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Kratak sadrzaj

Uvod. Ciljevi rada su bili da se utvrdi ucestalost i faktori rizika za dijabete-
snu nefropatiju (DN) kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i faktori povezani
sa pogorsanjem funkcije bubrega tokom trogodisnjeg perioda.

Metode. Studija je obuhvatila 81 bolesnika sa tipom 2 dijabetesa koji
su na pocetku studije svrstani u dvije grupe: prva, 41 bolesnik sa DN (27
muskaraca, 62,03 + 7,73 godina) i druga, 40 bolesnika bez DN (17 muskog
pola, 61,73 + 11,55 godina). Svim bolesnicima je uzeta anamneza, uraden
objektivni pregled i laboratorijska ispitivanja. Na osnovu rezultata ispiti-
vanja, poslije tri godine bolesnici obje grupe su podijeljeni u podgrupe sa
nepromjenjenom funkcijom bubrega i podgrupe sa pogorsanjem funkcije
definisanim kao povecanje proteinurija i/ili smanjenje jacine glomerulske
filtracije (JGF) za vise od 25%.

Rezultati. Na pocetku ispitivanja zabiljezena je visoka ucestalost poznatih
faktora rizika za dijabetes i DN kod obje grupe. Multivarijantna logisticka
analiza izdvojila je Zenski pol i trajanje dijabetesa kao znacajne prediktore
DN. Nakon tri godine funkcija bubrega se pogorsala kod oko 50% bolesni-
ka sa i bez DN, a u podgrupama sa pogorsanjem funkcije bubrega glike-
mija naste i HbA1c su bili statisti¢ki znacajno veci nego u podgrupama sa
stabilnom funkcijom bubrega. Linearna regresiona analiza je pokazala da
je promjena JGF u trogodisnjem periodu znacajno povezana sa staro$c¢u
bolesnika, trajanjem dijabetesa, sistolnim krvnim pritiskom, razlikom u di-
jastolnom krvnom pritisku i proteinuriji. Promjena u proteinuriji znac¢ajno
je povezana sa sistolnim krvnim pritiskom, razlikom u dijastolnom krvnom
pritisku, kao i HbA1c i JGF na kraju studije.

Zakljucak. Kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa Zenski pol i duze trajanje
dijabetesa izdvojeni su kao znacajni faktori rizika za DN, a starost bolesnika,
trajanje dijabetesa, povisen krvni pritisak, losa glikoregulacija kao faktori
rizika za pogorsanje funkcije bubrega.

Kljucne rijeci: dijabetesna nefropatija, proteinurija, jacina glomerulske
filtracija, faktori rizika
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Uvod

Dijabetesna nefropatija je (DN) mikrovaskular-
na komplikacija dijabetes melitusa, koju odlikuje
prisustvo perzistentne proteinurije (> 300 mg/
dan) uz istovremenu retinopatiju ali bez klini¢-
kih ili laboratorijskih dokaza za druga oboljenja
bubrega ili mokrac¢nih puteva [1]. Prevalencija
DN se neprekidno povecava, a medunarodne
organizacije, poput International Diabetes Fe-
deration, predvidaju tokom sljedec¢ih decenija
dalji porast prevalencije DN koja je udruzena sa
visokom kardiovaskularnom smrtnoséu i ¢estim
razvojem terminalne insuficijencije bubrega. To
¢e proizvesti velike drustvene i ekonomske po-
sljedice, posebno u zemljama u razvoju [2]. Viso-
ka ucestalost DN posljedica je kontinuiranog po-
vecanja prevalencije dijabetes melitusa, posebno
tipa 2, produzenja zivotnog vijeka bolesnika koji
boluju od dijabetesa i uspjesnog lijecenja termi-
nalne insuficijencije bubrega [3-5].

DN je prisutna kod trec¢ine bolesnika pri di-
jagnostikovanju tipa 2 DM i povezana je sa viso-
kim rizikom za kardiovskularne bolesti [1, 6, 7].
Ona je vodedi uzrok terminalne bubrezne insufi-
cijencije u SAD i zapadnoevropskim zemljama s
procijenjenom stopom incidencije 158 /1000.000
stanovnika [8-10]. Krajem prve decenije ovog vi-
jeka u razvijenim zemljama Evrope i SAD dolazi
do usporavanja, pa ¢ak i stabilizacije incidencije
terminalne insuficijencije bubrega uzrokovane
dijabetesom [11, 12]. Ovome je, pored ostalih
mogucih faktora, doprinijelo neprekidno sprovo-
denje preventivnih mjera u ovim zemljama [13,
14]. S druge strane, incidencija DN u zemljama
centralne i isto¢ne Evrope pocela je da raste tek
krajem prve decenije ovog vijeka. Broj bolesnika
lije¢enih dijalizama u Bosni i Hercegovini koji-
ma je primarna bolest DN je takode u porastu. U
2014. godini medu bolesnicima lije¢enim metoda-
ma zamjene bubreZne funkcije bilo je 18,6% onih
sa DN, dok je medu bolesnicima koji su zapoceli
lije¢enje ovim metodama bilo 29,3% sa DN. Do
2014. godine tip 1 DM bio je zastupljeniji da bi se
taj odnos u 2014. godini promijenio [15].

Ciljevi ovog rada bili su: (1) otkriti faktore ri-
zika koji su povezani sa DN i njihovu ucestalost
kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa, (2) utvrditi
ucestalost pogorsanja funkcije bubrega tokom
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trogodis$njeg perioda kod bolesnika sa tipom 2
dijabetesa sa/odnosno bez DN; (3) otkriti faktore
koji su povezani sa pogorsanjem funkcije bubre-
ga kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa.

Metode rada

U studiju je ukljucen 81 bolesnik sa tipom 2 dija-
betesa prosjecne starosti 61,9 godina, medu ko-
jima su bila 44 muskarca. Bolesnici su otkriveni
skriningom stanovnika u Foci u periodu 2011-
2012. godine, a potom detaljno ispitani da bi se
potvrdila dijagnoza dijabetesa i provjerilo da li
postoji oboljenje bubrega. U studiju su ukljuceni
svi bolesnici stariji od 18 godina sa tipom 2 di-
jabetesa bez obzira da li su u momentu skrinin-
ga i ovog pocetnog ispitivanja imali ili ne znake
ostecenja bubrega. Nisu ukljuceni bolesnici sa
drugim bolestima bubrega, malignim bolestima,
kongestivnom sré¢anom insuficijenijom, teSkom
insuficijencijom jetre.

Svi bolesnici ukljuceni u studiju su redov-
no kontrolisani kod svojih nadleznih porodic¢-
nih ljekara, a povremeno kod endokrinologa i
nefrologa Univerzitetske bolnice u Foci. Poslije
tri godine od sprovedenog skrininga bolesnici
su pozvani na kontrolne preglede kod nefrolo-
ga. Tada je analizirana njihova medicinska do-
kumentacija, uzeti anamnesticki podaci, uraden
objektivni pregled uklju¢uju¢i mjerenje krvnog
pritiska i izra¢unavanje indeksa tjelesne mase
(engl. body mass index - BMI), EKG, ultrazvuk
bubrega i analiza seruma i urina.

Bolesnici su na osnovu rezultata pregleda
uradenog 2012. godine svrstani u dvije grupe:
(1) grupa bolesnika sa DN koja se sastojala od
41 bolesnika (27 muskaraca, prosjecne starosti
od 61,7 godina) i (2) grupa bolesnika bez DN
koja se sastojala se od 40 bolesnika (17 muskog
pola, prosje¢ne starosti od 62 godine). DN je de-
finisana kao prisustvo perzistentne albuminurije
(koli¢nik koncentracije albumina i kreatinina u
urinu > 3,4 mg/mmol) ili proteinurije (koli¢nik
koncentracije proteina i kreatinina u urinu > 20
mg/mmol) u uslovima odsustva urinarne infek-
cije, prethodnog intenzivnog fizickog napora ili
drugih ¢inilaca koji mogu privremeno povecati
urinarnu ekskreciju proteina, a sa ili bez sma-
njene jacine glomerulske filtracije (JGF < 60 ml/
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min/1,73m?).

Obje grupe su na osnovu rezultata kontrol-
nog pregleda uradenog tri godine poslije skri-
ninga podijeljene u po dvije podgrupe: (1) pod-
grupa bolesnika sa nepromjenjenom funkcijom
bubrega kod kojih se proteinurija povecala i/
ili JGF smanjila za 25% ili manje i (2) podgrupa
bolesnika sa pogorsanjem funkcije bubrega kod
kojih se proteinurija povecala i/ili JGF smanjila
za vise od 25%.

Svi ispitanici su prethodno bili informisani
o istrazivanju i dali su svoj pristanak. Studiju je
odobrio Eti¢ki komitet Medicinskog fakulteta u
Foci Univerziteta u Isto¢nom Sarajevu.

Laboratorijske analize se uradene u Sluzbi za
biohemiju i hematologiju Univerzitetske bolnice
Foca i obuhvatile su krvnu sliku, mjerenje koncen-
tracije kreatinina modificiranom Jaffe metodom
(Beckman kreatinin Analyzer II;Brea, CA, USA),
kao i koncentracije glukoze u serumu i koncen-
tracije kreatinina i proteina u urinu standardnim
biohemijskim metodama preporu¢enim od stra-
ne International Federation of Clinical Chemi-
stry and Laboratory Medicine na biohemijskom
analizatoru firme Abbott (Alcyon). Glikozilirani
hemoglobin (HbAlc) izraZen je u procentima, a
odreden pomocu automatizovanih HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) sistema.

Jacina glomerulske filtracija (JGF) izrac¢una-
ta je koris¢enjem Modification of Diet in Renal
Disease - MDRD formule [16]

JGF(mL/min/1,73m?) =
186 x (Cr)**** x (starost)®*® x (0,742 za Zene)

gdje je Cr - koncentracija kreatinina u seru-
mu (mg/dL)

Proteini u urinu su izraZeni odnosom kon-
centracije proteina (mg/L) i kreatinina (mmol/L)
i kao tacka presjeka smatrala se vrijednost od 20
mg/mmol. Albumini u urinu mjereni su kolor-fo-
tometrijskom metodom sa bromkrezol zelenim
na aparatu Olympus AU 400 analyzer (Olympus
Co. Ltd., Tokyo, Japan), a ekskrecija albumina je
izrazavana koli¢nikom koncentracije albumina i
kreatinina u urinu (tacka presjeka 3,4 mg/mmol).

Statisti¢ka analiza. Kontinuirana obiljezja pri-
kazana su aritmetickom sredinom i standardnom
devijacijom ili kao medijana i interkvartilni ras-
pon u zavisnosti od vrste obiljeZja, a kategoric-
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ka obiljezja frekvencijama. Primjenom Kolmogo-
rov-Smirnovljevog testa ispitan je tip raspodjele
svih obiljezja. Podaci su obradeni primjenom de-
skriptivne statistike. Za poredenje srednjih vri-
jednosti razlicitih grupa koriséeni su: ANOVA uz
Bonferroni-jev test, Kruskal-Wallis-ov test, Stu-
dent-ov t-test, Wilcoxon-ov test u zavisnosti od
tipa raspodjele obiljeZja. Poredenje frekvencije
izmedu grupa vrseno je pomocu x*-testa. Mul-
tivarijantna logisticka regresija je koris¢ena da bi
se izdvojile varijable povezane sa pripadnoscu
grupi bez, odnosno sa DN. Linearna regresiona
analiza kori$¢ena je da bi se ispitala povezanost
izmedu demografskih, klini¢kih i laboratorijskih
obiljezja sa promjenom jacine glomerulske filtra-
cije i proteinurijom. Vrijednost p < 0,05 smatrala
se statisticki znacajnom.

Za statisticke analize kori$¢eni su statisticki
paket programa SPSS Version 21.0 (IBMCorp.
Released 2012. IBMSPSS Statistics for Windows,
Version 21.0. Armonk, NY: IBMCorp.) i MedCalc
for Windows, version 12.5 (MedCalcSoftware,
Ostend, Belgium).

Rezultati

Osnovni podaci o bolesnicima prikazani su
u tabeli 1. Vecina bolesnika bila je starijeg Zivot-
nog doba i nije bilo statisticki znacajne razlike u
starosnom dobu izmedu bolesnika sa, odnosno
bez DN. Iako su bolesnici sa DN imali vec¢i BMI i
obim struka razlika nije bila statisticki znacajna.
Povisen krvni pritisak imao je znacajan broj bo-
lesnika u obje grupe. Procenat HbAlc bio je po-
djednak u obje grupe. Jedina statisticki znacajna
razlika bila je u ucestalosti bolesnika sa BMI preko
25 kg/m?* u grupi bez DN 21 (52,5%), a u grupi
sa DN 31 (75,60%) bolesnik. Kada je uporedena
ucestalost pojedinih faktora rizika kod bolesni-
ka muskog i Zenskog pola pokazalo se da veci
procenat zena ima BMI iznad 25 kg/m? (67 % vs.
56%), hipertenziju (51% vs. 45%) i HbAlc iznad
7% (74% vs 68%) ali nijedna od tih razlika nije
bila statisti¢ki znacajna.

Sa ciljem da otkrijemo ¢inioce povezane sa
nastankom DN uradena je multivarijantna logi-
sticka regresiona analiza u kojoj je zavisna vari-
jabla bila pripadnost grupi sa, odnosno bez DN,
a nezavisne sve navedene demografske, klinicke
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Tabela 1. Osnovni podaci o bolesnicima i faktorima rizika za nastanak dijabetesne nefropatije

Dijabetesna nefropatija u tipu 2 dijabetesa

Bolesnici
sa DN bez DN P

Broj 41 (50,62%) 40 (49,38%)

Pol, muski 27 17 0,059
Starost, godine 61,73 £11,55 62,03+7,73 0,894
Trajanje dijabetesa, godine 10,66 £ 7,48 8,60 £ 7,05 0,174
Redovno kontrolisno, broj (%) 23 (56,09%) 24 (60%) 0,722
E;);jl’?(;:;la porodi¢na anamneza o DM, 18 (43,90%) 18 (45%) 0,921
BMI, kg/m? 28,62 + 4,28 26,99 + 4,02 0,081
Obim struka, cm 101,32 + 14,41 95,75 + 11,60 0,342
Hipertenzija u licnoj anamnezi, broj 33 (80,48%) 30 (75%) 0,553
HbAlc % 7,98 +1,37 7,84 +1,83 0,702
Sistolni pritisak, mmHg 153,79 + 16,82 149,33 + 16,80 0,298
Dijastolni pritisak, mmHg 90,15 + 7,85 90,67 + 8,38 0,802
BMI > 25 kg/m? 31 (75,60%) 21 (52,5%) 0,030
Pusenje, broj (%) 7 (17,07%) 5 (12,5%) 0,544
Pijenje alkohola, broj (%) 9 (21,95%) 7 (17,5%) 0,615

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija ili kao broj (%) u zavisnosti od vrste obi-
ljezja. DN - dijabetesna nefropatija; DM - dijabetes melitus; BMI - indeks tjelesna mase

Statisticka znacajnost razlika izra¢unata Student-ovim t testom ili x>testom

i laboratorijske varijable. Rezultati multivarijan-
tne logisticke analize su pokazale da su Zenski
pol [B: 1,37; odds ratio (OR): 3,94; p: 0.023], tra-
janje dijabetesa (B: 0,09; OR: 1,10; p: 0,033), zna-
¢ajni nezavisni prediktori DN, dok je poveza-
nost sistolnog krvnog pritiska (B: 0,046; OR: 1,05;

Tabela 2. Razlika izmedu bolesnika sa, odnosno bez dijabetesne nefropatije na pregledu 2012. i

2015. godine

p: 0,061) i indeksa tjelesne mase (B: 1,18; OR:
0,31; p: 0,064) sa DN blizu statisticke znacajnosti.

Svim bolesnicima su na pocetku studije 2012.
godine i nakon tri godine odredeni: glikemija,
HbA1lc, BMI, ja¢ina glomerulske filtracije, 24-¢a-
sovna proteinurija, odnos protein/kreatinin u uri-

Parametar Godina Bolesnici sa DN Bolesnici bez DN P

2012. 146,59 + 25,70 140.12 + 18,41 0,198
Sistolni KP, mmHg

2015 137,24 £12,77 134,25 + 14,12 0,313

B ) 2012. 85,61 £10,20 85,25 + 10,56 0,876

Dijastolni KP, mmHg

2015 82,11 + 6,64 81,38 + 8,24 0,669

2012. 28,62 +4,28 26,99 +4,02 0,630
BMI kg/m?

2015. 28,90 £ 4,51 27,10 £3,91 0,550

2012. 8,72 + 2,33 8,07 + 2,33 0,214
s-glukoza, mmol/L

2015. 7,83 + 2,23 7,61+ 1,65 0,621

2012. 798 + 1,37 7,84 +1,83 0,702
HbA1lc, %

2015. 7,61+ 1,27 7,57 + 1,15 0,912

2012. 63,10 £ 22,76 79,11 £ 22,46 0,010
JGF, ml/min

2015. 60,15 + 31,56 78,97 + 24,24 0,010

2012. 165,43 + 213,67 14,50 + 19,61 < 0,001
P/Cr, mg/mmol

2015. 245,88 + 293,17 73,86 £ 91,44 < 0,001

KP -krvni pritisak , BMI - indeks tjelesna mase, JGF-ja¢ina glomerulske filtracije
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Tabela 3. Proteinurija i ja¢ina glomerulske filtracije na poc¢etku studije 2012. godine i na kontrolnom pregledu 2015. godine

Biomedicinska istrazivanja 2019;10(2):117- 126

kod bolesnika sa i bez dijabetesne nefropatije u zavisnosti od funkcije bubrega 2015. godine

2012. godina Bolesnici sa DN Bolesnici bez DN
. Nepromijenjena  Pogorsanje Nepromijenjena  Pogorsanje
Funkcija bubrega 2015. (n=19) (n=21) (n=23) (n=18) p
0,38 0,45 0,04 0,07
U-protein, ¢/d 2012. (0,17-0,65) (0,18-1,01) 0,945 (0,02-0,11) (0,04-0,11) 0,701
-protein, an
’ ’ 2015 0.2 110 0,006 0,08 048 0,0001
" (0,18-0,45) (0,80-2,00) ’ (0,03-0,18) (0,42-0,90) ’
P 0,082 0,037 0,522 0,0001
86,00 103,60 6,90 10,10
e / i 2012. (32,30-152,00) (23,20-200,0) 0,726 (4,20-12,60) (6,20-14,20) 0113
r, mg/mmo
55,60 352,90 10,70 114,50
2015. (41,00-75,60) (200,0-552,3) 0,041 (2,10-25,50) (74,70-200,0) 0,0001
P 0,056 0,045 0,813 0,0001
68,00 55,00 81,00 75,80
JGF, ml/min/1,73m? 2012 (57,00-75,00) (47,00-80,00) 0,255 (62,00-93,00) (65,00-86,00) 0,482
, ml/min/1,73m
73,00 40,00 88,50 63,00
2015. (57,00-90,00) (25,00-63,00) 0,005 (79,00-108,00) (56,00-76,00) 0,0003
p 0,231 0,051 0,152 0,057

p izracunat pomocu Kruskal Wallis-ovog testa

122

nu, sistolni i dijastolni krvni pritisak (Tabela 2).

Nije postojala statisticki znacajna razlika u
vrijednostima glikemije, HbAlc, sistolnog i dija-
stolnog krvnog pritiska i BMI izmedu bolesnika
sa DN i onih bez DN ni na pocetku ispitivanja
ni nakon tri godine. Vrijednosti navedenih pa-
rametara kod obje grupe bolesnika bile su nize
na kontrolnom pregledu 2015. godine, ali razlike
nisu bile statisticki znacajne. Statisti¢ki znacajna
razlika postojala je u JGF i odnosu protein/kre-
atinin u urinu izmedu bolesnika sa DN u odno-
su na bolesnike bez DN i na pocetku ispitivanja
i nakon tri godine pracenja.

Tokom tri godine doslo je do pogorsanja

funkcije bubrega kod oko polovine bolesnika i
sa i bez DN. Tabela 3 prikazuje kako se promi-
jenila proteinurija i ja¢ina glomerulske filtracije
u Cetiri podgrupe bolesnika. Vrijednosti 24 ¢a-
sovne proteinurije kao i P/Cr bile su statisticki
znacajno vece u grupi bolesnika sa DN u odnosu
na grupu bez DN i 2012. i 2015. godine. Dok se
proteinurija nije promijenila u podgrupama sa
stabilnom funkcijom bubrega, ona se znacajno
povecala kod bolesnika sa pogorsanjem bolesti.
Vrijednosti JGF bile su nize i 2012. i 2015. godi-
ne kod bolesnika sa DN u odnosu na bolesnike
bez DN. Takode, vrijednosti JGF su se smanjile
kod bolesnika kod kojih je doslo do progresije

Tabela 4. Faktori povezani sa razlikom u ja¢ini glomerulske filtracije na kraju i na pocetku

studije (2015-2012. godina)

Parametri B p 95% CI
Starost, godine 1,68 0,013 0,36 - 3,00
Trajanje dijabetesa -1,95 0,050 -3,90 - 0,00
Trajanje hipertenzije -1,44 0,069 -3,00-0,12
Sist. krvni pritisak 2015. god, mmHg -1,02 0,030 -1,93 - -0,10
A Dijast. krvni pritisak (2015-2012), mmHg 1,21 0,043 0,04 -2,39
A Proteinurija (2015-2012), mg/mmol kreatinina -0,009 0,013 -0,16 - -0,02

www.biomedicinskaistrazivanja.com
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Tabela 5. Faktori povezani sa razlikom u ekskreciji proteina urinom na kraju i na pocetku stu-

dije (2015-2012. godina)

Obiljezje B p 95% CI

A BMI (2015-2012), kg/m? 0,004 0,086 -0,52-0,78
Sist. krvni pritisak 2012, mmHg 0,002 0,036 0,002 - 0,05
Sist. krvni pritisak 2015, mmHg 0,004 0,004 0,02 - 0,08
A Dijast. krvni pritisak (2015-2012), mmHg -0,006 0,004 -0,11 --0,02
HbA1c%, 2015. godine 0,90 <0,001 0,58 -1,23
JGF 2015, ml/min/1,73m? -0,02 0,001 -0,03 - -0,01

BMI - indeks tjelesne mase, JGF - jacina glomerulske filtracije

bolesti u obje grupe, ali je to smanjenje bilo na
granici statisticke znac¢ajnost. Medutim, razlika
u JGF kod bolesnika sa pogorsanjem u odnosu
na one bez pogosanja bila je 2015. godine visoko
znacajna (p < 0,005) (Tabela 3).

Primjenom linearne regresione analize poka-
zano je da je promjena u JGF (razlika u JGF odre-
dene 2015. i one 2012. godine) u trogodisnjem
periodu znacajno povezana sa staros¢u bolesni-
ka, trajanjem dijabetesa, sistolnim krvnim priti-
skom, razlikom u dijastolnom krvnom pritisku
i razlikom u proteinuriji (Tabela 4).

Promjena u proteinuriji izraZena je razlikom
u koli¢niku proteina i kreatinina u urinu (P/Cr)
odredenom 2015. i 2012. godine. Znacajni pre-
diktori promjene u proteinuriji su sistolni krvni
pritisak, razlika u dijastolnom krvnom pritisku,
HbA1lc izmjeren 2015. godine i JGF odredene
2015. godine (Tabela 5).

Diskusija

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je da se
utvrde faktori rizika za nastanak DN i promjenu
funkcije bubrega u trogodisnjem periodu. Studi-
ja je obuhvatila 81 bolesnika sa tipom 2 dijabete-
sa otkrivenih tokom skrininga hroni¢ne bolesti
bubrega kod stanovnika Foce koji je sproveden
2012. godine [17]. Bolesnici su podijeljeni u dvije
grupe: prvu je ¢inio 41 bolesnik sa DN, a drugu
40 bolesnika bez DN. Grupe su bile podudarne
po polu i starosti i medu njima nije bilo znacaj-
ne razlike u trajanju dijabetesa, ucestalosti hi-
pertenzije, navikama (pusenje, pijenje alkohola),
kao ni u prosjecnoj koncentraciji glukoze naste i
HbAlc. Jedina znacajna razlika bila je u ucesta-
losti prekomjerne uhranjenosti (BMI > 25 kg/
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m?) koja je bila znacajno ¢eséa kod bolesnika sa
DN. Medutim, obje ove grupe odlikovala je vi-
soka ucestalost poznatih faktora rizika za dija-
betes i DN: dijabetes u porodici je imala gotovo
polovina bolesnika, HbAlc preko 8% imalo je
46%, hipertenziju preko 75%, BMI > 25 kg/m?
64 % bolesnika, a na redovne kontrole je odlazilo
samo nesto vise od polovine bolesnika. Kada su
poslije tri godine bolesnici pozvani na kontrolu,
pokazalo se da su glikemija i krvni pritisak bili
bolje regulisani. Nakon tri godine proteinurija se
povecala, a JGF smanjila i kod bolesnika sa DN
i onih bez DN. Kada je pogorsanje funkcije bu-
brega definisano kao povecanje proteinurije i/
ili smanjenje JGF za preko 25%, pokazalo se da
je procenat bolesnika sa pogorsanjem funkcije
bubrega u grupi bolesnika sa i bez DN sli¢an i
iznosi oko 50%. Linearna regresiona analiza po-
kazala je da je promjena JGF u trogodisnjem pe-
riodu znacajno povezana sa staros¢u bolesnika,
trajanjem dijabetesa, sistolnim krvnim pritiskom,
razlikom u dijastolnom krvnom pritisku i razli-
kom u proteinuriji (2015-2012. godina). Promjena
u proteinuriji znacajno je povezana sa sistolnim
krvnim pritiskom, razlikom u dijastolnom krv-
nom pritisku (2015-2012. godina), kao i HbAlc i
JGF odredenim 2015. godine.

Otkrivanje faktora povezanih sa nastankom i
progresijom DN preduzima se sa ciljem da bi se
prema tim faktorima usmjerile mjere primarne i
sekundarne prevencije DN. Kao i mnoge druge
studije i nasa je utvrdila da su trajanje dijabete-
sa, povisen krvni pritisak i losa glikoregulacija
glavni faktori rizika i za nastanak i za progresi-
ju DN. Iako se moglo ocekivati da je dijabetes
trajao duze kod bolesnika sa DN nego kod onih
bez DN, razlika u trajanju dijabetesa izmedu na-
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Se dvije grupe nija bila znacajna. To potvrduje da
se bolesnici sa tipom 2 dijabetesa otkrivaju u sta-
dijumu kad ve¢ postoje mikrovaskularne kom-
plikacije. Ipak, iako razlika u trajanju dijabetesa
izmedu bolesnika sa i bez DN nije bila znacajna,
ono je prosjecno bilo za dvije godine duze kod
bolesnika sa DN i upravo je trajanje dijabetesa
izdvojeno kao faktor rizika za DN i za pogorsanje
funkcije bubrega. I druge studije su pokazale da
je duze trajanje dijabetesa znacajan faktor rizika
za nastanak DN i istakle znacaj ranog otkrivanja
dijabetesa [18, 19]. Medutim, za rano otkrivanje
dijabetesa neophodne su redovne kontrole bole-
snika. U svom revijalnom radu Gilbert [20] istice
znacaj ljekara primarne zdravstvene zastite za
redovne kontrole i prevenciju mikro i makrova-
skularnih komplikacija kod bolesnika sa dijabe-
tesom. U nasoj studiji od ukupno 81 bolesnika
na redovne kontrole javljalo se njih 47 (58,2%)
i nije bilo razlike u broju bolesnika sa i bez DN
koji su se javljali redovno na kontrole kod svog
porodicnog ljekara (23 vs. 24, p = 0,722).

Nasa istrazivanja su, kao i brojna druga, po-
kazala da medu faktorima rizika za DN postoje
promjenljivi i nepromjenljivi faktori rizika. Sta-
rost je jedan od znacajnih nepromjenljivih fak-
tora rizika, dok je trajanje DN, iako nepromjen-
ljiv faktor u momentu otkrivanja, ipak faktor na
koji se moglo uticati redovnim kontrolama bo-
lesnika sa dijabetesom. Dva glavna promjenlji-
va faktora rizika za nastanak i progresiju DN su
hiperglikemija i hipertenzija. Hiperglikemija je
glavni patogenetski mehanizam za nastanak DN
i brojne studije su potvrdile da se intenzivnom
terapijom dijabetesa i postizanjem ciljne vrijed-
nosti glikemije moze sprijeciti ili odloziti pojava
albuminurije, ali i progresija DN [21-24]. Pro-
sjecne vrijednosti i glikemije i HbAlc bolesnika
ispitanih u ovom radu su bile iznad ciljnih vri-
jednosti koje predlazu savremeni vodici [25, 26].
Preporucenu vrijednost HbAlc ispod 7% imalo
je 30,9% bolesnika, a ¢ak 46,9% bolesnika je imalo
HbA1lc preko 8%. Pri tome su i bolesnici sa DN
i oni bez DN imali veoma sli¢ne prosjecne vri-
jednosti glikemije naste i HbAlc. Upravo ta po-
djednaka glikoregulacija kod bolesnika sa i bez
DN moze da objasni rezultate logisticke regre-
sione analize koja nije izdvojila nijedan biomar-
ker glikoregulacije kao prediktor DN u analizi u
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kojoj je zavisna varijabla bila pripadnost grupi
na pocetku studije. Medutim, kada su uporede-
ne podgrupe kod kojih je tokom tri godine dos-
lo do pogorsanja funkcije bubrega sa onim pod-
grupama cija je funkcija bubrega ostala stabilna,
pokazalo se da su prosjecne vrijednosti i glike-
mije naste i HbAlc na kontrolnom pregledu bile
statisti¢ki visoko znacajno vece u podgrupama
sa pogorsanjem funkcije bubrega. HbAlc se po-
javio i kao znacajan prediktor povecanja protei-
nurije u trogodisnjem periodu. Ovi su rezultati
saglasni sa rezultatima brojnih studija sprove-
denih $irom svijeta koje su pokazale da pojava i
pogorsanje DN zavise od glikoregulacije. Losija
glikoregulacija pokazala se kao znacajan faktor
rizika DN [21-23, 27-29].

Hipertenzija je drugi znacajan faktor rizika
na koji su ukazale brojne studije, a regulacija krv-
nog pritiska i postizanje ciljnog krvnog pritiska se
pokazalo kao znac¢ajna mjera primarne i sekun-
darne prevenciji DN [13]. Lijecenje hipertenzije
kod bolesnika sa dijabetesom predstavlja izuzet-
no znacajnu mjeru prevencije ne samo DN nego
kardiovaskularne bolesti, najées¢eg uzroka smrti
u dijabetesu [30, 31]. U nasoj studiji je linearna
regresiona analiza izdvojila sistolni krvni priti-
sak i na pocetku i na kraju studije kao znacajne
faktore povezane sa pogorsanjem proteinurije
koja je najvazniji biomarker DN. Ovi su nasi re-
zultati potvrdili rezultate mnogih drugih studi-
ja koje su pokazale znacaj lijecenja hipertenzije
i postizanje ciljnog krvnog pritiska. Pri tome se
posebno istice renoprotektivno dejstvo lijekova
koji blokiraju angiotenzin [32-34].

Razli¢iti faktori rizika za nastanak i progresi-
ju DN djeluju istovremeno. Zbog toga je pokusa-
no da se intenzivno djeluje na vise fakora rizika
- hiperglikemiju, hipertenziju, hiperlipidemiju,
pusenje i da se tako smaniji rizik za vaskularne
komplikacije dijabetesa. Medu prvim studijama
koje su pokazale znacaj multifaktorijalnog pri-
stupa prevenciji proteinurije kod bolesnika sa
tipom 2 dijabetesa bila je Steno2 studija [35] u
kojoj je pokazano da multifaktorijalni pristup,
koji je obuhvatao odgovarajuci dijetetski rezim
i fizicku aktivnost, prestanak pusenja, intenziv-
nu terapiju hiperglikemije, hiperlipidemije i hi-
pertenzije uz primenu ACEI, primjenu antioksi-
dantnih sredstava i aspirina, znacajno redukuje
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pojavu mikrovaskularnih komplikacija. Rezultati
ispitivanja bolesnika uklju¢enih u ovu studiju su
pokazali da nasi ljekari vode ra¢una o mnogim
faktorima rizika za nastanak mikrovaskularnih
komplikacija. Procenat pusaca u ispitivanim gru-
pama je daleko manji nego u opstoj populaciji, a
tokom tri godine studije poboljsali su se i gliko-
regulacija i krvni pritisak. Pokazalo se da se kod
onih bolesnika kod kojih su postignuti ovi efekti
znacajno uticalo i na progresiju bolesti.

Zakljucak

U ispitivanoj grupi bolesnika sa tipom 2 dija-
betesa 41 (50,62 %) bolesnik je u momentu uklju-
¢ivanja u studiju imao DN, a multivarijantna lo-
gisticka regresiona analiza izdvojila je Zenski
pol i duze trajanje dijabetesa kao znacajne ne-
zavisne faktore rizika za DN, dok je povezanost
prekomjerne uhranjenosti i DN bila na granici
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statisti¢ke znacajnosti.

Na kontrolnom pregledu bolesnika, tri godi-
ne poslije uklju¢ivanja u studiju, utvrdeno je da
su i hiperglikemija i dijabetes bolje regulisani,
ali je tokom tri godine kod oko 50% bolesnika i
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zana sa staro$c¢u bolesnika, trajanjem dijabetesa,
sistolnim krvnim pritiskom, razlikom u dijastol-
nom krvnom pritisku i razlikom u proteinuriji.
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Diabetic nephropathy in type 2 diabetes: the frequency and risk factors
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Introduction. The aim of the study was to determine the frequency and risk factors for diabetic nephropathy
(DN) in patients with type 2 diabetes as well as the factors related to kidney function decrease over a three-ye-
ar period.

Methods. The study involved 81 patients with type 2 diabetes, initially classified into two groups: the first group
was comprised of 41 patients with DN (27 males; 62.03 + 7.73 years) while the second one included 40 patients
without DN (17 males, 61.73 + 11.55 years). All of them were subjected to history taking, objective examination
as well as laboratory examination. Based on the results of the study lasting for three years, the patients of both
groups were divided into subgroups with stable kidney function and subgroups with impaired kidney functi-
on, defined as an increase in proteinuria level and/or decrease in estimated glomerular filtration rate (eGFR) by
more than 25%.

Results. In both groups, high incidence rates of known risk factors for diabetes and DN were recorded at the
beginning of the study. The multivariate logistic analysis identified the female sex and the duration of diabetes
as significant predictors of DN. After three-year period, kidney function declined in approximately 50% of pa-
tients with and without DN. Furthermore, the values of fasting glycemia and HbA1c were statistically higher in
the groups with impaired kidney function compared to the ones with stable eGFR. The linear regression analysis
revealed that, during three-year period, the change in eGFR was significantly associated with patient age, the
duration of diabetes, systolic blood pressure, the difference in diastolic readings and proteinuria. The change
in proteinuria was strongly associated with systolic blood pressure, the difference in diastolic readings, as well
as with HbA1 and eGFR at the end of the study.

Conclusion. In patients with type 2 diabetes, female sex and longer duration of diabetes were identified as si-
gnificant risk factors for DN, while patient age, the duration of diabetes, elevated blood pressure and poor glu-
coregulation were identified as risk factors for kidney function decrease.

Keywords: diabetic nephropathy, proteinuria, glomerular filtration rate, risk factors
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