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DIJABETI^KA NEFROPATIJA I PREVENCIJA
KRONI^NOG BUBRE@NOG ZATAJENJA

UZROKOVANOG DIJABETI^KOM NEFROPATIJOM

DIABETIC NEPHROPATHY AND PREVENTION
OF DIABETIC NEPHROPATHY CAUSED CHRONIC RENAL INSUFFICIENCY

MARKO JAKI], MARIJANA JAKI], LADA ZIBAR, DUBRAVKA MIHALJEVI],
SANJA STIPANI], TOMISLAV TESKERA*

Deskriptori:  [e}erna bolest – komplikacije; Dijabeti~ka nefropatija – patofiziologija, komplikacije, prevencija; Kroni~no 
zatajenje bubrega – etiologija, prevencija

Sa`etak. Broj bolesnika sa {e}ernom bolesti ([B), pogotovo onih sa [B tipa 2, vrlo brzo raste. Pod kraj 2. milenija bilo ih 
je u svijetu oko 150 milijuna, a pretpostavlja se da }e se njihov broj do 2030. godine udvostru~iti. Prati ih niz kroni~nih 
komplikacija. Dominiraju one na malim i velikim krvnim `ilama, mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije. U 
ovom radu prikazan je pregled literature vezan uz dijabeti~ku nefropatiju (DN), glavnu mikrovaskularnu komplikaciju bo-
lesnika sa [B. Njezin najraniji znak je mikroalbuminurija, nalaz vi{e od 30, a manje od 300 mg albumina u 24-satnom 
urinu. Bubre`na funkcija obi~no po~inje padati kada bolesnici dobiju patolo{ku proteinuriju. Posljedi~no bubre`no za-
tajenje prolazi kroz 5 stadija, a 5., zavr{ni razvija se na sre}u samo u malog dijela bolesnika, u novije vrijeme, prema 
ameri~kim izvorima, njih 232 na 100.000 bolesnika sa [B. Unato~ tomu, u nizu razvijenih zemalja 30–40% novih bole-
snika po~inje lije~enje dijalizom zbog [B. Za nastanak DN nu`ne su hiperglikemija i hemodinamske promjene u glomeru-
lima, glomerularna hiperfiltracija i porast intraglomerularnog tlaka. Va`na uloga pripada i oksidativnom stresu, krajnjim 
proizvodima glikosilacije glukoze, citokinima, ~imbenicima rasta i sorbitolu. Prevladava mi{ljenje da su uz hiperglikemiju 
genski ~imbenici najva`niji u nastanku DN. Dio bolesnika sa [B ~ine osjetljivim za nastanak DN, a dio {tite od nje. Kada 
se u bolesnika sa [B zabilje`i patolo{ka proteinurija, glomerularna filtracija u nekih od njih po~inje padati prosje~no za 
7–14 ml/min/godinu na 1,73 m2 tjelesne povr{ine. Pobolj{anje kontrole glikemije, dobra regulacija krvnoga tlaka, korekcija 
bubre`ne anemije rHu-Epom, regulacija poreme}aja metabolizma lipoproteina plazme i smanjenje unosa bjelan~evina, sve 
negenskih ~imbenika, usporit }e gubitak bubre`ne funkcije samo u nekih od njih ili }e dovesti do smanjenja udjela bole-
snika u kojih }e se razviti zavr{ni stadij kroni~noga bubre`nog zatajenja. Pri tome treba imati na umu da su morfolo{ke i 
funkcionalne promjene bubrega ovih bolesnika reverzibilne samo do odre|enih granica i da je uspjeh renoprotekcije to ve}i 
{to se ona zapo~ne ranije.

Descriptors:  Diabetes mellitus – complications; Diabetic nephropathies – physiopathology, complications, prevention and 
control; Kidney failure, chronic – etiology, prevention and control

Summary. There is an ongoing trend of a rapid increment in the frequency of diabetes mellitus, expecially the non-insulin 
dependent form. By the end of the 2nd millenium 150 million cases were recorded worldwide, while the estimations predic-
ted doubling the number by the year 2030. Numerous chronic complications accompany the disease, among them micro-, 
as well as macrovascular prevail, affecting small and large blood vessels. This paper provides a literature review on the 
topic of diabetic nephropathy, the main microvascular complication of diabetic disease. Microalbuminuria is the earliest 
sign of the diabetic renal involvement, with more than 30 mg and less than 300 mg of albumins in 24 h urine sample. The 
reduction of renal function begins with albuminuria leaving microalbuminuria level and entering the pathologic proteinuria 
range. Renal failure advances through the 5 stages, the final fifth occurring fortunately only in a minor proportion of the 
patients. The final stage ensues in 232 of 100 000 diabetic patients, according to the US data. However, in many developed 
countries there are 30–40 % of new patients entering chronic dialysis treatment for diabetic nephropathy. Pathogenesis of 
diabetic nephropathy is based on hyperglycemia and distinct hemodynamic changes, glomerular hyperfiltration and high 
intraglomerular pressure. The important role have oxidative stress, advanced glycation end products, some cytokines, 
growth factors and sorbitol pathway. Nevertheless, genetic influence is considered by far the most important risk factor for 
diabetic nephropathy. Heritage determines the susceptibility in one and the protection in another diabetic patient. At the 
moment of pathologic proteinuria occurrence, glomerular filtration rate begins to decline for 1.2 ml/min/monthly in some 
patients, making the annual reduction of 7–14 ml/min/1.73 m2 of body surface area. Improving glycemia, blood pressure 
control, renal anemia correction with rHu-Epo, dyslipidemia control, reduction in protein intake, i.e. management of the 
nongenetic factors, could slower the renal function loss in some of the patients. Hence, these measures could reduce the 
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proportion of the patients reaching end-stage renal disease, having in mind that morphological and functional changes are 
reversible only within certain limits. Therefore, the success of kidney protection is better if commenced earlier.

Lije~ Vjesn 2009;131:218–225

[e}erna bolest ([B) obilje`ena je povi{enom koncentra-
cijom glukoze u krvi, iznad to~no odre|enih vrijednosti 
nata{te, neovisno o uzetom obroku ili u testu optere}enja sa 
75 grama glukoze. Povi{ena koncentracija glukoze u krvi 
nastaje kada β-stanice gu{tera~e uop}e ne lu~e inzulin ili 
kada ga ne lu~e dovoljno, kada su stani~ni receptori rezi-
stentni na inzulin i kada je dotok glukoze u krv nerazmjerno 
velik. Proizlazi nadalje da [B nije obilje`ena samo povi-
{enom koncentracijom glukoze u krvi nego i potpunim ili 
relativnim nedostatkom inzulina. Bolesnici s potpunim ne-
dostatkom inzulina imaju [B tipa 1, a bolesnici s relativnim 
[B tipa 2. [B nastaje zbog autoimunih, genskih ili okolin-
skih ~imbenika.

Vjeruje se da je autoimuni proces glavno obilje`je [B 
tipa 1 iako se autoantitijela protiv β-stanica gu{tera~e ne na-
laze redovito. Ovisno o njihovu nalazu dva su podtipa [B 
tipa 1, podtip 1A s dokazanim autoantitijelima i podtip 1B 
bez dokazanih autoantitijela.1 Me|utim, dvije su studije do-
kazale postojanje antitijela protiv dekarboksilaze glutamin-
ske kiseline (glutamic acid decarboxylase autoantibodies – 
GADA) i u 15–35% bolesnika sa [B tipa 2 mla|ih od 45 i u 
7–19% bolesnika sa [B tipa 2 starijih od 45 godina.2,3 Ova 
skupina {e}ernih bolesnika nazvana je podskupinom latent-
nog autoimunog dijabetesa u odraslih (latent autoimmune 
diabetes in adults – LADA).4 U vrijeme dijagnoze bolesnici 
su stariji od 35 godina, a tijekom prve godine bolesti nisu 
trebali inzulin.2 Procjenjuje se da se prevalencija bolesnika 
s ovom podskupinom [B tipa 2 kre}e od 1,1 do 13,2%.3–7 
Izme|u 50 i 60% njih trebalo je za regulaciju glikemije in-
zulin tijekom 6–10 godina od dijagnoze bolesti, a samo 2% 
bolesnika sa [B tipa 2 koji nisu pripadali ovom podtipu.3,8 
Imali su rje|e znakove metaboli~kog sindroma (ni`i indeks 
tjelesne mase, ni`e vrijednosti krvnog tlaka i manje izra`ene 
poreme}aje lipoproteina plazme),2,9 dakle manje izra`enu 
rezistenciju na inzulin.10

Za nastanak [B tipa 1 odgovorni su mnogi geni. Kada je 
[B tipa 1 na|ena u jednog od identi~nih blizanaca, vjerojat-
nost nastanka bolesti kod drugog blizanca iznosila je 30–
70%. Ve}ina bolesnika sa [B bolesti tipa 1 ima DR3 i/ili 
DR4-haplotip. Nastanak [B tipa 2 tako|er je genski deter-
miniran. Glavni genski poreme}aj jo{ nije odre|en. Sigurno 
je da on pojedinca ~ini samo osjetljivijim za nastanak [B u 
odre|enim okolinskim uvjetima. Kada se [B tipa 2 na|e u 
jednog od identi~nih blizanaca, vjerojatnost nastanka bole-
sti kod drugog blizanca iznosi izme|u 70 i 90%.1

Genetska istra`ivanja [B nalaze ve}u u~estalost bole-
snika sa [B tipa 2 me|u ~lanovima bli`e obitelji bolesnika 
sa [B tipa 1 i ve}u u~estalost bolesnika sa [B tipa 1 me|u 
~lanovima obitelji bolesnika sa [B tipa 2.11–13 O~ito je da 
neki bolesnici imaju genetsku predispoziciju za nastanak 
obaju tipova [B.14 Govori se o intermedijarnom tipu [B,14 
nalazu inzulinske rezistencije i sr~ano`ilnih komplikacija u 
bolesnika sa [B tipa 1 i manjeg indeksa tjelesne mase, 
manje sr~ano`ilnih komplikacija i ni`e koncentracije C-
-peptida, prekursora inzulina, u bolesnika sa [B tipa 2.15,16 
Naime, zbog dvostruke genetske predispozicije dio bole-
snika sa [B tipa 1 ima i neka obilje`ja [B tipa 2, a dio bole-
snika sa [B tipa 2 ima i neka obilje`ja [B tipa 1.15,16

U pojedinaca genetski predisponiranih za nastanak [B 
tipa 1 neke infekcije, pogotovo infekcije Coxsackie virusi-

ma i rubeola te proteini kravljeg mlijeka mogu pokrenuti 
autoimuni proces koji ima za posljedicu razvoj antitijela 
usmjerenih k β-stanicama endokrinog dijela gu{tera~e. Ovi 
okolinski ~imbenici mogu nastati godinama prije po~etka 
[B tipa 1 pa uzro~nu vezu s njezinim nastankom nije mo-
gu}e odrediti. Imunosupresija, indukcija imunosne toleran-
cije prema proteinima endokrinog dijela gu{tera~e, odga-
|anje apoptoze njegovih β-stanica blokadom citotoksi~nih 
citokina ili povi{enjem otpornosti prema razornim proteini-
ma ipak nisu dali rezultate u prevenciji nastanka [B tipa 1. 
Nastanak [B tipa 1 nije sprije~en ni davanjem inzulina u 
visoko rizi~nih pojedinaca.1 U bolesnika sa [B tipa 2 pre-
vencija je mnogo uspje{nija. Potvr|eno je da su u osoba s 
poreme}enom tolerancijom glukoze odgovaraju}a dijeta i 
programirana fizi~ka aktivnost (30 minuta na dan, 5 dana u 
tjednu) smanjili vjerojatnost nastanka bolesti za 58% u 
usporedbi s osobama s poreme}enom tolerancijom glukoze 
koje nisu provodile ovaj preventivni program.17

Dijabeti~ka nefropatija

[B prati niz komplikacija, akutne, naglo nastale i kro-
ni~ne, vaskularne i nevaskularne, koje se na|u u bolesnika 
koji [B imaju godinama. Prema veli~ini zahva}enih krvnih 
`ila vaskularne komplikacije se dijele u mikrovaskularne i 
makrovaskularne. U mikrovaskularne ubrajamo i dijabeti~ku 
nefropatiju (DN), zajedno s dijabeti~kom retinopatijom i 
neuropatijom. U makrovaskularne komplikacije ubrajamo 
bolest koronarnih, mo`danih i perifernih krvnih `ila.

Najraniji znak DN je mikroalbuminurija, nalaz vi{e od 
30, a manje od 300 mg albumina u 24-satnom urinu.18–20 
Mogu je imati i {e}erni bolesnici s normalnom 24-satnom 
proteinurijom. Zbog toga nije dovoljno u bolesnika sa [B 
odre|ivati samo 24-satnu proteinuriju. Preporuka je da se 
mikroalbuminurija i proteinurija odrede u bolesnika sa [B 
tipa 1 nakon 5 godina postojanja bolesti ili u pubertetu, a u 
bolesnika sa [B tipa 2 odmah nakon otkrivanja bolesti.19–21 
Naime, u ve}ine bolesnika sa [B tipa 1 po~etak bolesti je 
poznat, a u bolesnika sa [B tipa 2 bolest mo`e biti prisutna 
godinama prije postavljanja dijagnoze. Bolesnici s mikroal-
buminurijom imaju 3–4 puta ve}u {ansu nastanka patolo{ke 
proteinurije i zavr{nog stadija kroni~noga bubre`nog za-
tajenja (KBZ) od dijabeti~nih bolesnika bez mikroalbumi-
nurije.20 Me|utim, samo se u 20–45% bolesnika sa [B i 
mikroalbuminurijom tijekom idu}ih 10 godina razvije pa-
tolo{ka proteinurija, 20–25% njih postaju normoalbumi-
nuri~ni, a preostali, njih 30–60% ostaju s mikroalbuminu-
rijom.20 Kada proteinurija postane patolo{ka, u svakoga 2. 
bolesnika razvit }e se zavr{ni stadij KBZ-a u idu}ih 10 go-
dina, ako se ne primijene preventivne mjere.19 Nastanak 
zavr{nog stadija KBZ-a u dijela {e}ernih bolesnika s pa-
tolo{kom proteinurijom ne mo`e se izbje}i, nego samo 
usporiti.20 Vjeruje se da se u nekih {e}ernih bolesnika 
mikroalbuminurija zabilje`i prvi put najranije 5 godina 
nakon po~etka [B, patolo{ka proteinurija prosje~no 17±6, 
prvi porast serumskog kreatinina 19±6, a zavr{ni stadij 
KBZ-a 21±6 godina nakon po~etka bolesti.19 Mikroalbumi-
nurija je posljedica difuzne vaskulopatije i endotelne di-
sfunkcije te najraniji pokazatelj o{te}enja glomerularnih 
kapilara.
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Glomerularna filtracija (GFR) po~inje padati tek nakon 
{to 24-satna proteinurija dostigne patolo{ke vrijednosti, 
obi~no iznad 300 mg.20 Prije toga obi~no je u normalnom 
rasponu, a neposredno nakon otkrivanja [B mo`e biti ~ak i 
povi{ena. Prema tome, bolesnici s mikroalbuminurijom 
obi~no imaju normalnu GFR. U ranim stadijima bolesti nije 
mogu}e razlu~iti u kojih }e se bolesnika sa [B razviti DN, a 
u kojih ne}e.20 Ako se ne poduzmu preventivne mjere, GFR 
smanjuje se prosje~no za 1,2 ml/min/mjesec,20 odnosno za 
7–14 ml/min/ godinu na 1,73 m2 tjelesne povr{ine.22

Za{to nastaje DN? DN je posljedica dugotrajnih me-
taboli~kih promjena, a hiperglikemija je nu`na za njezin 
nastanak.20 Hiperglikemija dovodi do nastanka karakte-
risti~nih promjena, nakupljanja izvanstani~nog matriksa u 
bazalnim membranama glomerula i tubula, dominantno u 
mezangiju, direktnim o{te}enjem bubre`nih struktura ili 
mijenjanjem hemodinamskih ~imbenika (porast tlaka u glo-
merularnim kapilarama i glomerularna hiperfiltracija), po-
ve}anjem aktivnosti protein kinaze C, pove}anim stva-
ranjem krajnjih proizvoda glikozilacije glukoze i diacilgli-
cerola. Protein kinaza C aktivira transformiraju}i faktor ra-
sta β (TGF-β). TGF-β potencira stvaranje izvanstani~nog 
matriksa, a regulira i stvaranje enzima koji ovaj matriks 
razgra|uju. Krajnji proizvodi glikozilacije glukoze (AGE – 
advanced glycation end products) nastali neenzimskim 
reakcijama izme|u reducirane glukoze i slobodnih aminoki-
selina, nukleinskih kiselina i lipida (dikarbonilni stres) sti-
muliraju sintezu TGF-β, ali i faktora rasta sli~nog inzulinu 
[IGF-1 (insulin-like growth factor-1)]. Nakon vezanja s 
odgovaraju}im receptorima AGE pove}avaju intracelularni 
oksidativni stres, sa stvaranjem reaktivnih radikala kisika i 
nuklearnog ~imbenika κB.20 I ovi procesi utje~u na dina-
miku stvaranja izvanstani~nog matriksa. Oksidativni stres 
dovodi do smanjenja stvaranja du{i~nog oksida (NO). Vje-
ruje se da oksidativnom stresu ne pripada vode}a uloga u 
nastanku mikrovaskularnih komplikacija [B zbog toga {to 
se ove komplikacije ne na|u u bolesnika s inzulinskom rezi-
stencijom bez [B, iako je i u njih oksidativni stres gotovo 
iste razine.23 Lije~enje antioksidansima bit }e zbog toga 
uspje{no samo ako ga prati drugo specifi~no lije~enje DN.23 
Malondialdehid kao pokazatelj oksidativnog stresa vi{i je u 
bolesnika s DN.24 No, iako mezangijske stanice, umno`ene 
u DN stvaraju IL-6, nema razlike prosje~nih koncentracija 
IL-6 u [B sa DN i bez DN.24

U stvaranju krajnjih proizvoda metabolizma glukoze ve-
lika uloga pripada i drugim ugljikohidratima, posebno metil-
glioksalu, glioksalu i 3-deoksiglukozonu (3-DG). Vjeruje se 
da razvoj DN ovisi bar djelomi~no o sposobnosti stvaranja 
metilglioksala i 3-DG i razini oksidativnog stresa.25 Uloga u 
nastanku DN pripada i enzimima koji glukozu pretvaraju u 
sorbitol.20

Kao {to je ve} nagla{eno glavno morfolo{ko obilje`je DN 
je nakupljanje izvanstani~nog matriksa u bazalnim mem-
branama glomerula i tubula, dominantno u mezangiju. Zbog 
toga mezangij je pro{iren, a glomerularna i tubularna bazal-
na membrana zadebljane. Smanjuje se lumen glomerularnih 
kapilara. Posljedica je promjena selektivne propusnosti glo-
merularnih kapilara i smanjenje GFR. U 40–50% bolesnika 
pro{irenje mezangija zbog nakupljanja vanstani~nog me-
zangijskog matriksa je samo mjestimi~no, u obliku nodula. 
Ovaj oblik DN nazvan je zbog toga nodularnom ili Kimmel-
stiel-Wilsonovom. Promjene u DN na|u se i u intersticiju te 
u aferentnoj i eferentnoj arterioli, u kojima se umjesto glat-
kih mi{i}nih stanica na|e homogeni hijalini materijal. Imu-
nofluorescentnom mikroskopijom na|e se linearno talo`enje 

IgG i albumina du` glomerularne i tubularne bazalne mem-
brane.20

Brojne su studije pokazale da dobra regulacija glukoze 
smanjuje rizik od nastanka DN. Razvoj najranijih mor-
folo{kih promjena u bubrezima {e}ernih bolesnika mo`e se 
usporiti ili prevenirati dobrom regulacijom glukoze. Promje-
ne glomerula karakteristi~ne za [B regredirale su u nekih 
bolesnika nakon transplantacije gu{tera~e i normalizacije 
glikemije. Mnoge studije pokazuju da je hiperglikemija 
nu`na i za progresiju DN.20 Uz hiperglikemiju za nastanak 
DN nu`ne su glomerularna hiperfiltracija i porast tlaka u 
glomerularnim kapilarama. Glomerularna hiperfiltracija di-
rektno dovodi do nakupljanja izvanstani~noga mezangijskog 
matriksa. Me|utim, glomerularnu hiperfiltraciju imaju i bo-
lesnici kojima je zbog bilo kojeg razloga u~injena jednostra-
na nefrektomija, a ipak se ne razvijaju promjene sli~ne oni-
ma u DN. Klini~ka istra`ivanja pokazuju da hemodinamske 
promjene samo moduliraju stupanj progresije ve} postoje}e 
DN.20 Utjecaj krvnog tlaka vrlo je bitan u nastanku DN. Pre-
vladava mi{ljenje da su genski ~imbenici ipak najva`niji u 
njezinu nastanku. Neke bolesnike sa [B ~ine osjetljivim za 
nastanak DN, a druge {tite od nje.20 Samo genskom pre-
dispozicijom mo`e se objasniti mnogo ve}a prevalencija 
DN i njenog zavr{nog stadija me|u crncima, ~injenica da 
manje od polovice bolesnika s lo{om regulacijom glukoze 
razvija DN tek nakon desetlje}a te da je mnogi dobiju una-
to~ dobroj regulaciji glukoze.20 Istra`ivanja DN na blizanci-
ma pokazala su da su promjene bubrega vrlo sli~ne unato~ 
mogu}im razlikama u regulaciji glikemije.20

Tablica 1. Najva`niji ~imbenici u patogenezi dijabeti~ke nefropatije
Table 1. The some important factors in pathogenesis of diabetic nephro-

pathy

 1. hiperglikemija/hyperglycemia
 2. visoki krvni tlak/high blood pressure

 3.  hemodinamske promjene (povi{en intraglomerularni tlak
i glomerularna hiperfiltracija) /hemodynamic mechanisms
(high intraglomerular pressure and glomerular hyperfiltration

 4. povi{ena razina lipoproteina plazme/high plasma lipoprotein level

 5. krajnji proizvodi glikozilacije/advanced glycation end products

 6. oksidativni stres/oxidative stress

 7. citokini/cytokines

 8. ~imbenici rasta/growth factors

 9. sorbitol/sorbitol

10. genski ~imbenici/genetic factors

Renoprotekcija, poku{aj odgode
nastanka dijabeti~ke nefropatije

Kada se u bolesnika sa [B zabilje`i patolo{ka proteinu-
rija, GFR u nekih od njih, ako se ne poduzmu preventivne 
mjere, pada prosje~no za 1,2 ml/min/mjesec,20 odnosno za 
7–14 ml/min/godinu na 1,73 m2 tjelesne povr{ine.22 Po-
bolj{anje kontrole glikemije,26 dobra regulacija krvnoga 
tlaka,18,26,27 korekcija bubre`ne anemije eritropoetinom,28 re-
gulacija kvantitativnih i kvalitativnih poreme}aja metabo-
lizma lipoproteina plazme,27 uvo|enje inhibitora angioten-
zin-konvertiraju}eg enzima (IACE) i blokatora AT

1
-recepto-

ra angiotenzina II (BAT
1
RAII)26,27 i smanjenje unosa bje-

lan~evina,27 sve negenskih ~imbenika, usporit }e gubitak 
bubre`ne funkcije u nekih od ovih bolesnika.20 Svejedno, 
jo{ uvijek }e se u zna~ajnog broja dijabeti~nih bolesnika 
razviti DN i zavr{ni stadij KBZ-a unato~ dobroj regulaciji 
glukoze.29 To name}e potrebu da se poduzmu dodatne tera-
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pijske mjere koje }e u nasljedno osjetljivih ili predisponira-
nih pojedinaca dovesti do zna~ajnog usporenja propadanja 
bubre`ne funkcije.30

Dobra regulacija glukoze u bolesnika sa [B prevenira na-
stanak DN i progresiju KBZ-a uzrokovanog dijabeti~kom 
nefropatijom.31 Dobrom regulacijom glukoze smanjen je ri-
zik od nastanka mikroalbuminurije u bolesnika sa [B tipa 1 
i 2 za ~ak 54%.31 Ameri~ko dijabetolo{ko dru{tvo preporu~uje 
zbog toga HbA

1
c ispod 7%,32 a japansko ispod 6,5%.33 Re-

gulacija glukoze u predijaliznom razdoblju utje~e i na pre-
`ivljenje bolesnika u tijeku lije~enja dijalizom. Jednu godi-
nu na hemodijalizi pre`ivjelo je 82,5%, tri 49,9%, a pet 
28,9% bolesnika sa [B s HbA

1
c jednakim ili vi{im od 8%, 

zabilje`enim u neposrednom predijaliznom razdoblju, zna-
~ajno manje od bolesnika s HbA

1
c manjim od 6,5% (90,3% 

jednu, 73,9% tri, 52,9% pet godina).34

Procjenjuje se da je arterijska hipertenzija odgovorna za 
vi{e od 75% kroni~nih komplikacija bolesnika sa [B.35 
Zbog toga je po nekim istra`iva~ima adekvatno lije~enje ar-
terijske hipertenzije va`nije u smanjenju sr~ano`ilnih kom-
plikacija i u usporenju gubitka bubre`ne funkcije bolesnika 
sa [B od regulacije koncentracije glukoze.36–39 Rezultati 
 jedne prospektivne studije o utjecaju kontrole krvnog tlaka 
na mikrovaskularne i makrovaskualrne komplikacije bole-
snika sa [B tipa 2 provedene u Velikoj Britaniji na vi{e od 
4 000 ispitanika tijekom 9 godina potvrdili su da dijastoli~ki 
tlak ispod 85 mmHg ima ve}i utjecaj na smanjenje sr~a-
no`ilnih komplikacija od dobre regulacije koncentracije 
glukoze u krvi i odr`avanja HbA

1
c ispod 7%.39 Jedna druga 

studija tako|er je dokazala da striktna kontrola krvnog tlaka 
usporava pad GFR u bolesnika s proteinurijom.40 Zbog toga 
se preporu~uje da bolesnici s arterijskom hipertenzijom 
lije~enjem odr`avaju tlak ispod 130/85 mmHg,40 odnosno 
ispod 130/80 mmHg41 ako im je 24-satna proteinurija ispod 
jednog grama, a ispod 125/75 mmHg ako je iznad toga.41

Je li za usporenje gubitka bubre`ne funkcije bitna samo 
dobra regulacija krvnoga tlaka ili i upotrijebljeni antihiper-
tenziv? Metaanaliza 41 studije je pokazala da IACE sma-
njuju proteinuriju vi{e od drugih antihipertenziva.42 Meta-
analiza 100 studija bolesnika sa [B tipa 1 i 2 pokazala je da 
je usporenje gubitka bubre`ne funkcije postignuto dobrom 
regulacijom krvnog tlaka neovisno o antihipertenzivu, ali da 
je to usporenje uz IACE bilo neovisno o utjecaju na tlak.43 
Lewis i sur.44 u svojoj su studiji pokazali da bolesnici sa [B 
tipa 1 uz kaptopril imaju za 50% manju {ansu nastanka 
zavr{nog stadija KBZ-a u usporedbi s bolesnicima koji su 
za regulaciju tlaka uzimali druge antihipertenzive. Sli~ni su 
i rezultati niza drugih studija.45–48 Zbog toga se ovi antihi-
pertenzivi preporu~uju dijabeti~arima s mikroalbuminu-
rijom i kada nemaju povi{en krvni tlak.48 Posebno je zanim-
ljiva trogodi{nja studija koja je uspore|ivala utjecaj kapto-
prila i nifedipina na progresiju KBZ-a i krvni tlak. Nakon 
dvije godine nije bilo nikakvih razlika u utjecaju na progre-
siju KBZ-a. Me|utim, u 3. godini u nifedipinskoj skupini 5 
puta vi{e bolesnika zavr{ilo je na dijalizi.49

U studiji RENAAL50 ispitivan je utjecaj losartana, BAT
1
-

RAII na udvostru~enje serumskog kreatinina, na razvoj 
zavr{nog stadija KBZ-a i na fatalni ishod bolesnika sa [B 
tipa 2, arterijskom hipertenzijom i uznapredovalim KBZ-om 
(serumski kreatinin 1,5–3,0 mg/dL; n=1513). Tijekom pra-
}enja od prosje~no 3,4 godine u losartanskoj skupini zavr{ni 
stadij KBZ-a razvio se u 28, a udvostru~enje kreatinina u 
25% manje bolesnika nego u skupini koja je bila bez losar-
tana (bolesnici obiju skupina uzimali su i niz drugih antihi-
pertenziva). Za prevenciju razvoja zavr{nog stadija KBZ-a 

trebalo je lije~iti 16 bolesnika tijekom promatranog razdo-
blja. Izme|u dvije skupine bolesnika nije bilo razlike u po-
bolijevanju i smrtnosti od sr~ano`ilnih bolesti. Studija 
IDNT51 uspore|ivala je utjecaje BAT

1
RAII, irbesartana i 

blokatora kalcijskih kanala, amlodipina, na daljnji tijek 
bubre`nog zatajenja u bolesnika sa [B tipa 2 i hiperten-
zijom, s 24-satnom proteinurijom iznad 900 mg i s kreatini-
nom izme|u 1,0 i 3,0 mg/dL (`) odnosno izme|u 1,2 i 3,0 
mg/dL (m) tijekom prosje~no 2,6 godina. U irbesartanskoj 
skupini (n=579) kreatinin je udvostru~ilo 16,9% bolesnika, 
zavr{ni stadij KBZ-a razvio se u njih 14,2%, a umrlo je 
15,0%, u amlodipinskoj skupini (n=567) 25,4%, 18,3% od-
nosno 14,6%, a u placebnoj skupini (n=569) 23,7%, 17,8 
odnosno 16,3%. Bolesnici se nisu razlikovali po prosje~nim 
vrijednostima krvnog tlaka, a ni po uzimanju drugih antihi-
pertenziva. Studija IRMA,52 vrlo sli~na prethodnoj, uspo-
re|ivala je utjecaj na proteinuriju irbesartana u dozama od 
150 i 300 mg na dan s placebom, u bolesnika sa [B tipa 2, 
mikroalbuminurijom, arterijskom hipertenzijom i s kreatini-
nom ispod 1,5 (m) odnosno 1,1 mg/dL (`) tijekom 2 godine. 
U placebnoj skupini (n=201) u 14,9% bolesnika mikroalbu-
minurija je »pre{la« u patolo{ku proteinuriju, u skupini koja 
je uzimala 150 mg irbesartana (n=195) u njih 9,7%, a u sku-
pini koja je uzimala 300 mg irbesartana (n=194) samo u njih 
5,2%. U placebnoj skupini albuminurija je smanjena za 2%, 
u skupini koja je uzimala 150 mg irbesartana za 24%, a u 
skupini koja je uzimala 300 mg irbesartana za 38%. Nor-
moalbuminurija je uspostavljena u placebnoj skupini u 21% 
bolesnika, u skupini koja je uzimala 150 mg irbesartana u 
24%, a u skupini koja je uzimala 300 mg irbesartana u 34% 
bolesnika. Studija CALM53 dokazala je da su kandesartan, 
BAT

1
RAII i lizinopril IACE jednako u~inkoviti u lije~enju 

mikroalbuminurije i sni`enju krvnog tlaka u bolesnika sa 
[B tipa 2, arterijskom hipertenzijom i KBZ 3. stadija. Uspo-
redba BAT

1
RAII, telmisartana i IACE, enalaprila, u bole-

snika sa [B tipa 2, s GFR iznad 70 ml/min/1,73 m2 tjelesne 
povr{ine i serumskim kreatininom ispod 140 µmol/L poka-
zala je da je nakon 5 godina lije~enja smanjenje bubre`ne 
funkcije bilo vrlo sli~no (pad GFR u bolesnika lije~enih tel-
misartanom za 17,9, a u bolesnika lije~enih enalaprilom za 
14,8 ml/min/1,73 m2 tjelesne povr{ine) (studija DETAIL).54 

Studija MARVAL je posebna, jer je izme|u ostalog pokaza-
la da valsartan smanjuje mikroalbuminuriju i u normoten-
zivnih i u hipertenzivnih bolesnika sa [B tipa 2, da je po-
stotno sni`enje mikroalbuminurije zna~ajno ve}e uz valsar-
tan (44%) nego uz amlodipin (8%) te da je uz valsartan ~ak 
29,9% bolesnika normaliziralo mikroalbuminuriju.55

 
Aliski-

ren, blokator renina, dodan losartanu, u bolesnika sa [B tipa 
2, sa arterijskom hipertenzijom, s GFR iznad 30 ml/min/1,73 
m2 tjelesne povr{ine i s omjerom albumina i kreatinina u 
jutarnjem urinu iznad 300 mg/g kreatinina, nakon 6 mjeseci 
doveo je do smanjenja omjera albumina i kreatinina u urinu 
za 20%. Nadalje, uz aliskiren 24,7% bolesnika je ovaj omjer 
smanjilo za bar 50%, a u skupini koja je ostala na losartanu 
samo njih 12,5%. U aliskirenskoj skupini sistoli~ki tlak je 
bio ni`i za samo dva, a dijastoli~ki za samo jedan mmHg pa 
autori zaklju~uju da je aliskiren renoprotektivan neovisno o 
utjecaju na krvni tlak (studija AVOID).56 Pimagedin, inhibi-
tor stvaranja AGE bio je u~inkovit u smanjenju proteinurije 
bolesnika sa [B tipa 1, ali ne i u usporenju gubitka bubre`ne 
funkcije u usporedbi s placebom.57

Bubre`na anemija nastaje u ve}ine bolesnika s KBZ-om 
3. stadija,58 uglavnom zbog manjka eritropoetina, u dijabe-
ti~ara ranije59 i ~e{}e60,61 nego u nedijabeti~ara istog stadija 
KBZ-a. Niz studija pokazao je da korekcija anemije huma-
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nim rekombinantnim eritropoetinom (rHu-Epo) usporava 
daljnji gubitak bubre`ne funkcije.62–64 Jungers i sur.62 za-
klju~ili su da je po~etak lije~enja KBZ-om dijalizom u bole-
snika kojima je bubre`na anemija korigirana rHu-Epom 
odgo|en prosje~no za 6 mjeseci. Keane i sur.63 su tra`e}i 
~imbenike koji dovode do udvostru~enja serumskog kreati-
nina ili do razvoja zavr{nog stadija KBZ-a u bolesnika sa 
[B tipa 2, dokazali u ve} spomenutoj studiji RENAAL da je 
samo 20% bolesnika s Hgb iznad 138, a ~ak 60% njih s Hgb 
ispod 112 g/L udvostru~ilo kreatinin ili zavr{ilo na dijalizi. 
Ritz i sur.64

 
imali su cilj odrediti uz ostalo je li rana (po~etak 

lije~enja bubre`ne anemije rHu-Epom prije nego Hgb pad-
ne ispod 105 g/L) i potpuna korekcija anemije rHu-Epom 
(ciljni Hgb je 130–150 g/L) u bolesnika sa [B tipa 1 i 2 i 
KBZ-om (klirens kreatinina iznad 30 mL/min) ima bolje 
u~inke na gubitak bubre`ne funkcije od kasne (po~etak 
lije~enja bubre`ne anemije rHu-Epom tek kada Hgb padne 
ispod 105 g/L) i djelomi~ne korekcije anemije (ciljni Hgb 
105–115 g/L). Zaklju~ili su da rana i potpuna korekcija ane-
mije u {e}ernih bolesnika s KBZ-om 1.–3. stupnja, kad je 
posrijedi gubitak preostale bubre`ne funkcije, ne donosi do-
datne u~inke.

Poreme}aji metabolizma lipoproteina vrlo su ~esti u bo-
lesnika sa [B i prije nastanka bubre`nog zatajenja. Dovode 
do gubitka bubre`ne funkcije ne samo ubrzanjem procesa 
ateroskleroze nego i poticanjem stvaranja glomerulosklero-
ze i promjena u bubre`nom intersticiju.65 Metaanaliza 13 
kontroliranih studija pokazala je da statini u bolesnika s 
KBZ-om smanjuju proteinuriju i usporavaju gubitak preo-
stale bubre`ne funkcije.66 Nakamura i sur.67 pak nisu na{li 
da statini smanjuju albuminuriju i usporavaju gubitak GFR 
u bolesnika s KBZ-om i [B tipa 1. To je uspjelo Lamu i 
sur.68 u bolesnika sa [B tipa 2. Zbog svega navedenog sada 
su primarna i sekundarna prevencija sr~ano`ilnih bolesti 
glavni razlog lije~enja poreme}aja metabolizma lipoprotei-
na u {e}ernih bolesnika.69

Dijeta siroma{na proteinima usporava gubitak bubre`ne 
funkcije i smanjuje albuminuriju, vi{e u dijabeti~ara nego u 
nedijabeti~ara s KBZ-om.70,71 Jedno komparativno ispiti-
vanje pokazalo je da i umjereno ograni~enje unosa proteina 
zna~ajno smanjuje rizik od nastanka zavr{nog stadija KBZ 
u bolesnika sa [B tipa 1 i KBZ-a 2. stadija.72 Proteini dovo-
de do o{te}enja bubre`ne funkcije pove}anjem GFR i intra-
glomerularnog tlaka. Zbog toga se preporu~uje da bolesnici 
sa [B i KBZ-om 1.–4. stupnja unose 0,8 g proteina/kg tjele-
sne te`ine na dan te da proteinima ne osiguravaju vi{e od 
20% dnevno potrebnih kalorija.73

Bitan je i prestanak pu{enja. Jedna mala studija pokazala 
je da su pu{a~i sa [B tipa 2, lije~eni IACE, tijekom 5 godina 
imali zna~ajno vi{e godi{nje smanjenje GFR od [B tipa 2 
nepu{a~a i onih koji su prestali pu{iti te da ih je vi{e iz 
mikroalbuminurije pre{lo u patolo{ku proteinuriju.74

Renoprotekcija daje bolje rezultate kada se primijeni u 
ranim stadijima KBZ-a. O~ito je da su morfolo{ke i funkcio-
nalne promjene bubrega bolesnika sa [B reverzibilne samo 
do odre|enih granica. Zanimljivo je da bubre`ne bolesti 
sporije progrediraju u `ena nego u mu{karaca i da su IACE 
bolji renoprotektori u `ena nego u mu{karaca.75

Prevalencija dijabeti~ke nefropatije

U novije vrijeme [B je naj~e{}i uzrok nastanka zavr{nog 
stadija KBZ-a. Prosje~no u 30–40% novih bolesnika sa 
zavr{nim stadijem KBZ-a uzrok nastanka je [B.28 U Sje-
dinjenim Ameri~kim Dr`avama (SAD) taj je udio jo{ i ve}i, 
iznad 40%,20 a gotovo 50% njihovih dijalizom lije~enih bo-
lesnika ima DN, bar kao djelomi~ni uzrok nastanka bu-
bre`nog zatajenja.22 Dominiraju bolesnici sa [B tipa 2. ^ine 
vi{e od 80% {e}ernih bolesnika me|u bolesnicima s ovim 
stadijem KBZ-a,20 iako ima autora koji navode znatno ni`i 
udio zbog toga {to mnogi bolesnici sa [B tipa 2 umiru od 
sr~ano`ilnih komplikacija i prije nastanka ovog stadija bu-
bre`nog zatajenja.22 U Europi je udio bolesnika sa zavr{nim 
stadijem KBZ-a nastalim zbog [B znatno ni`i. U Francu-
skoj je i 1998. godine [B bila uzrok nastanka zavr{nog sta-
dija KBZ-a u samo 20,6% bolesnika.76 U to vrijeme pretpo-
stavljalo se da incidencija [B sa zavr{nim stadijem KBZ-a 
u Europi ne}e na kraju 2. milenija biti vi{a od 40 bolesnika 
na milijun stanovnika godi{nje,77 {to je oko 3,5 puta ni`a 
incidencija od incidencije u SAD.78 [B nije naju~estalija 
bolest koja dovodi do nastanka KBZ-a. Mnogo u~estalija od 
nje je arterijska hipertenzija, a odgovorna je za nastanak 
zavr{nog stadija KBZ-a samo ne{to vi{e od 25% novih bo-
lesnika79 (arterijsku hipertenziju ima pribli`no milijarda lju-
di).80,81

Ne tako davno Caramori i Mauer20 pisali su da oko 0,5% 
populacije SAD-a i Srednje Europe ima [B tipa 1. Prevalen-
cija i incidencija su ve}e u Skandinaviji, posebice u Finskoj 
(godi{nja incidencija je 35 bolesnika na 100 000 djece mla|e 
od 14 godina),82 a manja u zemljama Ju`ne Europe i u Japa-
nu.20 Svejedno, utjecaj zemljopisne {irine nije bitan pa tako 
Estonija,83susjed Finske ima incidenciju [B tipa 1 tri puta 
manju, a Sardinija,84 s Makedonijom sli~nih zemljopisnih 
oznaka (Makedonija ima od svih europskih zemalja najni`u 
incidenciju [B tipa 1, svega 2–3 oboljela djeteta godi{nje na 
njih 100 000 u dobi do 14 godina)85 imaju incidenciju vrlo 
sli~nu onoj u Finskoj i bitno vi{u od ostalih regija Italije.84 
U~estalost [B tipa 2 ve}a je od u~estalosti [B tipa 1 oko 9 
puta.20 Langone22 pak procjenjuje da [B ima oko 3,1% po-
pulacije SAD-a, a njihov Savjetodavni odbor Nacionalnoga 
nefrolo{kog dru{tva za [B i KBZ 7%, {to ~ini oko 21 mi-
lijun stanovnika.86 U Europi [B ima oko 8,4% odraslih.78 
Pretpostavlja se da }e 2025. godine [B imati 9,8% odraslih 
Europljana.78 Procijenjeno je da je krajem 2. milenija u 
svijetu bilo oko 150 milijuna {e}ernih bolesnika,87 a pretpo-
stavlja se da }e se njihov broj podvostru~iti do 2030. godine, 
s najvi{om prevalencijom na Bliskom istoku, u supsahar-
skoj Africi i Indiji.88 Skupina talijanskih autora zabilje`ila je 
tijekom samo 3 godine porast broja bolesnika sa [B u jed-
noj regiji sjeveroisto~nog dijela zemlje za vi{e od 10% (pre-
valencija me|u mu{karcima porasla je s 38,3 na 43,2 na 
1000 mu{karaca, a me|u `enama s 34,7 na 38,1 na 1000 
`ena).89 Fleming i sur.90 zabilje`ili su prevalenciju [B u 8 

Tablica 2. Prevencija dijabeti~ke nefropatije
Table 2. Prevention of diabetic nephropathy 

 1. intenzivna regulacija glukoze /intensive glucose regulation
 2. kontrola visokoga krvnog tlaka /high blood pressure control

 3.  inhibitori angiotenzin-konvertiraju}eg enzima/angiotensin-converting 
enzyme inhibitors

 4. blokatori receptora angiotenzina II/ angiotensin II receptor blockers 

 5. inhibitori renina/renin inhibitors

 6.  korekcija renalne anemije eritropoetinom/renal anemia correction
with erythropoietin

 7.  regulacija poreme}aja lipoproteina plazme/plasma lipoprotein disorders 
control

 8. smanjenje unosa bjelan~evina/protein intake lowering

 9. prestanak pu{enja/smoking cessation

10.  inhibitori stvaranja krajnjih proizvoda glikozilacije glukoze/inhibitor
of formation of advanced glycation end products
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europskih zemalja me|u ispitanicima u dobi od 45 do 67 
godina od 33,3 do 58,1 na 1000 mu{karaca, a od 21 do 53 na 
1000 `ena.

DN se razvija u 25–35% bolesnika sa [B, neovisno je li 
posrijedi [B tipa 1 ili 2.20 Tijekom 2004. godine u SAD-u 
zapo~elo je lije~enje dijalizom 339 bolesnika na milijun sta-
novnika, u Njema~koj 194, u Ju`noj Europi 129, a u Sjever-
noj 110.91 Udio bolesnika sa [B bio je 149 na milijun sta-
novnika u SAD, 66 u Njema~koj, 28 u Ju`noj i 24 u Sjever-
noj Europi.91 Prema podacima iz Hrvatskog registra na-
domje{tanja bubre`ne funkcije lije~enje dijalizom tijekom 
2005. godine zapo~ela su 144 bolesnika na milijun stanov-
nika, a udio bolesnika sa [B iznosio je 30%.92

Rezultati renoprotekcije

Izme|u 2002. i 2004. godine broj novih bolesnika u kojih 
se razvio zavr{ni stadij KBZ-a zbog [B u SAD-u smanjen je 
za 2,1%.91 Ili, jo{ bolji pokazatelj: 1996. godine zavr{ni sta-
dij KBZ-a razvio se u 305 od 100.000 bolesnika sa [B, a 
2002. godine u njih samo 232.78 Ali, pitanje je ho}e li ovakav 
trend imati i druge zemlje ili }e se u nekima od njih, kao {to 
je Njema~ka, jo{ jedno vrijeme bilje`iti porast stope inci-
dencije dijabeti~nih bolesnika u kojih se razvija zavr{ni sta-
dij KBZ-a.91 Mogu}e je da su skandinavske zemlje ve} dav-
no postigle rezultate renoprotekcije, jer se zna da bijelci ove 
regije imaju istu stopu KBZ-a kao i bijelci u SAD-u, a dva 
puta manje ih prije|e u zavr{ni stadij KBZ-a.93

Zaklju~ak

DN je najozbiljnija mikrovaskularna komplikacija bole-
snika sa [B. U razvijenim zemljama glavni je razlog na-
stanka zavr{nog stadija KBZ-a. Iako genskim ~imbenicima 
pripada vode}a uloga u njezinu nastanku, utjecajem preko 
niza negenskih ~imbenika mogu}e je usporiti ili sprije~iti 
tijek DN k zavr{nom stadiju KBZ-a. To je dovoljan razlog 
da primjena poznatih, ali i iznala`enje mogu}ih novih reno-
protektivnih mjera u ove skupine bolesnika postane obveza 
svih onih koji se za njih skrbe.
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