mg/dan ), 27 (77 %) bolesnika imalo je biop-
sijom dokazanu nefropatiju74. Dijabetičku retinopa-
tiju imalo je 15 od tih 27 bolesnika (56 %). Daljnjom 
analizom uočeno je da među bolesnicima bez reti-
nopatije, približno 30 % nije imalo dijabetičku ne-
fropatiju dokazanu biopsijom75. 
Prema tome, dijabetičari tip 2 sa značajnom prote-
inurijom i retinopatijom najvjerojatnije imaju ra-
zvijenu dijabetičku nefropatiju, dok oni bez retino-
patije i s proteinurijom imaju veću vjerojatnost da 
u podlozi imaju nedijabetičku bubrežnu bolest76. U 
studiji Schwartza i sur. u 36 dijabetičara tipa 2 s ne-
fropatijom učinjena je biopsija bubrega. U 17 biop-
sija bila je vidljiva dijabetička glomeruloskleroza s 
Kimmelstiel-Wilsonovim čvorićima, a u drugih 15 
biopsija bile su vidljive promjene karakteristične za 
dijabetičku nefropatiju (skleroza mezangija), ali 
bez klasičnih čvorića. Bolesnici sa i bez čvorića nisu 
se razlikovali u duljini trajanja bolesti i regulaciji gli-
kemije. Uočena je uska povezanost između teške 
retinopatije i nazočnosti Kimmelstiel-Wilsonovih 
čvorića. Razlog tomu je ostao nepoznat77. 
Prema K/DOQI 2007 smjernicama, etiologiju bu-
brežne bolesti u većine dijabetičara treba pripisa-
ti šećernoj bolesti, ako u bolesnika postoji pato-
loška proteinurija i retinopatija78. U slučaju 
odsutnosti retinopatije, treba ispitati nedijabetič-
ke uzroke bubrežne bolesti. 

BIoMARkeRI dIJABeTIČke neFRoPATIJe

Albuminurija je, za sada, jedini prihvaćen biomar-
ker koji se koristi u dijagnostičke svrhe. Smatra se 
da će u budućnosti mjesto albuminurije popuniti 

pojedini čimbenici rasta. Poznato je da su vrijed-
nosti TGF beta, žilnog endotelnog čimbenika ra-
sta (engl. vascular endothelial growth factor – 
VEGF) i CTGF povišene u plazmi i u urinu 
bolesnika s dijabetičkom nefropatijom79-81. 

nedIJABeTIČkA BUBRežnA BoleST 

Proteinurija se u šećernoj bolesti ponekad javlja 
zbog primarne bolesti glomerula, a ne zbog ra-
zvoja dijabetičke nefropatije. U tom slučaju ra-
zlog bubrežnog oštećenja može biti membranska 
nefropatija, bolest minimalnih promjena, IgA ne-
fropatija, fokalna glomeruloskleroza, Henoch-
Schönlein purpura, proliferativni glomerulonefri-
tis itd.
Glavni klinički znakovi koji ukazuju na to da se 
radi o primarnoj bolesti glomerula su:
a) Početak proteinurije u prvih pet godina od 

postavljanja dijagnoze šećerne bolesti tipa 1. 
Pritajena slika nefropatije, prije njene kliničke 
manifestacije, postoji između 10 i 15 godina 
od početka šećerne bolesti tipa 1. To je razdo-
blje najvjerojatnije jednako i u šećernoj bole-
sti tipa 2, ali je točno vrijeme početka bolesti 
u tom slučaju teško utvrditi.

b) Akutni nastup bubrežne bolesti. Dijabetička 
nefropatija bolest je koja se sporo razvija.

c) Nazočnost crvenih krvnih stanica (uglavnom 
akantocita) i staničnih cilindara u sedimentu 
urina. Bolesnici s mikroskopskom hematuri-
jom mogu imati benignu familijarnu hematu-
riju, koju ima oko 9 % populacije, sa ili bez di-
jabetičke nefropatije82.

d) Odsutnost dijabetičke retinopatije ili neuro-
patije u dijabetičara tip 1. Nasuprot tomu, ne-
dostatak retinopatije u dijabetičara tipa 2 ne 
isključuje postojanje dijabetičke nefropatije.

e) Znakovi i/ili simptomi druge sustavne bolesti.
f) Značajno smanjenje GFR (> 30 %) unutar dva 

do tri mjeseca nakon uvođenja ACEI ili bloka-
tora receptora za angiotenzin II (engl. angio-
tensin II receptor blocker – ARB). 

nefroskleroza 

Proteinurija i bubrežno zatajenje u dijabetičara 
mogu biti izazvani i drugim bolestima osim pri-
marnih bolesti glomerula. Najčešće je to atero-
sklerotska žilna bolest (nefroskleroza) u starijih 
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dijabetičara tipa 283. Ta se bolest ne može sa si-
gurnošću klinički razlikovati od dijabetičke nefro-
patije bez učinjene biopsije bubrega. To u većini 
slučajeva nije nužno, budući da postavljanje toč-
ne dijagnoze u toj skupini bolesnika nije od klinič-
kog značaja. Ono što ide u prilog nefrosklerozi 
jest značajan porast serumskog kreatinina nakon 
uvođenja ACEI ili ARB zbog liječenja hipertenzije 
ili zbog usporavanja napredovanja kronične bu-
brežne bolesti. Isto se događa kada postoji obo-
strana stenoza bubrežne arterije. 

lIJeČenJe

Stroga kontrola glikemije

Učinak stroge kontrole glikemije ovisi o stadiju 
šećerne bolesti u kojem je započeta te posljedič-
noj normalizaciji metabolizma glukoze. Intenzivi-
rano inzulinsko liječenje ima sljedeće učinke na 
bubreg: 
a) Djelomično umanjuje glomerularnu hipertro-

fiju i hiperfiltraciju (u bazalnom stanju i nakon 

proteinskog obroka) koji su bitni čimbenici ri-
zika za trajno oštećenje glomerula.

b) Odgađa razvoj albuminurije84. Intenzivirano 
inzulinsko liječenje do granično visoko nor-
malnih vrijednosti glukoze umanjuje razvoj ili 
napredovanje dijabetičke nefropatije. 

c) Stabilizira ili smanjuje izlučivanje proteina u 
bolesnika s pojačanom proteinurijom. Taj uči-
nak nije vidljiv ako bolesnik nije relativno nor-
moglikemičan tijekom dvije godine. Nadalje, 
ponovna uspostava normoglikemije nakon 
kombiniranog presađivanja bubrega i guštera-
če u dijabetičara tipa 1 djeluje preventivno na 
povratak nefropatije u bubrežni presadak85. 

d) Umanjuje napredovanje bubrežne bolesti u 
slučaju već razvijene proteinurije potvrđene 
semikvantitativnom metodom (“test-traka”)

e) Umanjuje količinu mezangija i mezangijskog 
matriksa.

f) U nekih bolesnika debljina glomerularne i tu-
bularne bazalne membrane te količina me-
zangija se normaliziraju, a glomerularni čvori-
ći nestaju.

g) Dolazi do smanjenja napredovanja tubularne 
atrofije. 

Stroga kontrola krvnog tlaka 

Stroga kontrola krvnog tlaka važna je u prevenciji 
napredovanja dijabetičke nefropatije i drugih 
komplikacija u dijabetičara tipa 2. Optimalna do-
nja granica sistoličkog krvnog tlaka nije jasno de-
finirana. Prema UKPDS studiji, svako sniženje si-
stoličkog krvnog tlaka za 10 mmHg smanjuje rizik 
za razvoj dijabetičkih komplikacija za 12 %, a naj-
manji rizik postoji za vrijednosti sistoličkog tlaka 
ispod 120 mmHg85. U Irbesartan Diabetic Nep-
hropathy Trial pokazano je da sniženje sistoličkog 
krvnog tlaka do granice od 120 mmHg smanjuje 
rizik srčanožilne smrtnosti i zatajivanja srca (ali ne 
i infarkta miokarda) te smanjuje rizik za dvostru-
ko povećanje serumskog kreatinina ili napredova-
nje do terminalnog bubrežnog zatajenja87. 
Prema važećim Smjernicama za liječenje arterij-
ske hipertenzije, ciljni arterijski tlak bi u dijabeti-
čara trebao biti < 130/80 mmHg, a s antihiper-
tenzivnom terapijom može se započeti već kod 
visoko normalnih vrijednosti88.

    

Slika 5. RAAS i primjeri RAAS inhibitora koji su dostupni u oralnom obliku.
ACE, angiotenzin-konvertirajući enzim, Ang I, angiotezin I; Ang II, 
angiotezin II; ARB, blokator angiotenzin-II receptora; AT1, angiotezin II 
receptor tip 1; AT2, angiotenzin II 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 I, angiotensin I; Ang II, 
angiotenzin II; ARB, angiotensin-II-receptor blocker; AT 1, angiotensin II 
type 1 receptor; AT2, angiotesin II type 2 receptor; RAAS, renin-
angiotensin-aldosterone system.
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Inhibicija renin-angiotenzin-aldosteron sustava

Angiotenzin II najučinkovitiji je čimbenik RAAS, a 
nastaje kao rezultat niza proteolitičkih reakcija 
koje započinju raspadom angiotenzinogena pomo-
ću renina na angiotenzin I (slika 5). RAAS je direk-
tno u vezi s regulacijom krvnog tlaka, volumenom 
tjelesnih tekućina te žilnim odgovorom na ozljedu i 
upalu. Neprikladna aktivacija tog sustava uzrokuje 
povišenje krvnog tlaka, zadržavanje tekućine te 
ima proupalni, protrombotski i proaterogeni uči-
nak, a to dugoročno vodi nepovratnom oštećenju 
ciljnih organa. Iako su aldosteron, renin i produkti 
raspada angiotenzina I također uključeni, većina 
učinaka RAAS na ciljne organe posredovana je ak-
tivnošću agiotenzina II koji se nalazi u cirkulaciji i 
tkivu. Angiotenzin II koji se u srcu, mozgu i bubrezi-
ma stvori alternativnim putevima preko kimaza i 
endopeptidaza učinkovitiji je od onog nastalog u 
cirkulaciji89. Angiotenzin II vezuje se za AT1 i AT2 
receptore. Aktivacija AT1 receptora odgovorna je 
za vazokonstrikciju, oslobađanje aldosterona, žilnu 
pregradnju, oksidativni stres te ima proupalni, pro-
aterogeni i protrombotski učinak90. Aktivacijom 
AT2 receptora dolazi do vazodilatacije, inhibicije 
rasta te antiaterogenog učinka, ali i do hipertrofije 
srca te slabije revaskularizacije nakon opstrukcije 
koronarne ili periferne arterije91. Ondetti i sur. su 
1977. godine razvojem prvog ACEI (kaptoprila) za 
liječenje renovaskularne hipertenzije započeli 
novu eru u istraživanju patofiziološke uloge RAAS 
u bolesti bubrega92. Zatz i sur. su 1986. godine dali 
prvi dokaz o ulozi RAAS u patogenezi i napredova-
nju dijabetičke nefropatije time što su dokazali da 
enalapril smanjuje glomerularnu kapilarnu hiper-
tenziju, strukturalnu ozljedu glomerula te protei-
nuriju u dijabetičnih štakora93. Kasnije studije po-
tvrdile su da angiotenzin II ima ključnu ulogu u 
funkcionalnim i strukturnim promjenama koje po-
vezuju proteinuriju s razvojem dijabetičke nefropa-
tije. Uz pleiotropne učinke, angiotenzin II djeluje 
na strukturu glomerularne filtracijske membrane i 
samim time što inducira pregradnju citoskeleta 
podocita i uzrokuje njihovu apoptozu što pridonosi 
lakšoj ultrafiltraciji proteina plazme94. Renoprotek-
tivni učinak ACEI i ARB potvrđen je meta-analizom, 
prema kojoj ACEI i ARB smanjuju albuminuriju u 
dijabetičara učinkovitije od antihipertenziva s me-
hanizmon djelovanja koji isključuje RAAS95. Rano 

započinjanje liječenja s ACEI može prevenirati po-
javu mikroalbuminurije, koja je rani znak oštećenja 
glomerula i biljeg srčanožilnog rizika u dijabetičara. 
Kasnije liječenje s ACEI ili ARB u dijabetičara tipa 2 
s razvijenom dijabetičkom nefropatijom i protei-
nurijom nije dovoljno učinkovito. Povećanje doze 
ACEI i ARB iznad preporučenih vrijednosti za liječe-
nje hipertenzije te njihova kombinacija predstavlja 
vrlo učinkovitu mjeru u smanjenju albuminurije96. 
Antagonisti aldosteronskih receptora i inhibitori 
renina također smanjuju albuminuriju u dijabeti-
čara, ali su potrebni veliki randomizirani klinički 
pokusi da bi se utvrdila njihova eventualna pred-
nost nad ACEI i ARB, samih ili u kombinaciji97.

dislipidemija

Dislipidemija se javlja u svih dijabetičara, a njezi-
na učestalost raste razvojem dijabetičke nefropa-
tije. Agresivno snižavanje lipida u plazmi pred-
stavlja važnu terapijsku intervenciju, budući da u 
dijabetičara postoji povećan rizik za razvoj koro-
narne žilne bolesti. Uz to, dislipidemija pridonosi 
razvoju dijabetičke nefropatije. Terapija dislipide-
mije statinima usporava napredovanje dijabetič-
ke nefropatije98. Uz statine, fenofibrat također 
smanjuje napredovanje albuminurije u dijabeti-
čara99. Uz protuupalni učinak, on smanjuje stva-
ranje kolagena tipa 1 u mezangijskim stanicama 
preko nuklearnih peroksizom proliferator-aktivi-
rajućih receptora alfa (engl. peroxisome prolifera-
tor-activated receptors – PPAR)100. Intenzivna 
kontrola glikemije, kontrola krvnog tlaka primje-
nom RAAS inhibitora te snižavanje lipida u seru-
mu predstavljaju optimalan terapijski pristup u 
dijabetičara s razvijanom dijabetičkom nefropati-
jom (uključujući i stadij mikroalbuminurije). 

Uloga ostalih čimbenika

Transformirajući čimbenik rasta beta (engl. tran-
sforming growth factor beta – TGF-beta) utječe 
na staničnu hipertrofiju i pojačanu sintezu kola-
gena. Inhibicija TGF-beta u eksperimentalnom 
modelu šećerne bolesti sprječava razvoj i napre-
dovanje dijabetičke nefropatije101. Eksperimental-
ne studije pokazale su da nedihidropiridinski blo-
kator kalcijskih kanala (diltiazem) usporava 
napredovanje većine morfoloških promjena dija-
betičke nefropatije102. S druge strane, diltiazem u 
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monoterapiji utječe na pojačanu tubulointersti-
cijsku fibrozu i globalnu, a ne segmentalnu, glo-
merulosklerozu. Ovaj negativni učinak diltiazema 
može se ispraviti uvođenjem ACEI u liječenje. 
PPAR imaju značajnu ulogu u regulaciji adipogene-
ze, metabolizma lipida, osjetljivosti na inzulin, upa-
li i kontroli arterijskog tlaka, no izgleda da imaju i 
značajnu ulogu i u razvoju dijabetičke nefropatije u 
šećernoj bolesti tipa 2103. Na eksperimentalnom ži-
votinjskom modelu dijabetičke nefropatije poka-
zno je da PPAR gama agonisti, kao npr. tiazolidine-
doni (oralni hipoglikemici), smanjuju fibrozu, 
proliferaciju mezangija i upalu104. Osim toga, ovi 
pripravci smanjuju albuminuriju u raznim stadijima 
dijabetičke nefropatije te utječu na sniženje krv-
nog tlaka105. Da bismo sa sigurnošću mogli govoriti 
o njihovom eventualnom renoprotektivnom učin-
ku, potrebno je sačekati rezultate randomiziranih 
kliničkih studija na većem broju bolesnika.

nove terapijske strategije 

Dosadašnji način liječenja nije uvijek učinkovit 
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 
životinjskom modelu, najvjerojatnije putem sma-
njenja aktivacije PKC, glikolizacije proteina i oksi-
dativnog stresa106. Tretiranje eksperimentalnih ži-
votinja s ALT-711, koji razlaže AGEs, utječe na 
snižavanje krvnog tlaka i bubrežnog oštećenja107. 
PKC-beta inhibitor (ruboksistaurin), također u ek-
sperimentalnih životinja, normalizira GFR, reduci-
ra ili smanjuje albuminuriju te poboljšava bubrež-
nu funkciju108. Pimagedin (AGE inhibitor druge 
generacije) smanjuje albuminuriju i pad GFR u 
proteinuričnih dijabetičara tipa 1109.
Za sada su rezultati manjih kliničkih studija opreč-
ni, stoga treba sačekati rezultate velikih randomi-
ziranih kliničkih studija. 
U eksperimentalnom modelu inducirane glomeru-
loskleroze, administracija modificiranog heparin 
glikozaminglikana prevenira albuminuriju te aku-
mulaciju proteina izvanstaničnog matriksa kao i 
pojačanu ekspresiju TGF-beta110. Iako su animalni 
modeli bili obećavajući, u velikoj multicentričnoj 
studiji SUN-Micro-Trial primjena sulodexida nije 

ostvarila primarni ishod, odnosno u terapijskoj 
skupini nije bilo značajne razlike u redukciji albu-
minurije111.

zAklJUČAk

Unatrag nekoliko godina svjedoci smo velikog na-
pretka u razumijevanju čimbenika rizika i 
mehaniza ma razvoja dijabetičke nefropatije te 
mogućnosti liječenja bolesnika radi sprječavanja 
napredovanja dijabetičke nefropatije. 
Rano otkrivanje ove kronične komplikacije šećer-
ne bolesti uz liječenje glavnih čimbenika rizika 
(hipeglikemije, hipertenzije i dislipidemije) te 
uporaba renoprotektivnih lijekova (ACEI i ARB), 
vode ka smanjenju napredovanja ove bubrežne 
bolesti. Liječenje povišenog krvnog tlaka je priori-
tet. Sve navedene mjere vode ka smanjenju uku-
pne i srčanožilne smrtnosti bolesnika sa šećer-
nom bolešću.
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