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DIJABETICKA NEFROPATIJA I PRIMARNE BOLESTI GLOMERULA
DIABETIC NEPHROPATHY AND PRIMARY GLOMARULAR DISEASES

KRESIMIR GALESIC, MIRJANA SABLJAR-MATOVINOVIC,
INGRID PRKACIN, IVANA KOVACEVIC-VOJTUSEK*

Deskriptori: Dijabeticke nefropatije — dijagnoza, patologija, farmakoterapija; Bubrezni glomerul — patologija; Bubrezne bole-
sti — komplikacije, patologija, farmakoterapija; Seerna bolest, tip 2 — komplikacije, patologija, farmakoterapija

Sazetak. U bolesnika sa Seernom bole$¢u primarne bolesti glomerula rijetko se javljaju. Prema dostupnim podacima iz
literature dosad je opisano nekoliko oblika primarnih bolesti glomerula u bolesnika od kojih su neki ve¢ imali razvijenu
dijabeticku nefropatiju. Prepoznavanje nedijabeticke bubrezne bolesti od posebnog je znacenja jer se neki oblici primarnih
bolesti glomerula mogu uspjesno lijeciti i izlijeciti, za razliku od razvijene dijabeticke nefropatije, te se prognoza bolesnika
moze znacajno poboljsati. Pojava hematurije, tezega nefrotskog sindroma, pogors$anje bubrezne funkcije, bez istodobno
prisutne dijabeticke retinopatije, upucuju na nedijabeticku bubreznu bolest. U radu su prikazani bolesnici sa Se¢ernom
boleséu u kojih je zbog teZzega nefrotskog sindroma, nenefrotske proteinurije bez istodobno prisutne dijabeticke retinopa-
tije, hematurije i/ili zbog pogorsanja bubrezne funkcije uc¢injena biopsija bubrega. Temeljem patohistoloske analize bubrez-
nog tkiva dijagnosticirani su razli€iti oblici primarnih bolesti glomerula od kojih su neki uspjes$no lije¢eni imunosupresiv-
nim lijekovima, §to potvrduje vaznost prepoznavanja nedijabeticke bubrezne bolesti u bolesnika sa Se¢ernom bolescu.

Descriptors: Diabetic nephropathies — diagnosis, pathology, drug therapy; Kidney glomerulus — pathology; Kidney diseases
— complications, pathology, drug therapy; Diabetes mellitus, type 2 — complications, pathology, drug therapy

Summary. The primary glomerular disease in patients with diabetes mellitus is rare. Several reports have shown that pri-
mary glomerular diseases can be superimposed on diabetic nephropathy. The recognition of nondiabetic glomerular dis-
eases in diabetic patients is of utmost importance since they might be successfully treated. This would positively affect the
otherwise poor prognosis of renal disease in diabetic patients. The suspicion on nondiabetic renal disease is raised by the
appearance of urinary abnormalities such as hematuria, massive nephrotic proteinuria or deterioration in renal function in
patients with diabetes mellitus but without coexisting diabetic retinopathy. We report on diabetic patients who underwent
renal biopsy because of the massive nephrotic proteinuria and non-nephrotic proteinuria without diabetic retinopathy, he-
maturia, and because of the deterioration of renal function. On pathohistological examination different types of primary
glomerular diseases were found. The diagnosis and the treatement of glomerular diseases improved the renal prognosis in
some of these patients.
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U 20-40% bolesnika sa Se¢ernom bolesti razvije se dija-
beti¢ka bubrezna bolest sa znakovitim promjenama na glo-
merulima i krvnim zilama, $to u konacnici dovodi do kro-
ni¢ne bubrezne insuficijencije.’

Dijabeticka nefropatija nije jedini oblik bubrezne bolesti
koja se javlja u bolesnika sa Se¢ernom bolescu. Analiza ve-
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likog broja biopsija bubrega, najéesce iz prikaza pojedinih
bolesnika, pokazala je da se u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
mogu istodobno naci i dijabeti¢ka nefropatija i neka od pri-
marnih bolesti glomerula, odnosno nedijabeticka bolest glo-
merula bez dijabeticke nefropatije. Uz ve¢ postojecu dijabe-
ticku nefropatiju nadeni su sljedeci tipovi glomerulonefti-
tisa: idiopatski membranski glomerulonefritis, IgA-nefro-
patija, lupusni nefritis, Henoch-Schonleinova nefropatija,
membranoproliferativni glomerulonefritis, brzoprogresivni
glomerulonefritis i fokalna segmentalna glomerulosklero-
za.> " Isti tipovi bolesti glomerula opisani su u bolesnika sa
Secernom bolescu, ali bez postojanja dijabeticke nefropa-
tije.2 5711

U radu su opisani bolesnici s primarnim bolestima glo-
merula i Secernom boles¢u s dijabetickom nefropatijom ili
bez nje. Patohistoloskom analizom tkiva bubrega dobivenog
biopsijom u nekih su bolesnika nadeni izolirani oblici pri-
marnih bolesti glomerula bez istodobno prisutne dijabeticke
nefropatije, a u drugih bolesnika primarne bolesti glomerula
udruzene s dijabeti¢kom nefropatijom. Slijedom gore nave-
denoga, kao i izvjestaja iz literature proizlazi da dijabeticka
nefropatija nije obvezno i uvijek jedini uzrok proteinurije i
nefrotskog sindroma u dijabeti¢nih bolesnika. Kako se neke
od primarnih bolesti glomerula mogu uspjesno lijeciti i iz-
lijeciti za razliku od dijabeticke nefropatije, koja u razvije-
nom obliku s manifestnom proteinurijom ima progresivan
tijek i dovodi do kroni¢nog zatajenja funkcije bubrega,
otkri¢e nedijabeticke bubrezne bolesti moze znacajno pro-
mijeniti i pobolj$ati prognozu u dijabeti¢nih bolesnika s ne-
frotskim sindromom i primarnom bole$¢u glomerula.

Kako bismo pridonijeli boljemu dijagnosti¢kom pristupu
bubreznoj bolesti u bolesnika sa Secernom bolesti jer moze
dovesti do otkrivanja nedijabeticke glomerularne bolesti
same ili udruzene s dijabetickom nefropatijom, istrazili smo
rezultate patohistoloske analize tkiva bubrega dobivenog
biopsijom te analizirali klinicki tijek i lijeCenje glomerular-
nih bolesti u nasih bolesnika sa §e¢ernom bolescu.

Bolesnici i metode

U ovoj retrospektivnoj analizi prikazano je 11 bolesnika
muskog spola sa Seernom boles¢u, nefrotskim sindromom
ili nenefrotskom proteinurijom u kojih je biopsija bubrega
u¢injena zbog sumnje na nedijabeticku bolest glomerula. U
rad su ukljuceni samo oni bolesnici u kojih je patohistoloska
analiza tkiva bubrega nakon biopsije pokazala primarnu bo-
lest glomerula uz dijabeti¢ku nefropatiju ili samo bolest
glomerula bez dijabeti¢ke nefropatije.

Za patohistolosku dijagnozu dijabeti¢ke nefropatije kori-
Steni su sljedeéi kriteriji uznapredovalosti bolesti: pocetna,
umjerena i uznapredovala dijabeti¢ka nefropatija.'? Analizi-
rani su sljedeci klini¢ki podaci: dob i spol bolesnika, trajanje
Secerne bolesti prije biopsije bubrega, simptomi i znakovi
glomerularne bolesti prije biopsije, krvni tlak, nalaz o¢nog
fundusa. Prikupljeni su sljede¢i laboratorijski nalazi: kom-
pletna krvna slika, urin, 24-satno izlu¢ivanje proteina, seru-
mski kreatinin, komplement, antistreptolizinski titar, seru-
mski imunoglobulini, antinuklearna protutijela, ANCA-pro-
tutijela, klirens kreatinina. Biopsija bubrega u¢injena je pod
kontrolom ultrazvuka uz lokalnu anesteziju. Bubrezno je
tkivo analizirano svjetlosnim, imunofluorescentnim i elek-
tronskim mikroskopom. Nakon lijeCenja u nekih je bole-
snika postignuta potpuna odnosno parcijalna remisija.

Potpuna remisija bolesti definirana je smanjenjem protei-
nurije <0,3 grama na dan uz stabilnu bubreznu funkciju, dok
je parcijalna remisija obiljezena proteinurijom izmedu 0,3—
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2,0 grama/dan sa stabilnom koncentracijom kreatinina u se-
rumu <135 pmol/L. Tijekom dvije godine bolesnici su mje-
se¢no dolazili na ambulantne kontrole.

Bolesnici s fokalnom segmentalnom glomerulosklero-
zom (FSGS) lijeceni su kortikosteroidima 0,5—1 mg/kg/dan
prvi mjesec dana, a nakon toga jednakom dozom svaki dru-
gi dan uz postepeno sniZenje doze nakon pobolj$anja. U jed-
nog bolesnika s FSGS uz kortikosteroide primijenjen je i
ciklofosfamid 1-2 mg/kg/dan uz postupno snizenje doze.
Bolesnik s membranskim glomerulonefritisom lijecen je na
isti na¢in kao i bolesnici s FSGS-om. Bolesnici s I[gA-nefro-
patijom lijeceni su pripravkom omega-3 masnih kiselinu
2x1 gram uz ACE-inhibitore. Jedan bolesnik s FSGS-om i
drugi s bole§¢u minimalnih promjena lije¢eni su ciklospori-
nom u dozi 3-5 mg/kg/dan uz postepeno pracenje laborato-
rijskih nalaza i postupno sniZenje doze lijeka.'® Jedan bole-
snik s hepatitisom uzrokovanim virusom C i membranopro-
liferativnim glomerulonefritisom lije¢en je interferonom i
ribavirinom. Svi bolesnici s proteinurijom lijeceni su ACE-
-inhibitorima, kao etabliranom standardnom terapijom (bu-
dudi da je primjena ACE-inhibitora standardna terapija bo-
lesnika s proteinurijom). Bolesnici s arterijskom hiperten-
zijom lijeceni su takoder ACE-inhibitorima ili blokatorima
angiotenzina II sukladno aktualnim smjernicama.

Rezultati

Ukupno je bilo 11 bolesnika sa §e¢ernom boles¢u u kojih
je u¢injena biopsija bubrega, svi su bili muskog spola u dobi
od 43 do 75 godina. Trajanje SeCerne bolesti do vremena
kada je u€injena biopsija bubrega iznosilo je 1 do 24 godine.
Od ukupnog broja 2 bolesnika imala su tip 1 Secerne bolesti,
a 9 bolesnika tip 2 bolesti. Proteinurija je bila prisutna u
svih bolesnika, a mikrohematurija u 7 bolesnika. Granulira-
ni cilindri, koji su znak bubrezne bolesti i obi¢no se nalaze
u bolestima glomerula, nadeni su u 9 bolesnika. Arterijska
hipertenzija bila je dijagnosticirana u 9 bolesnika. Krvni
tlak uspjesno je reguliran ACE-inhibitorima ili blokatorima
receptora za angiotenzin II. Dijabeticka neproliferativna re-
tinopatija nadena je u 5 bolesnika. Nefrotski sindrom bio je
prisutan u 9 bolesnika, a pri biopsiji bubrega oStec¢ena
bubrezna funkcija u svih bolesnika s ve¢ razvijenom azote-
mijom. Najvazniji klini¢ki i laboratorijski nalazi prikazani
su na tablici 1, 2. 1 3. Patologki nalazi u bubrezima prikazani
su na tablici 2. Nalaz izolirane primarne bolesti glomerula,
bez dijabeti¢ke nefropatije naden je u 7 bolesnika, dok su u
preostala 4 bolesnika nadene udruZzene primarna bolest glo-
merula i dijabeticka nefropatija. Patohistolo§kom analizom
nadeni su sljededi oblici glomerularnih bolesti: fokalna seg-
mentalna glomeruloskleroza (3 bolesnika), membranoproli-
ferativni glomerulonefritis (1 bolesnik), IgA-nefropatija (4
bolesnika), bolest minimalnih promjena (1 bolesnik) i mem-
branski glomerulonefritis (2 bolesnika). Kompletna remisija
primarne bolesti glomerula postignuta je u 5 bolesnika, a
parcijalna u 3 bolesnika. U bolesnika koji su zbog glomeru-
lonefritisa lijeceni kortikosteroidima u pocetku je doslo do
porasta glukoze u krvi te je zbog toga povisena doza inzuli-
na. Snizenjem doze kortikosteroida nakon poboljSanja glo-
merulonefritisa, terapijske doze inzulina vraéene su na po-
Cetne vrijednosti, tj. doze koje je pacijent dobivao prije po-
¢etka lijecenja kortikosteroidima.

U jednog bolesnika lije¢enog peroralnim hipoglikemici-
ma nakon primjene kortikosteroida glikemija se poremetila
do te mjere da je bilo potrebno uvesti inzulin u terapiju. U
dvoje bolesnika s [gA-nefropatijom (redni brojevi bolesnika
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Tablica — Table 1. Klinicki i laboratorijski nalazi / Clinical and laboratory data of patients

Pacijent Dob . . - Dijabeti¢ka retinopatija Terapija DM Hipertenzija
Patient Age DMiip 1 DM tip 2 Trajanje DM u god. Diabetic retinopathy DM therapy Hypertension
1. 46 + 24 + inzulin -
2. 43 + 4 + inzulin +
peroralni antidijabetik
3. 37 * ! * oral antidiabetic *
4. 48 + 9 - inzulin -
B peroralni antidijabetik
> 36 * ! oral antidiabetic +
6. 62 + 5 - dijeta +
peroralni antidijabetik
7. i * 12 * oral antidiabetic +
8. 58 + 2 - dijeta +
B peroralni antidijabetik
% ol * 10 oral antidiabetic +
10. 54 + 2 + inzulin
11. 59 + 1 - dijeta/diet
Tablica — Table 2. Klinicki i laboratorijski nalazi / Clinical and laboratory data of patients
Pacijent Indikacija za biopsiju bubrega Tip glomerulonefritisa Terapija glomerulonefritisa Dijabetic¢ka nefropatija
Patient Indication for renal biopsy Type of glomerulonephritis Glomerulonephritis therapy Diabetic nephropathy
fokalna segmentalna
1 nefrotski sindrom glomeruloskleroza glukokortikoidi umjerena dijabeti¢ka nefropatija
’ nephrotic syndrome focal segmental ciklofosfamid moderate diabetic nephropathy
glomerulosclerosis
membranoproliferativni
2 nefrotski sindrom glomerulonefritis interferon nema dijabeticke nefropatije
’ nephrotic syndrome membranoproliferative ribavirin no diabetic nephropathy
glomerulonephritis
membranski glukokortikoidi
3 nefrotski sindrom glomerulonefritis ciklofosfamid nema dijabetic¢ke nefropatije
’ nephrotic syndrome membranoproliferative glucocorticoids no diabetic nephropathy
glomerulonephritis cyelophosphamide
fokalna segmentalna
4 nefrotski sindrom glomeruloskleroza ciklosporin nema dijabeti¢ke nefropatije
’ nephrotic syndrome focal segmental p no diabetic nephropathy
glomerulosclerosis
glukokortikoidi
5 nefrotski sindrom IgA-nefropatija omega-3 nema dijabeticke nefropatije
) nephrotic syndrome IgA nephropathy glucocorticoids no diabetic nephropathy
omega-3
nefrotski sindrom bolest minimalnih promjena . . nema dijabeticke nefropatije
6. . L : ciklosporin ; -
nephrotic syndrome minimal changes diseases no diabetic nephropathy
membranski
7 nefrotski sindrom glomerulonefritis glukokortikoidi pocetna dijabeticka nefropatija
’ nephrotic syndrome membranoproliferative ciklofosfamid incipient diabetic nephropathy
glomerulonephritis
] proteinurija i eritrociturija IgA-nefropatija omega-3 nema dijabeti¢ke nefropatije
’ proteinuria and erythrocyturia IgA nephropathy g no diabetic nephropathy
9 nefrotski sindrom IgA-nefropatija omega-3 blaga do umjerena
) nephrotic syndrome IgA nephropathy g mild to moderate
fokalna segmentalna
10 nefrotski sindrom glomeruloskleroza glukokortikoidi umjerena dijabeti¢ka nefropatija
’ nephrotic syndrome focal segmental glucocorticoids moderate diabetic nephropathy
glomerulosclerosis
11 proteinurija i eritrociturija IgA-nefropatija omega-3 nema dijabeti¢ke nefropatije

proteinuria and erythrocyturia

IgA nephropathy

no diabetic nephropathy

su 8. 19.) koji su lije¢eni samo ACE-inhibitorima zbog pro-
teinurije i omega-3 masnim kiselinama (jer prema pato-
histoloskom i klinickom nalazu nije bilo indikacije za imu-
nosupresiju) postignuta je parcijalna remisija jer na kontrol-
nom pregledu nakon godine dana nije nadena progresija
proteinurije niti poremec¢aj glomerularne filtracije, a vrijed-
nosti krvnog tlaka bile su dobro regulirane.

U bolesnika s IgA-nefropatijom (redni broj 11.) zapoceto
je lijecenje ACE-inhibitorom zbog arterijske hipertenzije i

omega-3 masnim kiselinama. Kako pacijent nije nakon
nekoliko mjeseci dolazio na kontrolne pretrage, izgubljen je
iz kontrole.

Bolesnik (pacijent pod rednim brojem 10.) koji je lijecen
kortikosteroidima zbog fokalne segmentalne glomerulo-
skleroze s teskim nefrotskim sindromom (proteinurija >10
grama/dan), 2 mjeseca nakon pocetka lijecenja kortikoste-
roidima postaje febrilan. Sedmi dan od pocetka porasta tje-
lesne temperature pacijent dolazi u bolnicu s ve¢ razvije-
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Tablica — Table 3. Laboratorijski nalazi prije i poslije lijecenja / Laboratory findings before and after therapy

Kreatinin Klirens kreatinina Albumini

Kolesterol Trigliceridi

/Creatinine (S) /Creatinine clearance Biuret Albumin Cholesterol Triglyceride RR/BP
. 1L Vmi g24h L 1L 1L mmHg . :
Pacijent Hmo mymin & mmo mmo Tijek bolesti
Patient  ,iiie  poslije  prije  poslije  prije poslije prije poslije prije poslije prije poslije prije poslije ~ Course of disease
/before /after /before  /after /before /after /before /after /before /after /before /after /before /after
th th th th th th th th th th th th th th
1. 122 86 52,8 91,8 204 0,1 16 48 72 51 29 27 120775 1l0/70  Kompletna remisija
complete remission
2. 204 91 488 113 11,6 02 14 50 527 34 29 18 210/90 150/90 Kompletna remisija
complete remission
3. 137 107 48,6 100 926 1,6 24 40 587 63 249 1,1 130/80 140/90  Parcijaina remisija
partial remission
4. 214 111 36 51 142 0145 13 52 142 48 37 1.1 125/85 120/80 <ompletna remisija
complete remission
5. 177 102 48 108 45 103 35 38 45 47 1,95 21 130/100 110/75  Parcijaina remisija
partial remission
6. 116 91 90 98 12 021 14 31 8 5.1 66 24 160090 120/g0 Kompletna remisija
complete remission
7. 136 99 48,7 129 11,9 03 18 45 68 59 18 21 160/80 130/g0 Kompletna remisija
complete remission
8. 133 153 56,8 48 L5 22 39 38 612 596 439 298 140/80 150/90  ljecenje bez ucinka
treatment without effect
9. 137 144 562 53,7 97 1,18 40 4 368 322 196 1,15 150/80 150/90  Parcijaina remisija
partial remission
letalan ishod
10. 286 / 26 / 10,3 / 28 / 5,08 / 2,06 /200100 / nakon 2 mjeseca
lethal outcome
after 2 months
1. 200 /398 / o8 / 35 /63 / 15 / 16000 /  izgublienizkontrole

lost in follow-up

nom respiratornom insuficijencijom i lobarnom pneumo-
nijom. Drugi dan hospitalizacije respiratorna insuficijencija
progredira te pacijent umire u klinickoj slici sepse.

Rasprava

U bolesnika sa Secernom bole$éu, poremecaj bubrezne
funkcije ili promjene u nalazu urina, odnosno nalaz protei-
nurije s mikrohematurijom ili bez nje u pravilu se smatraju
posljedicom dijabeticke nefropatije (pripisuju se dijabetickoj
nefropatiji).

Medutim, primarne bolesti glomerula same ili udruzene s
dijabetickom nefropatijom mogu se pojaviti u nekih bole-
snika sa SeCernom bole$cu,>*51° §to znadi da se patoloski
nalazi mokrace: proteinurija i eritrociturija, ne mogu i ne
smiju uvijek smatrati posljedicom dijabeti¢ke nefropatije.”!
Takva mogucnost, tj. da patoloski nalaz urina u bolesnika sa
Se¢ernom boles¢u nije uvijek uzrokovan dijabeti¢ckom nefro-
patijom dijagnosticki je izazov i za klini¢ara i za patologa.

Postoji nekoliko izvjesStaja u literaturi o pojavi primarne
bolesti glomerula posredovanih imunokompleksima u bo-
lesnika s dijabeti¢kom nefropatijom. Opisani su sljedeéi ti-
povi glomerularnih bolesti udruzenih s dijabetickom nefro-
patijom: idiopatska membranska nefropatija, IgA-nefropa-
tija, Henoch-Schonleinov nefritis, membranoproliferativni
glomerulonefritis, lupusni nefritis, postinfekcijski glomeru-
lonefritis i brzoprogresivni glomerulonefritis.>>""!' Postoje
izvjestaji 1 o pojavi bolesti minimalnih lezija, fokalne seg-
mentalne glomeruloskleroze i amiloidoze s dijabetiCkom
nefropatijom.>*” Yum i suradnici retrospektivno su analizi-
rali rezultate 18 biopsija bubrega u bolesnika sa Secernom
boles¢u. U osam bolesnika dijagnosticirana je primarna bo-
lest glomerula uz nalaz dijabeti¢ke nefropatije.? Izzedine i
suradniciretrospektivno su analizirali incidenciju dijabeticke
nefropatije u 21 bolesnika koji su bili podvrgnuti biopsiji
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bubrega zbog mikroskopske hematurije i/ili proteinurije.
Sestero bolesnika imalo je fokalnu segmentalnu glomerulo-
sklerozu bez znakova dijabeti¢ke nefropatije.'!

Za vrijeme Zzivota patohistoloska dijagnoza dijabeti¢ke
nefropatije postavlja se temeljem nalaza difuzne ili nodular-
ne glomeruloskleroze patohistoloskim pregledom tkiva bu-
brega dobivenog biopsijom.!? Prema istraZivanjima Mauera
i suradnika znakovita rana lezija dijabeticke nefropatije jest
povecéanje volumena mezangija.> Globalna skleroza (oZzilja-
vanje) Cesta je u dijabeti¢nih bolesnika. Na imunofluore-
scentnoj mikroskopiji tipi¢na promjena u dijabetickoj ne-
fropatiji nalaz je linearnih depozita uzduz glomerularne
kapilare koji sadrzavaju IgG i albumine.'?

Najranija promjena vidljiva pod elektronskim mikrosko-
pom je zadebljanje glomerularne bazalne membrane. Visce-
ralne epitelne stanice (podociti) pokazuju razli¢it stupanj
stapanja nozica podocita. Nalazi se, takoder, povec¢anje me-
zangijskog matriksa te depoziti hijalina.'>"

Primarna fokalna segmentalna glomeruloskleroza ¢ini do
20% glomerularnih bolesti koje se klini¢ki o¢ituju proteinu-
rijom. Zadnjih 20-ak godina incidencija ovog tipa glomeru-
larne bolesti je u porastu'>!® te se moze oéekivati povecanje
tog tipa glomerularne bolesti uz dijabeti¢ku nefropatiju to
vise §to je i incidencija Secerne bolesti u stalnom porastu.

Utjecaj nedijabeticke bolesti na prognozu ovisi o njezinu
obliku i o vremenu pojave u sklopu dijabeticke nefropatije.

Smatramo da neocéekivana i iznenadna pojava proteinu-
rije ili eritrociturije u bolesnika sa $ecernom boles¢u ili na-
glo smanjenje bubrezne funkcije zahtijeva temeljitu obradu
bolesnika prije nego $to se navedene patoloske promjene
pripisu dijabetickoj nefropatiji.

Pojava hematurije ili naglo nastale zna¢ajnije proteinurije
nisu obiljezja dijabeticke nefropatije te zahtijevaju daljnji
dijagnosti¢ki postupak. Neocekivano pogorSanje bubrezne
funkcije obiljezje je koje moze upucivati na moguénost raz-
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voja nedijabeticke bolesti u bolesnika sa Secernom bole-
séu.’

Opce je prihvaceno da se u bolesnika sa Se¢ernom bolescu
biopsija bubrega rutinski ne izvodi. U ve¢ini centara dija-
gnoza dijabeticke nefropatije postavlja se na osnovi kli-
ni¢kog pregleda i laboratorijskih nalaza; u prilog dijagnozi
govori dugogodisnji tijek Secerne bolesti i prisutnost drugih
komplikacija bolesti, ponajprije dijabeti¢ke retinopatije. U
klini¢koj praksi vazno je odrediti u kojih se bolesnika mora
uciniti bubrezna biopsija. Na osnovi podataka iz literature
biopsiju bubrega treba uciniti u sljede¢ih bolesnika: 1. poja-
va nefrotskog sindroma u bolesnika u kojih Secerna bolest
traje kraée od 10 godina, 2. prisutnost makrohematurije ili
mikrohematurije, 3. naglo pogor$anje bubrezne funkcije, 4.
nefrotski sindrom ili bubrezna insuficijencija u odsutnosti
dijabeticke retinopatije ili hipertenzije.? Prema nekim auto-
rima u tipu 2 Seéerne bolesti postojanje nefrotskog sindro-
ma nije nuzno za izvodenje biopsije bubrega.' Tako su
Christensen i suradnici objavili rezultate biopsije bubrega u
52 bolesnika sa Seéernom boles¢u tipa 2 s proteinurijom
>300 mg/dan, bez dijabeti¢ke retinopatije i bez podataka o
nekoj drugoj bubreznoj bolesti. U 13 bolesnika naden je pri-
marni glomerulonefritis, pretezno IgA-nefropatija, a u 9 bo-
lesnika nalaz bubrega bio je uredan. Ostali bolesnici (35
bolesnika) imali su dijabeticku nefropatiju.

U bolesnika koji nemaju Secernu bolest kortikosteroidi su
osnovni lijekovi kojima se zapocinje lijecenje primarnih bo-
lesti glomerula. Rabe se u lijeenju sljedeéih vrsta bolesti
glomerula: bolest minimalnih promjena, fokalna segmental-
na glomeruloskleroza, membranska nefropatija, membrano-
proliferativni tip glomerulonefritisa, brzoprogresivni glo-
merulonefritis, IgA-nefropatija, pauciimuni tip glomerulo-
nefritisa. U nekim oblicima bolesti glomerula ¢esto se uz
kortikosteroide primjenjuju citostatici i kalcineurinski inhi-
bitori posebice ako na primjenu kortikosteroida nije doslo
do terapijskog odgovora.

U bolesnika sa Secernom bole$¢u primarne bolesti glo-
merula lije¢e se podjednako kao u bolesnika bez Secerne
bolesti. Treba naglasiti da u bolesnika sa Se¢ernom boleséu
kortikosteroidi pogorSavaju regulaciju glukoze u krvi, §to
zahtijeva povisenje doze inzulina ili oralnih antidijabetika
za dobru regulaciju Secerne bolesti. U veéine nasih bolesni-
ka sa Secernom bolesc¢u u lije¢enju primarnih bolesti glome-
rula rabili smo kortikosteroide, u nekih uz kortikosteroide 1
ciklofosfamid odnosno ciklosporin. U dostupnoj literaturi
autori koji su analizirali pojavu primarnih bolesti glomerula
u bolesnika sa §e¢ernom boleséu navode isti terapijski pri-
stup.*>!718 Ciklosporin je davan u lije¢enju dvojice nasih bo-
lesnika: u jednog s bole$¢u minimalnih promjena te u dru-
gog s fokalnom segmentalnom glomerulosklerozom. U oba
bolesnika postignuta je kompletna remisija bubrezne bole-
sti. U jednog bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 lijecenje
ciklosporinom je prekinuto nakon 2 godine nakon Cega je
doslo do relapsa bolesti. Na ponovljenoj biopsiji nadena je
fokalna segmentalna glomeruloskleroza, isto kao prilikom
prve biopsije bubrega, no za razliku od prvog nalaza, nije
bilo znakova dijabeticke nefropatije. Sli¢ne opise nestanka
pocetne dijabeticke nefropatije objavljene su u literaturi
nakon dobre regulacije glukoze u krvi.'” Bolesnik je ponov-
no lije¢en ciklosporinom te je uSao ponovno u remisiju.
Takav odgovor na prekid lije¢enja ciklosporinom zapazen je
u bolesnika s primarnom bole$¢u glomerula koji nemaju
Secernu bolest, tako da nije poznato kada i da li se lijecenje
ciklosporinom moze prekinuti nakon postizanja remisije.

U novijoj literaturi ciklosporin se navodi kao lijek odabi-
ra u bolesti minimalnih promjena, fokalnoj segmentalnoj

glomerulosklerozi i membranskom glomerulonefritisu u
slu¢aju rezistencije na kortikosteroide ili ciklofosfamid. 3192
S obzirom na dobar u¢inak ciklosporina u ovim bolestima i
s obzirom na to da su naSa dva bolesnika dobro reagirala na
lije¢enje ciklosporinom, u bolesnika sa Se¢ernom boleséu
ciklosporin bi mogao biti lijek odabira u lije¢enju primarnih
bolesti glomerula izmedu ostalog i zbog toga $to se njego-
vom primjenom moze izbjeéi pogorsanje regulacije glukoze
u krvi u slu¢aju primjene kortikosteroida.

U zakljucku moze se istaknuti da pri pojavi hematurije,
tezega nefrotskog sindroma, pogors$anja bubrezne funkcije,
bez istodobno prisutne dijabeticke retinopatije u bolesnika
sa Sefernom boleS¢u valja posumnjati na nedijabeticku
bubreznu bolest. Bubrezna biopsija s kompletnom analizom
(svjetlosna, imunofluorescentna i elektronska mikroskopija)
jedina je metoda za postavljanje dijagnoze glomerularnih
odnosno nedijabetickih bubreznih bolesti. Otkrivanje pri-
marnih bolesti glomerula u bolesnika sa Se¢ernom boleséu
moZze promijeniti tijek, terapijski pristup i prognozu bubrez-
ne bolesti u te skupine bolesnika.
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