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DDijabetesnaijabetesna nefropatijanefropatija

Pod dijabetesnom Pod dijabetesnom nefropatijomnefropatijom
podrazumijevaju se promjene koje se javljaju podrazumijevaju se promjene koje se javljaju 
na bubregu u na bubregu u diabetesdiabetes mellitusumellitusu. . 



Dijabetesna nefropatijaDDijabetesnaijabetesna nefropatijanefropatija

DM tip 1 30%
DM tip 2 25- 50%
DM tip 1DM tip 1 30%30%
DM tip 2DM tip 2 2255-- 550%0%
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GlomerulskaGlomerulska bazalnabazalna membranamembrana

negativnonegativno
naelektrisananaelektrisana
membranamembrana
proteoglikanproteoglikan heparheparaan n 
sulfatsulfat
mukopolisaharidimukopolisaharidi nana
povrpovrššiniini ććelelijaija



Mehanizmi nastanka oMehanizmi nastanka oššteteććenjaenja u DMu DM

GLOMERULSKE BAZALNE MEMBRANE GLOMERULSKE BAZALNE MEMBRANE 
GlikacijaGlikacija
PromPromjjenaena energetskog potencijala GBM energetskog potencijala GBM 
GlikacijaGlikacija albuminaalbumina

ChargeCharge selectivityselectivity
SizeSize selectivityselectivity

Shape selectivityShape selectivity



DM DM i oi oššteteććenje bubregaenje bubrega ((glikacijaglikacija))



BubregBubreg -- tubulitubuli



Mehanizmi nastanka oMehanizmi nastanka oššteteććenjaenja

BUBREBUBREŽŽNIH TUBULANIH TUBULA
Isti mehanizam Isti mehanizam glikacijeglikacije
PreopterePreoptereććenje enje reapsorptivnogreapsorptivnog kapaciteta kapaciteta 
““PorukePoruke”” iz iz proksimalnihproksimalnih tubulatubula

↑↑ selektivna proteinurijaselektivna proteinurija
↑↑ aktivnost katalitiaktivnost katalitiččkih enzimakih enzima



KKatalitiatalitiččkaka aktivnostaktivnost ββ--NAG u urinuNAG u urinu
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KKatalitiatalitiččkaka aktivnost aktivnost γγ--GTGT u u urinuurinu
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InflamatornoInflamatorno ooššteteććenjeenje
((epitelnihepitelnih ććelija)elija)

membranoznimembranozni GNGN
GNGN sasa minimalnimminimalnim promjenamapromjenama

FSGSFSGS
membranoproliferativnimembranoproliferativni GNGN

dijabetesnadijabetesna nefropatijanefropatija
nefropatijanefropatija lakihlakih lanacalanaca

lupus lupus nefritisnefritis VV



InflamatornoInflamatorno ooššteteććenjeenje
((mezangijumamezangijuma))

IgAIgA GNGN
IgMIgM GNGN

hipertenzivnahipertenzivna nefropatijanefropatija
dijabetesnadijabetesna nefropatijanefropatija

amiloidozaamiloidoza
nefropatijanefropatija lakihlakih lanacalanaca



SekundarniSekundarni GNGN

AutoimuneAutoimune bolestibolesti
imuniimuni kompleksikompleksi ooššteteććujuuju glomeruleglomerule

MetaboliMetaboliččkeke bolestibolesti
razlirazliččitiiti mehanizmimehanizmi ooššteteććeenjnjaa glomerulaglomerula i i tubulatubula

VaskularneVaskularne bolestibolesti
razlirazliččitiiti mehanizmimehanizmi ooššeeććeenjnjaa glomerulaglomerula



SekundarniSekundarni GNGN
(m(metabolietaboliččkeke bolestibolesti))

Dijabetesna Dijabetesna nefropatijanefropatija
znaznaččajan broj bolesnika sa DM ajan broj bolesnika sa DM 

AmiloidozaAmiloidoza bubregabubrega
gotovogotovo svisvi bolesnicibolesnici sasa sistemskomsistemskom
amiloidozomamiloidozom

kkliniliniččkaka proteinurijaproteinurija
nnefrotskiefrotski sindromsindrom

HBIHBI



Mikroalbuminurija i DNMikroalbuminurijaMikroalbuminurija i Di DNN

Mikroalbuminurija: ekskrecija albumina urinom od 20 –
200 mg/min ili 30 – 300 mg/24 h

- Znak progresivne bubrežne slabosti
- 30% bolesnika sa DM tip I i 5 – 11% sa DM tip II
- 75 – 100% bolesnika sa mikroalbuminurijom

progresivno povećavaju proteinuriju i  uporedo
smanjuju bubrežnu funkciju

- U bolesnika sa DM tip II znak je ne samo progresivne 
bubrežne slabosti, već i povećanog kardiovaskularnog 
morbiditeta i  mortaliteta

Mikroalbuminurija: ekskrecija albumina urinom od 20 –
200 mg/min ili 30 – 300 mg/24 h

- Znak progresivne bubrežne slabosti
- 30% bolesnika sa DM tip I i 5 – 11% sa DM tip II
- 75 – 100% bolesnika sa mikroalbuminurijom

progresivno povećavaju proteinuriju i  uporedo
smanjuju bubrežnu funkciju

- U bolesnika sa DM tip II znak je ne samo progresivne 
bubrežne slabosti, već i povećanog kardiovaskularnog 
morbiditeta i  mortaliteta



Proteinurija i DNProteinurijaProteinurija i Di DNN

Proteinurija: ekskrecija proteina urinom >200 mg/min ili 
>300 mg/24 h
- Veza između smanjenog nivoa GFR i  stepena 

proteinurije
- Bolesnici sa proteinurijom <1,9 g/24 h imaju niži 

stepen smanjenja GFR i  sporiji razvoj THBI
- Bolesnici sa nefrotskim stepenom proteinurije imaju 
brže pogoršanje bubrežne funkcije i  oko 1/3 završi sa THBI
- Proteini plazme (albumini, transferin, lipoproteini) 
prisutni u lumenu tubula deluju štetno na ćelije 
tubula

Proteinurija: ekskrecija proteina urinom >200 mg/min ili 
>300 mg/24 h
- Veza između smanjenog nivoa GFR i  stepena 

proteinurije
- Bolesnici sa proteinurijom <1,9 g/24 h imaju niži 

stepen smanjenja GFR i  sporiji razvoj THBI
- Bolesnici sa nefrotskim stepenom proteinurije imaju 
brže pogoršanje bubrežne funkcije i  oko 1/3 završi sa THBI
- Proteini plazme (albumini, transferin, lipoproteini) 
prisutni u lumenu tubula deluju štetno na ćelije 
tubula



MedijatoriMedijatori koje stvaraju koje stvaraju epitelneepitelne ććelije elije 
proksimalnihproksimalnih tubulatubula

ICAM, VCAM, ICAM, VCAM, 
MHC klase II, CD 40MHC klase II, CD 40

ReceptoriReceptori na na ććelijskoj povrelijskoj površšiniini

KolagenKolagen tipa I, III i IV, tipa I, III i IV, 
fibronektinfibronektin, , lamininlamininKomponente Komponente matriksamatriksa

TGFTGF--ββ, bFGF, PDGF, bFGF, PDGFFaktori rastaFaktori rasta

AngiotenzinAngiotenzin II, II, endotelinendotelin 11VazoaktivniVazoaktivni peptidipeptidi

ILIL--8, ENA 78, MCP8, ENA 78, MCP--1, 1, 
RANTESRANTESHemokiniHemokini

ILIL--6, IL6, IL--15, TNF15, TNF--αα, , 
GMGM--CSFCSF

CitokiniCitokini

CC22, C, C33, C, C44, faktor H, faktor HKomponente Komponente komplementakomplementa



Inflamatorni mehanizmi InflamatorniInflamatorni mehanizmi mehanizmi 

1. Povećano izlučivanje proteina urinom
opterećuje reapsorpciju u epitelnim ćelijama 
proksimalnih tubula i dovodi do 
oslobađanja lizozomalnih degradativnih
enzima i komplementa.

2. Povećan unos albumina u ćelije tubula
dovodi do udruživanja albumina i masnih 
kiselina i oslobađanja epitelnih 
hemotaktičkih lipida.

1.1. PovePoveććano izluano izluččivanje proteina ivanje proteina urinomurinom
optereoptereććuje uje reapsorpcijureapsorpciju u epitelnim u epitelnim ććelijama elijama 
proksimalnihproksimalnih tubulatubula i dovodi do  i dovodi do 
oslobađanja oslobađanja lizozomalnihlizozomalnih degradativnihdegradativnih
enzima i komplementa.enzima i komplementa.

2.2. PovePoveććan unos albumina u an unos albumina u ććelije elije tubulatubula
dovodi do udrudovodi do udružživanja albumina i masnih ivanja albumina i masnih 
kiselina i oslobađanja epitelnih kiselina i oslobađanja epitelnih 
hemotaktihemotaktiččkihkih lipida.lipida.



InflamatorniInflamatorni mehanizmi u mehanizmi u glomerulglomerulu u u u IgAIgA nefropatijnefropatiji, i, SLESLE, , 
vaskulitisvaskulitisu, u, dijabetesnojdijabetesnoj nefropatijnefropatijii, , FSGSFSGS, , ooššteteććeenjunju TI uTI u

pproteinurijiroteinuriji i i opstruktivnojopstruktivnoj nefropatijinefropatiji



InflamatorniInflamatorni mehanizmimehanizmi

3.3. PovePoveććano izluano izluččivanje komplementa ivanje komplementa urinomurinom
stimulistimuliššee njegovu aktivaciju na povrnjegovu aktivaciju na površšini ini 
proksimalnihproksimalnih tubulatubula alternativnim putem.alternativnim putem.

4.4. MetaboliMetaboliččka razgradnja poveka razgradnja poveććane koliane količčine ine 
filtrovanihfiltrovanih proteina dovodi do poveproteina dovodi do poveććanog anog 
stvaranja amonijaka i stvaranja amonijaka i poslediposlediččnognog povepoveććanja anja 
CC33..



InflamatorniInflamatorni mehanizmi u mehanizmi u glomerulglomerulu u u u IgAIgA nefropatijnefropatiji, i, SLESLE, , 
vaskulitisvaskulitisu, u, dijabetesnojdijabetesnoj nefropatijnefropatijii, , FSGSFSGS, , ooššteteććeenjunju TI uTI u

pproteinurijiroteinuriji i i opstruktivnojopstruktivnoj nefropatijinefropatiji



Inflamatorni mehanizmiInflamatorniInflamatorni mehanizmimehanizmi

5. Citokini prouzrokuju zapaljenske procese i  
stvaranje azot - oksida u tubulskim
ćelijama.

6. Povećano izlučivanje transferina ur inom 
dovodi do oslobađanja Fe, koje oštećuje ćelije 
tubula stvaranjem hidroksilnih jona.

5.5. CCitokiniitokini prouzrokuju prouzrokuju zapaljenskezapaljenske procese i  procese i  
stvaranje stvaranje azotazot -- oksida u oksida u tubulskimtubulskim
ććelijama.elijama.

6.6. PovePoveććano izluano izluččivanje ivanje transferinatransferina ur inom  ur inom 
dovodi do oslobađanja dovodi do oslobađanja FeFe, koje o, koje oššteteććuje uje ććelije elije 
tubulatubula stvaranjem stvaranjem hidroksilnihhidroksilnih jonajona..



GlavniGlavni reaktivnireaktivni kiseonikiseoniččnini radikaliradikali

HipohlornaHipohlorna kiselinakiselina
MijeloperoksidaznaMijeloperoksidazna reakcijareakcija

HH22OO22 + Cl+ Cl-- + H + H HH22OO + HOCl+ HOCl

HidroksilniHidroksilni radikalradikal
FentonFenton--ova reakcijaova reakcija

HH22OO22 + Fe+ Fe2+ 2+ FeFe3+3+ + OH+ OH-- + OH+ OH--

HidroksilniHidroksilni radikalradikal
HaberHaber--WeissWeiss--ova reakcijaova reakcija

HH22OO22 + O+ O22
-- OHOH-- + O+ O2 2 + OH+ OH--

Vodonik peroksidVodonik peroksid
DizmutacijaDizmutacija superoksidnogsuperoksidnog anjonaanjona

OO22
-- + O+ O22

-- + + 22HH++ HH22OO22

SuperoksidniSuperoksidni anjonanjon
Redukcija molekularnog kiseonikaRedukcija molekularnog kiseonika

OO22 + e+ e-- OO22
--

Vrsta radikalaVrsta radikalaVrsta reakcijeVrsta reakcije



InflamatorniInflamatorni mehanizmimehanizmi



Inflamatorni mehanizmiInflamatorniInflamatorni mehanizmimehanizmi

7. Masivna proteinurija opstruira nefrone
interakcijom sa Tamm-Horsfallovim glikoproteinom
iz distalnih tubulskih ćelija.

8. Očuvani podociti GBM-e omogućavaju prolaz 
komponenata koje se stvaraju u ćelijama GBM u 
urinarni prostor  i  njihovu apsorpciju u 
proksimalnim tubulima.

9. Oštećenje glomerulskih kapilara dovodi do 
smanjenja postglomerulskog dotoka krvi u
intersticijum.

7.7. Masivna Masivna proteinurijaproteinurija opstruira opstruira nefronenefrone
interakcijom sa interakcijom sa TammTamm--HorsfallovimHorsfallovim glikoproteinomglikoproteinom
iz iz distalnihdistalnih tubulskihtubulskih ććelija.elija.

8.8. OOččuvani uvani podocitipodociti GBMGBM--e omogue omoguććavaju prolaz avaju prolaz 
komponenata koje se stvaraju u komponenata koje se stvaraju u ććelijama GBM u elijama GBM u 
urinarnurinarni prostor  i  njihovu apsorpciju u i prostor  i  njihovu apsorpciju u 
proksimalnimproksimalnim tubulimatubulima..

9.9. OOššteteććenje enje glomerulskihglomerulskih kapilara dovodi do kapilara dovodi do 
smanjenja smanjenja postglomerulskogpostglomerulskog dotoka krvi udotoka krvi u
intersticijumintersticijum..



IInflamatorninflamatorni mehanizmimehanizmi
OOššteteććenjeenje TITI



IInflamatorninflamatorni mehanizmimehanizmi
OOššteteććenjeenje TITI
PROTEINURIJAPROTEINURIJA

GLUKOZAGLUKOZA

AGEsAGEs ĆĆELIJE ELIJE 
PROKSIMALNIH PROKSIMALNIH 

TUBULATUBULA

POLIOSORBITPOLIOSORBIT

LIZOZOMALNI ENZIMILIZOZOMALNI ENZIMI

MCPMCP--11

KOLAGEN IVKOLAGEN IV

INFILTRACIJAINFILTRACIJA

TGFTGF--β 1β 1
ANG IIANG II

ET 1ET 1
ISHEMIJAISHEMIJA

ROS/O2ROS/O2

FIBROBLASTFIBROBLAST TGFTGF--β 1β 1

OOŽŽILJAVANJE INTERSTICIJUMAILJAVANJE INTERSTICIJUMA



OOššteteććenje TIenje TI -- glomerulosklerozaglomeruloskleroza



GGlomerulosklerozalomeruloskleroza →→ HBIHBI

uzrokuzrok lezijelezije
tetežžinaina procesaprocesa
dduužžinaina trajatrajanjnjaa
genetskagenetska podlogapodloga

hiperglikemijahiperglikemija →→ proteinurijaproteinurija →→ inflamacijainflamacija →→ sklerozaskleroza



HistopatologijaHistopatologija

GlomerulosklerozaGlomeruloskleroza
difuzna i difuzna i nodularnanodularna

ArterionefrosklerozaArterionefroskleroza
HroniHroniččni ni intersticijskiintersticijski nefritisnefritis
PapilarnaPapilarna nekrozanekroza
LezijeLezije tubulatubula



HistopatologijaHistopatologija



DiDijjabetesnaabetesna nodularnanodularna glomeruloglomeruloskleroza skleroza 
((lezijalezija KimmelsteilKimmelsteil--WilsonWilson))

najspecifinajspecifiččnijanija zaza DMDM
ttipip I I vodivodi u HBIu HBI
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TerapijaTerapija

U dijabetesnoj U dijabetesnoj nefropatijinefropatiji glavni zadatak je glavni zadatak je 
da se zaustavi progresija od da se zaustavi progresija od 
mikroalbuminurijemikroalbuminurije do potrebe za dijalizomdo potrebe za dijalizom
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I II III IV

ββ--NAGNAG



TerapijaTerapija

PoboljPoboljššanje kontroleanje kontrole glikemijeglikemije
PoboljPoboljššanje kontroleanje kontrole hipertenzijehipertenzije
PoboljPoboljššanje anje lipidnoglipidnog statusastatusa
MultifaktorskeMultifaktorske intervencijeintervencije



TerapijaTerapija

KontrolaKontrola glikemijeglikemije
ACE ACE inhibitoriinhibitori i i angiotenzinangiotenzin II II blokatoriblokatori
StatiniStatini



TerapijaTerapija

AntihipertenziviAntihipertenzivi smanjuju smanjuju albuminurijualbuminuriju i  do i  do 
20%20%
SpecifiSpecifiččni ni antihipertenziviantihipertenzivi, kao , kao ššto su ACE to su ACE 
inhibitoriinhibitori i antagonisti i antagonisti angiotenzinaangiotenzina II II 
smanjuju smanjuju ekskrecijuekskreciju albumina i do albumina i do 50%50%
Na Na albuminurijualbuminuriju se mose možže uticati i  sa e uticati i  sa 

NiskoproteinskimNiskoproteinskim dijetama dijetama (0.8 g / kg T.T.)(0.8 g / kg T.T.)
......



UUticajticaj angiotenzinaangiotenzina II na II na ććelije elije 
bubregabubrega ((inflamatornoinflamatorno))

TGFTGF--ββ11
MezangijumskeMezangijumske i i ććelije elije 

proksimalnihproksimalnih tubulatubula

RANTESRANTESEndotelneEndotelne ććelije elije glomerulaglomerula

InterleukinInterleukin--6, MCP6, MCP--1, 1, 
PAF, PAIPAF, PAI--1, PDGF1, PDGFMezangijumskeMezangijumske ććelijeelije

EndotelinEndotelin--11MezangijumskeMezangijumske i i endotelneendotelne
ććelije elije glomerulaglomerula

FaktorFaktorTip Tip ććelijaelija



PrevencijaPrevencija dijabetesnedijabetesne nefropatijanefropatija
PrevencijaPrevencija HBIHBI

BEZ ZNAKOVABEZ ZNAKOVA MANIFESTNAMANIFESTNA
BOLESTIBOLESTI NEFROPATIJANEFROPATIJA

TERCIJARNATERCIJARNA
PREVENCIJAPREVENCIJA

19601960 -- 1980 1980 ……

THBITHBI

Prevencija od Prevencija od 
THBITHBI



PrevencijaPrevencija dijabetesnedijabetesne nefropatijanefropatija
PrevencijaPrevencija HBIHBI

BEZ ZNAKOVABEZ ZNAKOVA MANIFESTNAMANIFESTNA
BOLESTIBOLESTI NEFROPATIJANEFROPATIJA

SEKUNDARNASEKUNDARNA TERCIJARNATERCIJARNA
PREVENCIJAPREVENCIJA PREVENCIJAPREVENCIJA

THBITHBI

Prevencija od Prevencija od 
progresije progresije 
ka THBIka THBI

Prevencija od Prevencija od 
THBITHBI

1980 1980 –– 2000...2000...
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PrevencijaPrevencija dijabetesnedijabetesne nefropatijanefropatija
PrevencijaPrevencija HBIHBI

BEZ ZNAKOVA BEZ ZNAKOVA MANIFESTNAMANIFESTNA
BOLESTIBOLESTI NEFROPATIJANEFROPATIJA

PRIMARNAPRIMARNA SEKUNDARNASEKUNDARNA TETERCIJARNRCIJARNАА
PREVENCIJPREVENCIJАА PREVENCIPREVENCIЈАЈА PREVENCIPREVENCIЈАЈА

THBITHBI

Prevencija oPrevencija oššteteććenja enja 
i gubitka bubrei gubitka bubrežžne ne 

funkcijefunkcije

Prevencija od Prevencija od 
progresije progresije 
ka THBIka THBI

Prevencija od Prevencija od 
THBITHBI

2002000...0...

0
0.2
0.4
0.6
0.8

1
1.2
1.4
1.6
1.8

I II III IV



Hvala na paHvala na pažžnjinji


