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Abstract

Diabetic nephropathy, in its natural course, is initially manifested by the appearance of
proteinuria. The aim of this study was to establish the presence of classical risk factors
in patients with diabetes (DM), divided into groups according to severity of proteinuria.
Patients with proteinuria (PrU) 50-149.9 mg/24h included n; = 180, those with PrU 150-
499.9 mg/dU ny= 165 and n;=99 with PrU <50mg/dU. The last one was the a control
group. All values are expressed in a median value (middle of the sequence numbers).
Patients with initial proteinuria had a later beginning of DM (39 vs. 33 yrs; p <0.05) and
elevated levels of triglycerides (1.38 vs. 1.23 mmol/l) than the control group, with statis-
tical significance. The tendency of significance showed at age (49 vs. 46yrs; p=0.08) and
BMI (26.3 vs. 25.4 kg/m?2; p=0.06). A group of subjects who had a clear proteinuria com-
paring to the control group of patients with normoproteinuria was significantly older (54
vs. 46yrs; p <0.01) and lower (165 vs. 168cm; p= 0.01), BMI (26.9 vs. 25.4kg/m2; p
<0.01), with fewer injections of insulin (1 vs. 2), with later onset diabetes (41 vs. 33yrs;
p <0.01), with higher systolic (140 vs. 130 mmHg) and diastolic pressure (85 vs.
80mmHgg), triglycerides (1.64 vs.1.23 mmHg; p=0.01), type 2 diabetes vs. type 1 (60 vs.
44.5%). Based on the obtained results it can be concluded that the initial pathological
proteinuria values are characteristic of type 2 diabetes and are associated with hyper-
triglyceridemia and hypertension, and less intensive insulin treatment in patients translat-
ed into insulin therapy.

UvoD

makroalbuminurije (proteinurija >500mg/dan) (.45,

Dijabetesna nefropatija u svom prirodnom toku inicijal-
no se manifestuje projavom proteinurije (PrU), kao i kod
nedijabetesnih bolesnika pojavom kardiovaskularnih faktora
rizika (1), Osim toga odvajanje nedijabetesne nefropatije kod
dijabetesnih bolesnika doprinosi i odsustvo dijabetesne
retinopatije, trajanje Secerne bolesti ne duze od 5 godina,
posebno u tipu 1 dijabetesa, kao i akutni pocetak bolesti i
pojava hematurije. Ipak treba istaci da je u tipu 2 dijabetesa
jos puno toga nedoreceno i da dijabetesna nefropatija moze
i¢i 1 bez dijabetesne retinopatije, ¢ak i bez albuminurije (2),

Proteinurija je snazni predskazatelj progresivne
bubrezne insuficijencije, posebno kada je u rangu
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Stavie, proteinurija je nezavisni prediktor kako u odnosu na
hiperglikemiju tako i hipertenziju. Otuda su se ranija istrazi-
vanja upravo bazirala na pokuSajima razdvajanja efekata
snizavanja krvnog pritiska unutar bubrega, sa inhibitorima
renin angiotenzinskog sistema, od efekata sistemskog sniza-
vanja krvnog pritiska sa renoprotektivnim efektima.

Nadalje, danas je uvreZzeno misljenje da je reverzibilna
faza dijabetesne nefropatije ona u rangu mikroabuminurije
to jest vrednosti do 300mg na diurezu. Medutim, ranije
preporuke vodica za odredivanje proteinurije na viSem nivou
to jest dozvoljenom se smatrala proteinurija od 150mg/dan,
Sto bi bilo oko 90mg/dan albumina u mokraci.
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HIPOTEZA I CILJEVI RADA

Cilj istrazivanja bio je da se kod dijabetesnih bolesnika
(DM) sa pocetnim i vrlo pocetnim vrednostima proteinurija
utvrde pridruzeni faktori rizika koji doprinose progresiji
dijabetesne nefropartije odnosno simptoma neuropatije koji
se pojavljuju ve¢ u predijabetesnoj fazi bolesti.

Drugi cilj nam je bio da na osnovu jednostavnije i
pristupacnije metode kao §to je proteinurija, u odnosu na
mikroalbuminuriju, odredimo gde joj je pravo mesto u even-
tualnoj progresiji inicijalne proteinurije ka klinicki manifest-
noj.

MATERIJAL I METODE RADA

Prvu grupu dijabetesnih bolesnika (Grupa 1) ¢inilo je
180 ispitanika ¢ija je proteinurija iznosila (PrU) 50-
149.9mg/24h (ekvivalent albuminurije od 30 do 90 mg/dan)
(Grafikon 1). Grupa 2 od 165 ispitanika imala je proteinuri-
ju 150-499,9 mg/dan(ekvivalent mikroalbuminurije od 90
do 300) i grupu 3 ¢inilo je 99 bolesnika Cija je proteinurija
iznosila manje od 50 mg/dan odnosno ekvivalent proteinuri-
ji manje od 30 mg/dan Sto je u rangu mikroalbuminurije.

magnezijumovih jona. Glikemija je odredivana iz kapilarne
krvi, enzimatski glikoza oksidazom na Beckman-ovom
glikoza analajzeru, tip 1. Kod svih bolesnika nalaz urina bio
je u granicama dozvoljenih broja leukocita i eritrocita tj.
isklju¢eno je postojanje infekcije ukljucivsi odsustvo
bakteriurije. U diurezi je odredivana proteinurija biuretskom
probom, a referentne vrednosti proizvodaca su preporucene
od 40 do 150 mg/dan.

Statisticka obrada podataka. Statisticka obrada
podataka vrSena je statistickim paketom STATGRAPHICS.
Sve vrednosti su izrazavanenumericki ili za kontinuirane
podatke medijanom. Statisticka znacajnost izmedu para-
metarskih podataka sa viSe grupa vrSena je analizom
varijanse. Medugrupne razlike su ispitivane sa t-testom
aritmetickih sredina. Razlika kvalitativno izrazenih podata-
ka vrsena je hi-kvadrat testom.

REZULTATI

Bolesnici sa inicijalnom proteinurijom od kontrolne
grupe znacajno su se razlikovali po nivou triglicerida (1.38
vs. 1.23 mmol/l) i po kasnijem pocetku odnosnu otkricu
Secere bolesti (39 vs. 33 god.; p <0.05) (Tabela 1).

n;=99 n;=180

Tendenciju ka znacajnoj razlici pokazivala je starija
zivotna dob (49 vs. 46god.; p= 0.08) kao i indeks
telesne mase (BMI) (26.3 vs. 25.4kg/m?2; p= 0.06).
Sto se ti¢e bolesnika koji su pokazivali proteinu-
riju ranga mikroalbuminurije bili su znacajno stariji
od kontrolnih ispitanika (54 vs. 46god.; p<0.01).
Imali su viSu sistolnu arterijsku tenziju, TA-S (140
vs. 130 mmHg) kao i dijastolnu TA-D (85 vs.
80mmHg). Znacajno su im visi trigliceridi (1,64 vs
1,23 mmol/l; p=0,01). Imali su manju telesnu visinu
(165 vs. 168cm; p= 0,01) kao i visi indeks telesne

050-149.9 mg/dU

n,=165
1504999 mg/dU

O30 mg/dU

mase (BMI 26.9 vs. 25.4 kg/m2; p <0.01), a Seéerna
bolest im je kasnije pocela ili je kasnije otkrivena (41
vs. 33 god.; p <0.01) i dobijali sumanji broj injekcija
insulina (1 vs. 2). Dominantni tip dijabetesa bio je tip

2, tip 2 dijabetesa vs. tip 1 dijabetesa (60 vs. 44.5%).

Grafikonl. Distribucija bolesnika u tri grupe na osnovu
vrednosti proteinurija.

U odnosu na faktore rizika parametri su mereni i
izraCunavani. Indeks telesne mase (BMI)= telesna masa(kg) /
telesna visina 2(m). Skor nervnih simptoma izra¢unavan je na
osnovu klasi¢nih simptoma dijabetesne neuropatije
bodovanih sa 4 za tipi¢nu distalnu lokalizaciju, sa jo§ 4 boda
vezano za bolnost u odnosu na fizicku neaktivnost i aktivnost.
Maksimalnih 9 bodova dodeljivano je bolesnicima koji su
imali tegobe koje bi ih budile iz sna. Za postavljanje dijag-
noze dijabetesne neuropatije pored nespecifiénih znakova
neuropatije npr. odsustvo Ahilovih refleksa, zahtevani su i
simptomi neuropatije.

Lipidi i HDL holesterol i Hb Alc mereni su enzimatski
na Olimpus-AV 400 automatskom analajzeru uz kori$éenje
originalnigh reagencija istog proizvodaca. Za HbAlc je
koris¢en koeficijent korekecije za dobijanje nalaza kompara-
bilnih s DCCT. Referentne vrednosti za HbAlc su 5.1-
6.4%.0va vrednost pokazatelj je regulisanosti glikemija u
poslednjih 6-8 nedelja. Holesterol u HDL frakciji meren je
nakon precipitacije sa natrijum fosfo volframatom u prisustvu

DISKUSIJA

Kao sto smo u uvodu rada izneli nas$ cilj bio je analiza
metode za detekciju oStecenja bubrezne funkcije u Secernoj
bolesti koja se koristila vise ranije a misli se na proteinuriju.
Nju je nasledila mikroalbuminurija koja je novija ali i
materijalno nepristupacnija.

Kod bolesnika sa vrlo ranom detekcijom proteinurije
koja je ranga inicijalne mikroalbuminurije zapazamo dve
grupe patoloskih nalaza. UocCava se starija zivotna dob
bolesnika kao i kasniji pocetak Secerne bolesti. Dobro je
poznata ¢injenica da 50% obolelih sa tipom 2 Secerne bole-
sti zivi sa neotkrivenim dijabetesom. Ovaj nalaz ukazuje na
potrebu za ranom detekcijom svih hroni¢nih komplikacija
dijabetesa, onih sa tipom 2 dijabetesa bez obzira na duzinu
njihovog poznatog trajanja (0).

Drugi znacajan podatak jeste uoCena jasna statisticki visa
vrednost trigliceridemije kod bolesnika sa inicijanom
proteinurijom poredeno sa kontrolnom grupom bolesnika.
Mnogobrojni su spekulativni mehanizmi njenog porekla (7).
Manje je verovatno da je sekundarna pojava u sklopu protei-
nurije i to je nalaz koji bi se o¢ekivao u fazi uznapredovale
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Tabela 1. Distribucija klasicnih faktora rizika i simptoma i znakova dija- se kontinuum u patogenezi dijabetesne nefropatije prati

betesne neuropatije zavisno od izrazenosti proteinurije.

od vrednosti >30mg/g urinarnog albumin- kreatinin
odnosa.

o 2 ;% :% Ako pogledamo grupu bolesnika kod kojih je jos i
g 2 E E viSe izrazena proteinurija onda zapazamo da su svi
= £ g g napred pobrojani faktori jos i vise izrazeni. Misli se na
Eﬁ = g == §° = starost, hipetrigliceridemiju i prekomernu telesnu
S 9 S5 s & masu

= = - Co y . oo .
E E E ‘g E g Medutim, ono §to su novi faktori rizika, koji se
pojavljuju se visom izrazeno$¢u proteinurije je na
PrU mg/24h 50-149.9 150-499 <50 prvom mestu artreijska hipertenzija, kako sistolna tako
Broj- n 180 165 99 i dijastolna. Ona je inace lako pristupacan dijagnosticki
postupak i posebno je znacajna kod bolesnika sa tipom
Muskarci (%) 67 (37%) 47 (28.5%) 50 (50.5%) 1 dijabetesa kod kojih nije karakteristi¢na hipertenzija,
Starost (god) 49(0.08)* 54 (<0.01)* 46 sem alﬁ)l?e ne pocne javljati u sklopu dijabetesne nefro-

tije (11,

TA-S (mmH 130 140 (<0.0D* 139 paty . .

A ( & (0.03)* Interesantan je podatak da su bolesnici sa
T _P (H?H?Hg) 80 0.01)* 80 0.01)* 80 makroproteinurijom imali statisti¢ki signifikantno
Trigliceridi (mmol/l) ~ 1.38 ** 1.64(% 1.23 manju telesnu visinu. Ovo bi se teorijski moglo dovesti
HDL hol. (mmol/l) ~ 1.27 1.2 1.3 u vezu sa diskusijom vezano za razvojne poremecaje
Holesterol (mmol/l) 5.5 5.74 5.52 koji su pokazali da npr. deca sa nizom porodajnom
TV (cm) 169 165 (0.01)* 168 telesnom masom imaju vecu sklonost ka razvoju
BMI 26.3 (0.06* 2695 (<0.0D* 554 dijabetesa tipa 2 kao 1 vefom insulinskom

. . ’ 570 ’ 200 e <o rezistencijom (12),

Tip 1 DM n(%) 93 E(S) 0';)/:) 66 E<?)f)’)1)* 33 (53.5%) Konacno bolesnici koji su imali izrazeniju
Pocetak DM (god) 39 41 33 proteinuriju ¢e$¢e su bilo samo na jednoj dozi insulina
Trajanje DM (god) 10 12 11 od onih kontrolnih koji su bili na dve doze insulina.
SUK (mmol/1) 11.05 11.05 10.6 Dugoro¢no posmatrano ovo bi se moglo dovesti u vezu
HbA, %) 10.15 103 9.9 sa boljom ne samom glikoregulacijom ve¢ i insuliniza-
Bro | ﬁjekcij; . ) | (0.01)* ) cijom kod bolesnika na vise doza insulina nezavisno od
O " | | glikoregulacije. Nasi bolesnici nisu pokazivali trenutne

Krea‘nTm.] (ﬂmo_ ) 00 97(0 077y 00 razlike u glikoregulaciji (13).
Nervni simptomi (n) 0 2 0 Napokon bolesnici koji su imali jasnu proteinuriju
VPT 8 8 8 pokazivali su tendenciju viSeg skora nervnih simptoma
Refleksi 2 2 2 u odnosu na bolesnike sa inicijalnom proteinurijom ili
Nepusadi 110 (61%) 97 (58.8%) 55 (55.5%) oni kod kojih je bila normalna. Trajanje i nivoi hiper-
glikemije su vazna determinanta mikrovaskularnih

*vrednosti koje oznacavaju statisticku znacajnost u odnosu na kontrolnu grupu ispi-

tanika.

nefropatije. Vise je moguce da je posledica insulinske rezi-
stencije pa samim tim i nagomilavanja triglicerida u cirkula-
ciji ovih bolesnika. Dobro je poznata ¢injenica da je rana pri-
mena fenofibrata, leka koji utice na nivou genoma na
poboljsanje klirensa triglicerida dovela do smanjenja broja
malih amputacija. Ovo je podatak samo na prvi pogled
udaljen od teme o kojoj piSemo, ali je efekat leka na nivou
mikrocirkulacije, koja je generalno specifikum Secerne bole-
sti (takozvana mikrovaskularna trijada) (8).

Indeks telesne mase takode je bio visi u bolesnika sa
pocetnom proteinurijom (% 10), Dobro je poznata ¢injenica
da je prekomerna telesna masa udruzena sa mnogim
komorbiditetima. Jedan od mogucih mehanizama kako se
dovodi u vezu prekomerna masna telesna masa i mikrova-
skularne komplikacije jesu oslobodeni citokini koji
inflamacijom remete u pocetku negativno naelektrisanje na
nivou glomerularnog klubeta, a potom i pojavu pojacane
propustljivosti za pojedine molekule organizma da se
pojacano filtruju, odnosno da joj smanjuju selektivnost pro-
pustljivosti. Tako se u urinu pojavljuje tzv. albuminurija ¢iji
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komplikacija dijabetesa, pa tako i neuropatije (14). Svi

nasi ispitanici su bili izrazeno neregulisani sa vrednos-

tima HbAlc oko 10%.
Sveukupno posmatrano namece se zakljucak potrebe
uocavanja veoma ranih poremecéaja na nivou proteinurije.
Bez svake je sumnje da je mikroalbuminurija referentna, ali
vidimo da i rana proteinurija s vrednostima visim od 50mg
proteina u urinu na dan ukazuje na moguéi pocetak dijabete-
sne nefropatije(15). Na osnovu sprovedenog ispitivanja
postavlja se pitanje da li je referentna vrednost trigliceride-
mije od 1,7 mmol/l dovoljno niska barem kada je re¢ o popu-
laciji dijabetesnih bolesnika pod povecanim rizikom za raz-
voj dijabetesne nefropatije.

ZAKLJUCCI

Propratni klasi¢ni faktori rizika se klasteruju sa redosle-
dom da su inicijalno povisen nivo triglicerida i prekomerna
telesna masa najraniji pokazatelj moguce proteinurije.

Arterijska hipertenzija je jasan pokazatelj pocetka
moguce dijabetesne nefropatije i znak da se bolesnik uputi i
nefrologu.
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Sazetak

Dijabetesna (DM) nefropatija, u svom prirodnom toku, inicijalno se manifestuje pojavom
proteinurije. Cilj rada bio je da se kod dijabetesnih bolesnika (DM), razvrstanih na grupe
po izrazenosti proteinurije, ustanovi prisustvo klasi¢nih faktora rizika. Bolesnika sa pro-
teinurijom (PrU) 50-149.9mg/24h ukljuceno je n;= 180, onih sa PrU 150-499,9 mg/dU
n,= 165 1 n3=99 sa PrU <50mg/dU. Ovi poslednji su ujedno bili i kontrolna grupa. Sve
vrednosti su izrazene sa medijanom (srednjim ¢lanom ispitivanog niza brojeva). Bolesnici
sa inicijalnom proteinurijom od kontrolne grupe znacajno su se razlikovali po kasnijem
pocetku DM (39 vs. 33 god.; p <0.05) i poviSenim vrednostima triglicerida (1.38 vs. 1.23
mmol/l). Tendenciju znacajnosti je pokazivala starost (49 vs. 46 god.; p=0.08) i BMI
(26.3 vs. 25.4 kg/m?2; p=0.06). Grupa ispitanika koji su imali jasnu proteinuriju je u odno-
su na kontrolnu grupu, normoproteinuri¢nih bolesnika, bila znacajno starija (54 vs. 46
god.; p<0.01), niza (165 vs. 168cm; p=0.01), BMI (26.9 vs. 25.4kg/m2; p <0.01), sa man-
jim brojem injekcija insulina (1 vs. 2), sa kasnijim pocetkom dijabetesa (41 vs. 33 god.; p
<0.01), sa viSom sistolnom (140 vs. 130 mmHg) i dijastolnom tenzijom (85 vs. 80mmHg),
trigliceridima (1.64 vs.1.23mmol/L; p=0.01), tip 2 dijabetesa vs. tip 1 (60 vs. 44.5%). Na
osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da su pocetne patoloske vrednosti protein-
urija karakteristika tipa 2 dijabetesa sa pridruzenom i poviSenim vrednostima triglicerida
i hipertenzijom, te manje intenzivnim insulinskim tretmanom u bolesnika prevedenih na

insulinsku terapiju.
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