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Kratak sadrzaj

Neprekidni porast broja bolesnika sa dijabetesnom nefropatijom u terminalnoj
insuficijenciji bubrega zahteva da se viSe paznje posveti prevenciji ove bolesti.
Savremene mere prevencije dijabetesne nefropatije zasnivaju se na poznavanju
njene patogeneze. Dva glavna patogenetska faktora u nastanku dijabetesne
nefropatije su hiperglikemija i povecan glomerulski pritisak. Glomerulska
hipertenzija nastaje kao posledica smanjene rezistencije aferentne i nesto
manje eferentne arteriole, $to uzrokuju brojne vazoaktivne supstance koje se
pojacano produkuju u dijabetesu. Ipak, glavni patogenetski faktor u nastanku
dijabetesne nefropatije je hiperglikemija koja uslovljava povecan transport
glukoze u ¢elije glomerula. To vodi metaboli¢kim poremecajima u kojima se
stvara niz produkata (reaktivni kiseonic¢ki radikali, krajnji produkt glikozilacije
proteina, angiotenzin II) koji uzrokuju leziju svih struktura glomerula. Pored
toga, ovi produkti stimuli$u celije glomerula i tubula da pojac¢ano produkuju
citokine i faktore rasta koji dodatno ostecuju sve strukture nefrona i vode
razvoju dijabetesne nefropatije.

Kao najvaznije mere prevencije dijabetesne nefropatije smatraju se: (1) odrza-
vanje glikemije i HbA1C (<7,0%) blizu preporucenih vrednosti, (2) lecenje
hipertenzije i odrZavanje krvnog pritiska ispod 130/80 mmHg, (3) blokada
sistema renin-angiotenzin primenom inhibitora angiotenzin konvertujuceg
enzima ili blokatora receptora angiotenzina, (4) prestanak pusenja, (5) iz-
begavanje nefrotoksi¢nih sredstava, (6) le¢enje hiperlipidemije, (7) fizicka
aktivnost i (8) smanjenje telesne teZine kod gojaznih. U budu¢nosti se oc¢ekuje
da ¢e novi lekovi, koji ¢e uticati na dejstvo pojedinih faktora rasta, reaktivnih
kiseonickih radikala, produkata glikozilacije proteina, biti efikasna sredstva u
prevenciji dijabetesne nefropatije. No do tada, dosledna i kontrolisana primena
proverenih kasi¢nih preventivnih mera je obaveza svih zdravstvenih radnika
koji se bave le¢enjem bolesnika sa dijabetesom.

Kljucne reci: dijabetesna nefropatija, patogeneza, prevencija

Uvod tvo perzistentne proteinurije uz
istovremenu retinopatiju i hiper-
Dijabetesna nefropatija je mikro-  tenziju, ali bez infekcije mokracnih
vaskularna komplikacija insulin  puteva, drugih oboljenja bubrega
zavisnog i insulin nezavisnog ili sréane insuficijencije [1].
dijabetesa, koju odlikuje prisus- Dijabetesna nefropatija, poseb-
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no u tipu 2 dijabetes melitusa, postala je deve-
desetih godina proslog veka veoma ozbiljan
zdravstveni, ali i ekonomski problem razvi-
jenih zemalja. Dramati¢an porast broja bolesni-
ka sa dijabetesnom nefropatijom u terminalnoj
insuficijenciji bubrega postavio je ovu bolest
na prvo mesto medu uzrocima terminalne in-
suficijencije bubrega u Zapadnoj Evropii SAD
[2-4]. U to vreme, ovakav porast nije zabelezen
u zemljama centralne i isto¢ne Evrope [5,6].

Neprekidni porast broja bolesnika sa di-
jabetesom koji su zahtevali le¢enje dijalizama
zahtevao je da se viSe paznje posveti prevenciji
dijabetesne nefropatije, koja je jedino efikasno
sredstvo za zaustavljanje tog porasta. Na kraju
prve decenije ovog veka u razvijenim zeml-
jama Evrope i SAD dolazi do usporavanja, pa
¢ak i stabilizacije incidence terminalne insufi-
cijencije bubrega uzrokovane dijabetesom [7,8].
Nesumnjivo je da je pored ostalih mogucih
¢inilaca ovome doprinelo i neprekidno spro-
vodenje preventivnih mera u ovim zemljama.
Medutim, u Srbiji se porast broja bolesnika
sa dijabetesom na dijalizi beleZi tek u prvoj
deceniji ovog veka [9], §to nas obavezuje da
viSe paznje posvetimo prevenciji dijabetesne
nefropatije.

Prevencija dijabetesne nefropatije moze
da bude primarna i sekundarna: primarna
obuhvata mere za sprecavanje nastanka dijabe-
tesne nefropatije, a sekundarna mere za rano
otkrivanje i usporovanje njenog napredovanja
Primarna prevencija dijabetesne nefropatije us-
merava se ka faktorima rizika za ovu hroni¢nu
komplikaciju dijabetesa.

Faktori rizika i patogeneza dijabetesne ne-
fropatije

Faktori rizika za dijabetesnu nefropatiju obuh-
vataju nekoliko nepromenjljivih i promenjljivih
faktora, a mere prevencije se usmeravaju up-
ravo ka ovim promenjljivim, medu kojima su
najvazniji hiperglikemija i hipertenzija (Tabela
1). Naime, dva glavna patogenetska faktora koji
ucestvuju u nastanku dijabetesne nefropatije
su hiperglikemija i povecan glomerulski in-
trakapilarni pritisak. Dijabetesna nefropatija
se nece razviti ako nema hiperglikemije bez
obzira na genetsku predispoziciju i sve os-
tale prisutne faktore rizika. Takode, brojni
eksperimentalni i klini¢ki radovi su potvrdili

Tabela 1. Faktori rizika za nastanak dijabetesne nefropatije

Nepromenljivi faktori rizika
Genetski ¢inioci (etni¢ka i porodi¢na sklonost)
Muski pol
Starija Zivotna dob

Promenljivi faktori rizika
Hiperglikemija
Povisen krvni pritisak
Pusenje
Hiperproteinska ishrana
Dislipidemija

postojanje i znacaj glomerulske hipertenzije u
dijabetesnoj nefropatiji [10,11].

Glomerulska hipertenzija u dijabetesnoj
nefropatije nastaje kao posledica smanjene
rezistencije i aferentne i eferentne arteriole,
ali vise aferentne, pa je aferentna arteriola vise
dilatirana od eferentne. Ova vazodilatacija
aferentne arteriole je veoma znacajna, jer uz-
rokuje gubitak autoregulacije glomerulskog
pritiska i omogucava da se krvni pritisak iz
aorte lako prenese do glomerulskih kapilara.
Zbog toga kod bolesnika sa dijabetesom i krvni
pritisak u visini gornjeg normalnog pritiska
izaziva povecan glomerulski pritisak [12,13].
U nastanku ovog poremecaja autoregulacije
glomerulskog pritiska ucestvuju brojni ¢ino-
ci: prostanoidi, azot oksid, vaskularni faktor
rasta (VGF), transformisuci faktor rasta betal
(TGF-betal), kao i angiotenzin 2 koji ¢e uz-
rokovati suZenje eferentne arteriole i jo$ veci
glomerulski pritisak [11-13]. Glomerulska hip-
ertenzija uzrokuje glomerulsku hiperfiltraciju
koja predstavlja osnavnu karakteristiku prve
faze dijabetesne nefropatije (Tabela 2). Taj
povecan glomerulski pritisak je mehanicki stres
koji deluje na ¢elije glomerula i predstavlja
jedan od dva najvaZznija patogenetska faktora
u nastanku dijabetesne nefropatije [10,14,15].

Hiperglikemija je glavni patogenetski fak-
tor u nastanku dijabetesne nefropatije. Hip-
erglikemije, ali i glomerulska hipertenzija,
uzrokuju povecéan transport glukoze u celiju
i ta povecana koncentracija glukoze u celi-
jama vodi brojnim poremecajima. Glukoza,
naime, nema direktan toksi¢ni efekat na celije
glomerula nego njena povecana koncentracija
menja produkciju razli¢itih proteina i vodi
nizu metaboli¢kih poremecaja koji uzrokuju
leziju svih struktura glomerula [15]. Jedan od
najvaznijih metabolickih poremecaja je pre-
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komerna produkcija reaktivnih kiseoni¢kih
radikala koji imaju brojna negativna bioloska
dejstva kao $to su peroksidacija lipida ¢elijskih
membrana, oksidacija proteina, ostecenje DNK,
vazokonstrikcija. Hroni¢na hiperglikemija vo-
di, takode, procesu neezimatske glikozilacije
proteina glomerulske bazalne membrane i pro-
teina mezangijskog matriksa i stvaranju najpre
reverzibilnih, a kasnije ireverzibilnih krajnjih
produkata glikozilacija (engl. advanced gly-
cosylation end products - AGE). Hiperglike-
mija moze da uzrokuje i aktivaciju protein
kinaze koja povecava oslobadanje vazodila-
tatornih prostanoida, ali i mnogih citokina koji
ispoljavaju svoja dejstva na celije glomerula.
Hiperglikemija uzrokuje i aktivaciju sistema
renin-angiotenzin, pa kod bolesnika sa dijabe-
tesom i pored normalne ili niske reninske ak-
tivnosti plazme, intrarenalni angiotenzin moze
biti povisen usled njegove povecane produkcije
u samom tkivu bubrega. Znacaj povecane pro-
dukcije angiotenzina II nije samo u njegov-
om hemodinamskom dejstvu nego i brojnim
drugim dejstvima [10,15-17]. Hiperglikemija,
glomerulska hipertenzija i poremecaji koje oni
uzrokuje vode povecanoj aktivnost nuklearnog
faktora xB [NFxB], klju¢nog faktora u regulaciji
inflamacije. Aktivacija ovog proinflamatornog
transkripcionog faktora u ¢elijama glomerula
vodi povecanoj ekspresiji inflamatornih gena
i povecanoj produkciji proinflamatornih ci-
tokina, a potom i povec¢anoj ekspresiji mnogih
faktora rasta [18,19].

Svi ovi produkti i poremecaji koje uzroku-
je hiperglikemija izazivaju promene koje se
dogadaju pre pojave mikroalbuminurije tj. u
drugoj fazi dijabetesne nefropatije koju naziva-
junormoalbuminurija, ili, faza klini¢ke latencije
(prikrivenosti). Ove rane promene obuhvataju
uvecanje glomerula, zadebljanje glomerulske
bazalne membrane (GBM) i prosirenje prstat-
stih nastavaka podocita. Uvecanje glomer-
ula nastaje usled ekspanzije mezangijuma i
uvecanja glomerulskih kapilara [11]. U toj fazi
moze do¢i do smanjenja negativnog naelektri-

Tabela 2. Faze dijabetesne nefropatije

I.  Faza glomerulske hiperfiltracije

II. Faza normoalbuminurije

III. Faza incipijentne nefropatije (mikroalbuminurija)
IV. Faza manifestne proteinurije

V. Faza bubrezZne insuficijencije
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sanja GBM sto povecava njenu propustljivost
za katjone vece molekulske teZine kao $to su
albumini. Medutim, smanjenje te selektivnosti
GBM uslovljene naelektrisanjem (engl. naziv
charge selectivity) nije uvek dokazano i ne
smatra se glavnim uzrokom povecane propus-
tljivosti GBM. Tek ¢e strukturalne promene
svih slojeva GBM uzrokovati njenu povecanu
propustljivost.

Medu prvim strukturnim promenama u
razvoju dijabetesne nefropatije su promene koje
zahvataju glikokalikse, prekriva¢ postavljen
preko endotelnih ¢elija, a sastavljen od gliko-
proteina i proteoglikana sa adsorbovanim pro-
teinima plazme. Endotelni glikokaliksi pred-
stavljaju barijeru propustanju makrokolekula,
a pre svega, proteina kroz kapilarni zid. Rea-
ktivni kiseonicki radikali razaraju glikoka-
likse i tako uzrokuju mikroalbuminuriju i pre
nego sto se dogode druga vidljiva ostecenja
glomerulske filtracione barijere [18].

Ovim dogadajima slede ostecenja svih
struktura glomerula uzrokovana citokinima i
faktorima rasta, ¢ija je povecana produkcija ve¢
opisana. Vaskularni endotelijalni faktor rasta
(VEGEF) je klju¢ni faktor vaskularne propustl-
jivosti i angiogeneze. Produkuju ga podociti,
a njegova povecana produkcija u dijabetesu
uzrokuje rast novih kapilara, povec¢anu pro-
pustljivost endotela i zadebljanje GBM [18,19].
Pored ovoga, u dijabetesu je dokazana i poveca-
na ekspresija sistema insulinu sli¢nih faktora
rasta kao i povecana produkcija TNFa koji
direktno povecava propustljivost endoteliju-
ma i razaranje glikokaliksa [185]. Smatra se
da hiperglikemija, reaktivni kiseonicki radi-
kali, a i sama mikroalbuminurija uzrokuju
povecanu ekspresiju angiotenzinogena i za-
tim aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteron
sistema. Angiotenzin II uzrokuje endotelnu
disfunkciju, aktivira produkciju reaktivnih
kiseonic¢kih radikala, inflamatornih citokina i
akumulaciju ekstracelijskog matriksa, a pod-
stice ekspresiju TGF-beta gena i povecanu
produkciju TGF-beta u podocitima i ostalim
¢elijama nefrona [19]. TGF-beta je glavni ¢inilac
koji smanjuje priljubljenost podocita za GBM i
jedan od glavnih faktora koji indukuju apop-
tozu podocita i tako redukciju njihovog broja.
Medutim, samo uvecéanje glomerula uzrokuje
da pojedini podocit moraju da pokriju vecu
povrsinu Sto prevazilazi njihov kapacitet i
vodi njihovoj deskvamaciji, apoptozi i nekrozi,
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a time razgolicavanju GBM, stvaranju sinehija
i razvoju glomeruloskleroze [18,20,21]. Up-
ravo ta oStecenja podocita smatraju se danas
glavnim uzrocima mikroalbuminurije. Istovre-
meno, TGF-beta i drugi faktori rasta, kao sto
je PDGEF stimuli$u proliferaciju mezangijskih
¢elija i produkciju mezangijskog matriksa sto
uz povecanu produkciju faktora rasta vezivnog
tkiva (engl. connective tissue growth factor)
doprinosi razvoju glomerulske skleroze [21].

Svi pomenuti ¢inioci koji uti¢u na pojavu
mikroalbuminurije, kao i sama mikroalbumin-
urija, deluju i na celije tubula vodeéi povecanoj
aktivnosti NFxB u tubulocitima i povecanoj
produkciji brojnih medijatora koji indukuju
proces intersticijske fibroze i atrofije tubu-
la, a to su glavni procesi koji vode progresiji
hroni¢ne insuficijencije bubrega, pete faze
dijabetesne nefropatije [22-24]. Sve faze di-
jabetesne nefropatije i njihove karakteristike
prikazane su u tabeli 2.

Mere prevencije dijabetesne nefropatije

Kako su hiperglikemija i hipertenzija, sistems-
ka i glomerulska, glavni faktori za nastanak
dijabetesne nefropatije, to su glavne mere njene
prevencije odrzavanje glikemije blizu ciljne
preporucene koncentracije, smanjenje krvnog
pritiska i njegovo odrzavanje u preporucenim
granicama (<130/80 mmHg) i blokiranje siste-
ma renin-angiotenzin-aldosteron. Korisnost
ovih mera je potvrdena u brojnim ekperi-
mentalnim i klini¢kim studijama. Dokazano
je, takode, da je prestanak pusenja efikasna
mera prevencije, a navode se i lecenje hiperlip-
idemije, smanjenje telesne tezine kod onih sa
prekomernom telesnom tezinom, fizicka aktiv-
nost, ali za ove ne postoje pouzdani dokazio
efikasnosti [25]. Medutim, kao veoma znacajnu

Tabela 3. Mere prevencije dijabetesne nefropatije

meru prevencije dijabetesne nefropatije treba
ista¢i izbegavanje nefrotoksi¢ni sredstava, a
pre svega, nesteroidnih antiinflamatornih le-
kova, radiografskih kontrasta, nefrotoski¢nih
antibiotika (aminoglikozidi) i biljnih preparata
sa nepoznatim dejstvom (Tabela 3) [26].

Kada bi trebalo zapoceti primenu ovih mera
iimamo li dovoljno vremena za njihovo spro-
vodenje da bismo sprecili pojavu dijabetesne
nefropatije? Rezultati mnogih studija, koje su
obuhvatile veliki broj bolesnika sa tipom 11 2
dijabetesa su pokazali da od pocetka dijabe-
tesa do pojave proteinurije prode najmanje
desetak godina [11,27]. To je vreme u kom
je neophodno dosledno i striktno regulisati
glikemiju i leciti hipertenziju da bi se sprecila
pojava dijabetesne nefropatije. Kada se jed-
nom razvije dijabetesna nefropatija do po-
jave hroni¢ne insuficijencije bubrega obi¢no
prode oko pet godina, a mere za usporavanje
progresije dijabetesne nefropatije su manje
efikasne nego mere prevencije [11,27,28]. Zbog
toga se insistira na primeni mera primarne
prevencije i na $to ranijem otkrivanju dijabe-
tesne nefropatije kao prvoj meri sekundarne
prevencije. Sekundarna prevencija, naime,
zapocinje ranim otkrivanjem bolesti, a metode
ranog otkrivanja svih hroni¢nih bolesti bubrega
su veoma jednostavne (Tabela 4) [29]. Ipak,
u na$im ustanovama primarne zdravstvene
zastite nije uvedeno odredivanje mikroalbu-
minurije, a izra¢unavanje jac¢ine glomerulske
filtracije, koje je primenom forumula prikaza-
nim u tabeli 4 postalo veoma jednostavno, ne
koristi se u svakodnevnoj praksi. To pokazuje,
da se prevenciji dijabetesne nefropatije jos uvek
ne poklanja dovoljna paznja, jer u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, gde bi trebalo da se ona
sprovodi, nema dovoljno ni moguénosti ni
saznanja o znacaju neprekidnog sprovodenja
ovih mera [30].

blokiranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron
prestanak pusenja

G @

nepoznati biljni preparati)

le¢enje hiperlipidemije

fizicka aktivnost

8. redukcija telesne tezine kod gojaznih

N

odrzavanje glikemije i HbA1C (<7,0%) blizu ciljnih preporucenih vrednosti
smanjenje krvnog pritiska i odrzavanje ciljnih vrednosti od 130/80 mmHg

izbegavanje nefrotoksi¢nih sredstava (nesteroidni antireumatici, aminoglokozidi, radiografski kontrasti,
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Tabela 4. Metode za rano otkrivanje dijabetesne nefropatije

1. Pregled urina
— mikroalbuminurija
— proteinurija
— sediment

2. Merenje koncentracije kreatinina u serumu i izra¢unavanje jac¢ine glomerulske filtracije (JGF) pomoc¢u formula

Skraéena MDRD formula

JGF (mL/min/1.73 m?) =186 x (SCr + 88.4)11% x (starost)??® x (0.742 za Zene)

Cockcroft-Gault-ova formula

JGF (mL/min) = 0.81 x Scr

(140 - starost) x telesna teZina X (

0.85 za Zene)

U jednacdinama za izra¢unavanje JGF koncentracija kreatinina u serumu (SCr) izrazava se u pmol/L, starost u godina, telesna

tezina u kg

Rezultati studija o prevenciji dijabetesne
nefropatije

Posto je dijabetesna nefropatija postala vodeci
uzrok terminalne insuficijencije bubrega u raz-
vijenim zemljama, njenoj prevenciji posvecena
je velika paZznja. Do sada je objavljen veliki
broj studija koje su ispitivale efikasnost poje-
dinih mera prevencije ove bolesti. The Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT)
obuhvatila je 1441 bolesnika sa tipom 1 di-
jabetesa koji su podeljeni u dve grupe, jedna
na konvencionalnoj, a druga na intenzivnoj
terapiji. Tokom 8 godina u grupi na inten-
zivnoj terapiji procenat bolesnika kod kojih
se pojavila mikroalbuminurija ili proteinurija
bio je znacajno manji u odnosu na bolesnike na
konvencionalnoj terapiji. To je pokazalo da je
intenzivna terapija korisna u preveniciji albu-
minurije i daredukuje progresiju dijabetesne
nefropatije od faze mikroalbuminurije kao fazi
proteinurije [31]. Bolesnici obuhvaceni ovom
studijom uvrsteni su potom u novu studi-
ju - Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC) Study i praceni su
prosec¢no 8 godina. Ukljuceno je 1375 bolesnika,
kod svih je primenjena intenzivna terapija i
postignuta sli¢na glikoregulacija. Pitanje je bilo
koliko dugo traje efekat intenzivne terapije
kod bolesnika sa tipom 1 dijabetesa. Pokazalo
se da se povoljan efekat intenzivne terapije na
incidenciju mikroalbuminurije ali i na inci-
denciju hipertenzije, odrzava. Naime, prethod-
na intenzivna terapija i odrzavanje glikemije
blizu normalnih vrednosti tokom DCCT studije
produzava svoje povoljno dejstvo i odlaze
progresiju dijabetesne nefropatije [32]. Pored
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ove, i veéi broj drugih randomiziranih, kon-
trolisanih studija je potvrdilo da intenzivna
regulacija glikemije znac¢ajno redukuje pojavu
mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa [33-
36]. Medutim, ne smeju se zanemariti rezultati
takode velikih studija, a pre svega ACCORD
studije [37], koja je pokazala da intenzivna
kontrola glikemije ne samo $to nije imala pozi-
tivan uticaj na kardiovaskularni ishod, nego se
kardiovaskularni mortalitet i opsti mortalitet
povecao. Post-hoc analiza rezultata ove studije
je, medutim, pokazala da je taj poveceni mor-
talitet bio udruzen i sa ve¢om prose¢nom vred-
nos¢u HbAlc pretpostavilo se da je propisana
intenzivna terapija u toj studiji bila povezana i
sa povecanim rizikom od hipoglikemije [38,39].
Nedavne meta-analize, koje su ispitivale efekat
intenzivne kontrole glikemije kod bolesnika
sa tipom 2 dijabetesa, su pokazale da je rizik
od hipoglikemije bio znacajno visi kod bole-
snika na intenzivnoj terapiji u odnosu na one
na standardnoj [40,41]. Zbog toga, regulacija
glikemije kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa
zahteva pazljivu i kontrolisanu primenu lekova
u kombinaciji sa ostalim merama koje uti¢u na
snizavanje hiperglikemije.

Druga znacajna i efikasna mera prevencije
dijabetesne nefropatije je le¢enje hipertenzije
i odrzavanje krvnog pritiska ispod 130/80
mmHg uz obavezni primenu lekova koji
sprecavaju dejstvo angiotenzina - inhibito-
ri angiotenzin koncertujuc¢eg enzima (ACEI)
i blokatori receptora za angiotenzin (ARB).
Veliki broj studija bio je posvecen ispitivanju
efikasnosti ovih lekova u primarnoj i sekund-
arnoj prevenciji dijabetesne nefropatije. BEN-
EDICT studija je pokazala da kod bolesnika
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sa tipom 2 dijabetesa i hipertenzijom, ali bez
mikroalbuminurije primena trandolaprila i
verapamila ili samo trandoloprila smanjuje in-
cidenciju mikroalbuminurije u istom stepenu. S
druge strane, sam verapamil nije imao nikakvu
dejstvo na pojavu mikroalbuminurije i njena
incidenca je bila podjednaka kod bolesnika
le¢enih verapamilom i onih koji su uzimali
placebo [42].

Kada je dokazana efikasnost terapije koja
blokira dejstvo angiotenzina (ACEI ili ARB)
kod bolesnika sa dijabetesom i hipertenzijom,
postavilo se pitanje da li bi ta terapija mogla da
spreci pojavu mikroalbuminurije i kod bolesni-
ka sa normalnim krvnim pritiskom. Nekoliko
nedavno uradenih studija dalo je negativan
odgovor na ovo pitanje. Randomizirana studija
iz DIRECT (Diabetic Retinopathy Candesartan
Trials) programa ukljucila je 3326 bolesnika sa
tipom 1 dijabetesa i 1905 sa tipom 2 dijabete-
sa. Bolesnici nisu imali mikroalbuminuriju, a
vecina nije imala ni hipertenziju. Bolesnici su
podeljeni u grupu koja je le¢ena candesartanom
u dozi od 32 mg dnevno, ili su primali placebo
tokom 4,7 godina. Candersartan nije uspeo da
spreci pojavu mikroalbuminurije kod normo-
tenzivnih bolesnika sa tipom 1 i 2 dijabetesa
[43]. Ovi rezultati su suprotni onima dobijenim
u nekoliko drugih studija - BENEDICT [42],
HOPE [44], ADVANCE [45], ali su bolesnici
u tim studijama bili stariji, imali ve¢i krvni
pritisak i/ili vedi rizik od kardiovakularnih
bolesti nego bolesnici u DIRECT studiji. Autori
ove poslednje studije pretpostavljaju da kod
bolesnika sa hipertenzijom ili ve¢ postoje¢im
drugim vaskularnim bolestima postoji veca
aktivnost renin-angiotenzin-aldosteron siste-
ma i kod njih je odgovor na blokadu ovog
sistema veci. Bolesnici uklju¢eni u DIRECT
studiju nisu imali hipertenziju ni vaskularne
bolesti pa se pretpostavlja da je i aktvnost
renin-angiotenzin sistema bila niska, sto je
uslovilo i slab efekat blokade ovog sistema.
Sli¢nu pretpostavku izneli sui Mauer isarad-
nici [46] koji su klini¢ko ispitivanje dopunili i
histoloskom analizom tkiva bubrega dobijenog
biopsijom bubrega na pocetku i na kraju studi-
je. Blokada sistema renin-angiotenzin-aldoste-
ron kod prikazanih 285 bolesnika sa tipom
1 dijabetesa, normalnim krvnim pritiskom i
bez mikroalbuminurije nije imala uticaj na
progresiju dijabetesne nefropatije, to je pro-
cenjeno na osnovu uvecenja mezangijuma i

pojave mikroalbuminurije. Autori smatraju da
medu bolesnicima bez hipertenzije i mikroal-
buminurije postoje mnogi kod kojih ne postoji
rizik za razvoj dijabetesne nefropatije, a za
sada ne postoje pouzdani prediktori kojima
bi se to moglo proceniti, sto bi omogucilo da
se samo kod tih bolesnika primeni blokada
renin-angiotenzin sistema. S druge strane,
sama c¢injenica da je u ovim studijama efekat
blokade sistema renin-angiotenzin-aldosteron
na pojavu mikroalbuminurije bio neznacajan,
govori o znacaju drugih faktora u patogenezi
dijabetesne nefropatije.

Od osamdesetih godina sprovodile su se
studije o uticaju ACEI a kasnije i ARB na pro-
gresiju hroni¢ne bolesti bubrega koje su pot-
vrdile njihovu efikasnost kako kod bolesnika
sa dijabetesnom nefropatijom tako i drugim
hroni¢nim bolestima bubrega [47-49]. Jedna
do prvih studija koja je pokazala efikasnost
ARB losartana kod bolesnika sa tipom 2 di-
jabetesa i dijabetesnom nefropatijom bila je
studija Brennera i saradnika [50]. Studija je
obuhvatila 513 bolesnika koji su metodom
slucajnog izbora podeljeni na grupu lecenu
losartanom (50 -100 mg dnevno) i grupu koja
je primala placebo uz konvencionalnu anti-
hipertenzivnu terapiju. Kod bolesnika lec¢enih
losartanom proteinurija se smanjila za 35% $to
je bilo statisticki znac¢ajno. Pored toga, losar-
tan je za 26% smanjio incidenciju bolesnika
kod kojih se koncentracija kreatinina u se-
rumu udvostrucila, a incidenciju terminalne
insuficijencije bubrega za 28%, ali nije imala
uticaja na smrtnost bolesnika [50]. Pored ove
i nekoliko drugih studija je potvrdilo da iako
intenzivna kontrola glikemije i blokada dejstva
angiotenzina smanjuju mikrovaskularne kom-
plikacije, ove metode ne uti¢u na pojavu i tok
makrovaskularnih komplikacija niti poboljsa-
vaju prezivljavanje bolesnika [36, 51-53 37-39].
Tako, u ve¢ pomenutoj ADVANCE studiji,
intenzivna terapija dijabetesa je imala uticaja
na pojavu mikrovaskularnih komplikacija, ali
ne i na smrtnost bolesnika. Medutim, u toj istoj
studiji kombinacija ACEl i intenzivna kontrola
glikemije je za 18% smanyjila rizik od smrti, Sto
je statisticki znacajno [54]. Ovi resultati su u
skladu sa rezultatima veceg broja studija koje
su pokazale da se najbolji rezultati u prevenciji
komplikacija dijabetesa postizu istovremenim
delovanjem na vise faktora rizika.

Razli¢iti faktori rizika za vaskularne kom-
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plikacije dijabetesa ne samo da deluju istovre-
meno nego uvecavaju dejstvo jedni drugima
[55]. Zbog toga je pokusano da se istovremenim
intenzivnim intervencijama na vise faktora
rizika, hiperglikemiju, hipertenziju, hiperlip-
idemiju, puSenje, smanji rizik za vaskularne
komplikacije dijabetesa [55-57]. Medu prvim
studijama koje su pokazale znacaj multifak-
torijalnog pristupa prevenciji proteinurije bila
je Steno2 studija [58] u kojoj je pokazano da
multifaktorijalni pristup, koji je obuhvatao
odgovarajuci dijetetski rezim i fizicku aktiv-
nost, prestanak pusenja, intenzivnu terapiju
hiperglikemije, hiperlipidemije i hipertenzije
uz primenu ACEI, primenu antioksidantnih
sredstava i aspirina, znacajno redukuje pojavu
mikrovaskularnih komplikacija. Uprkos tome
Sto su ove studije ukazale na efikasnost multi-
faktorijalnog pristupa prevenciji, primena svih
ovih mera u praksi je nedovoljna [30,59]. Zbog
toga je neophodna neprkidna edukacija, pre
svega, lekara opste-porodi¢ne medicine, jer oni
imaju glavnu ulogu u sprovodenju svih mera
prevencije dijabetesa, a posebno primarne i
sekundarne prevencije. U buduénosti se oceku-
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Prevention of diabetic nephropathy

Ljubica Pukanovic¢

Medical Faculty, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

The steady increase in patients with diabetic nephropathy in end-stage renal failure demands that more
attention is paid to prevention of the disease. Modern preventive measures for diabetic nephropathy
are based on knowledge about its pathogenesis. Two main factors contributing to the development of
diabetic nephropathy are hyperglycemia and elevated glomerular pressure. Glomerular hypretension
occurs as a result of decreased resistance of afferent and, to a lesser degree, efferent arterioles caused by
numerous vasoactive substances that are excessively produced in diabetes. Nevertheless, hyperglycemia
is the main factor in the pathogenesis of diabetic nephropathy due to an increased transport of glucose
to the glomerular cells. That leads to metabolic disorders with production of harmful substances such as
reactive oxygen radicals, the final products of protein glycosylation and angiotensin II. These provoke
lesions in all glomerular structures. Apart from this, these products stimulate glomerular and tubular cells
to produce an excess of cytokines and growth factors which additionally damage all nephron structures
leading to the development of diabetic nephropathy.

The most important methods of prevention of diabetic nephropathy are: 1) keeping glycemia and
HbA1C close to recommended levels, 2) treatment of hypertension and maintenance of blood pressure
under 130/80 mmHg, 3) blockage of the renin-angiotensin system using inhibitors of angiotensin-con-
verting enzyme or angiotensin receptor blockers, 4) giving up smoking, 5) avoidance of nephrotoxic
substances, 6) treatment of hyperlipidemia, 7) physical activity and 8) weight reduction in obese persons.

It is expected that new drugs, which influence the activity of certain growth factors, reactive oxygen
radicals and products of protein glycosylation, will efficiently prevent diabetic nephropathy in the future.
Until then, persistent and controlled application of classical methods of prevention is obligatory for all
medical staff involved in treating diabetic patients.

Keywords: diabetic nephropathy, pathogenesis, prevention
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