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zdravstvenih problema savremenog doba. Dijabetesna bolest bubrega je vodeéi uzrok
hroni¢ne bubrezne insuficijencije u razvijenim zemljama, a broj obolelih od terminalne
bubrezne slabosti progresivno raste svake godine. U najuzem smislu, primarna prevencija
dijabetesne nefropatije predstavlja strogu kontrolu kvaliteta glikoregulacije koja ima za
cilj pre svega smanjenje rizika od kontinuirane mikroalbuminurije, i u manjoj meri reduk-
ciju progresije ka makroalbuminuriji. Ovaj ¢lanak sazima aktuelne preporuke i ciljne vred-
nosti glikemijske kontrole kod dijabetiCara, a na osnovu rezultata randomiziranih longitu-

dinalnih studija koje su se bavile ovim problemom.

UvoD

Secerna bolest predstavlja jedan od najveéih zdravstve-
nih problema 21-og veka. Ova bolest belezi konstantan
porast incidence, kako u razvijenim zemljama zapadnog
sveta, tako i u zemljama sa ubraznim ekonomskim razvo-
jem. Prema poslednjim rezultatima Medunarodne federacije
za dijabetes (International Diabetes Federation - IDF) iz
2013. godine, u svetu trenutno boluje oko 382 miliona osoba
od oba tipa Secerne bolesti, a procenjuje se da de
2035.godine broj obolelih dostiéi cifru od 592 miliona (1.
Epidemija dijabetesa povlaci sa sobom i konstantan porast
incidence i prevalence hroni¢nih komplikacija, ukljucujudi i
porast broja obolelih od dijabetesne bolesti bubrega i termi-
nalne bubrezne insuficijencije .

Godisnje u svetu, od terminalne bubrezne insuficijencije
(TBI) oboli vise od jednog miliona osoba. Dijabetesna
nefropatija je vodedi uzrok hroni¢ne bubrezne insuficijenci-
je u zemljama zapadne Evrope i Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama. Dijabeticari ¢ine 44% populacije bolesnika sa
TBI u Americi i viSe od polovine bolesnika koji trenutno
zapodinju leCenje dijalizom ili transplantacijom bubrega ().
Americki nacionalni program medicinske zastite je procenio
da je cena lecenja bolesnika sa TBI tokom 2010. godine
iznosila oko 28.000 milijardi dolara 3). Dijabetesna nefro-
patija (DN) postaje ne samo medicinski, epidemioloski, veé
i socio-ekonomski problem. Zbog toga se danas, ulazu veli-
ki napori u prevenciju pocetne DN, kao i proces usporavanja
progresije i odlaganja TBI.
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DIJABETESNA BOLEST BUBREGA-DIJABETESNA

NEFROPATIJA

Dijabetesna nefropatija (DN) je klini¢ki sindrom koji se
karakteriSe kontinuirano povisenim urinarnim izlu¢ivanjem
albumina, porastom sistemskog arterijskog pritiska i progre-
sivnim smanjivanjem jacine glomerulske filtracije (JGF),
koje u toku nekoliko godina dovodi do TBI. Dijabeticari sa
ovom komplikacijom imaju vecu stopu kardiovaskularnog
(KVS) morbiditeta i mortaliteta u odnosu na dijabeti¢are bez
ove komplikacije, a ona je oko 80 puta veca od mortaliteta

opste populacije ().

PRIRODNI TOK DIJABETESNE NEFROPATIJE

U tipu 1 Secerne bolesti od DN oboli 30-40% pacijenata.
Najraniji pokazatelj bubrezne lezije u dijabetesu jeste poja-
va malih, ali abnormalnih nivoa albumina u urinu (mikroal-
buminurija) (McA). Pacijenti koji imaju kontinuiranu McA
nalaze se u fazi pocetne nefropatije. Kontinuirana McA se
definiSe kao izlu¢ivanje albumina u urinu u intervalu od 30
do 299 mg/24h (od 30-299 mg/g mereno albuminsko/krea-
tininskim indeksom u kapi urina) u bar dva od tri uzastopna
uzorka urina kontrolisana u razmaku od 3 do 6 meseci. McA
je potencijalno reverzibilna. U oko 50-80% slucajeva u roku
od 10 do 15 godina nastupa progresije ka kontinuiranoj
makroalbuminuriji (preko 300 mg/24h) (5). Kod nelecenih
bolesnika sa pocetnom DN nastupa progesivno smanjivanje
JGF intenzitetom koji je individualan i krece se u intervalu
od 5-20 ml/min/godisnje. TBI ¢e nastupiti kod 50% insulin
zavisnih dijabeti¢ara tokom 10 godina od pojave manifestne
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DN, a kod > 75% u intervalu od 20 godina (6.7). Zahvaljujudi
blagovremnim terapijskim procedurama i prevenciji, prirod-
ni tok DN je znacajno izmenjen tokom poslednjih decenija.
Za razliku od gore navedenih podataka objavljenih
pocetkom 80-ih godina proslog veka, rezultati novih longi-
tudinalnih studija su pokazale da procenat bolesnika koji
progrediraju od mikroalbuminurije ka makroalbuminuriji u
roku od 10 godina iznosi svega 30% (3. 9),

Kod tipa 2 Sederne bolesti, situacija je neSto povoljnija.
Bududi da tip 2 Secerne bolesti postoji u latentnoj formi
nekoliko godina, oko 25% bolesnika veé poseduje McA u
vreme postavljanja dijagnoze osnovnog obolenja. Iz tog
razloga u ovom tipu dijabetesa, nalaz McA nije visoko speci-
fican za pocetnu DN. Bez specifi¢nih intervencija, 20-40%
bolesnika sa kontinuiranom McA de progredirati do DN,
intenzitetom koji je strogo individualan, ali se drasti¢no ne
razlikuje od onog kod tipa 1 dijabetesa. Posle 20 godina od
pojave manifestne DN, samo 20% bolesnika sa dijabetes-
nom bolesti bubrega ée razviti TBI (4).

PREVENCIJA DIJABETESNE NEFROPATIJE

Prevencije DN u najSirem smislu podrazumeva lecenje
poznatih faktora rizika: hiperglikemije, hipertenzije, dislipi-
demije i prekid puSenja. U najuZzem smislu, primarna pre-
vencija DN podrazumeva prevenciju pocetne nefropatije
odnosno pojavu kontinuirane McA i odnosi se na strogu
kontrolu kvaliteta glikoregulacije (19). Primarnu prevenciju
DN bi trebalo zapoceti neposredno po postavljanju dijag-
noze Secerne bolesti. Sa dijagnostikovanjem kontinuirano
povisene urinarne ekskrecije albumina i pocetnom DN,
kvalitet glikoregulacije ostaje bitan, ali ne i dovoljan faktor
koji usporava progresiju dijabetesne bolesti bubrega.
Kljuénu ulogu u redukciji brzine opadanja JGF i usporavan-
ju progresije DN, ima stroga kontrola sistemskog krvnog
pritiska uz blagovremenu i redovnu primenu antihiperten-
zivne terapije (11,

MEHANIZAM NASTANKA HRONICNIH KOMP-

LIKACIJA

Hiperglikemija, klju¢na karakteristika dijabetesa je fun-
damentalni uzrok hroni¢nih vaskularnih komplikacija
osnovne bolesti, ukljucujudi i dijabetesnu bolest bubrega.
Secerna bolest je stanje u kojem su éelije svih tkiva , kupa-
ju u hiperglikemijsom miljeu. Mezangijumske Cdelije
bubeznih glomerulusa nisu u stanju da kontroli$u i redukuju
transport glukoze u intraéelijski prostor kada se izlozZe
visokoj koncentracije glukoze u okolini. S obzirom da kod
ovih celija (jednako kao i kod endotelnih celija kapilara
retine i Schwannovih celije neurona) ne dolazi do nishodne
regulacije glukoznog influksa u celiju, nastupa stanje u
kojem intradelijski mehanizmi energetske produkcije posta-
ju nekontrolisani zbog preterane raspolozivosti energetskim
substratom, pre svega glukozom. Posledi¢no, raste produk-
cija slobodnih kiseoni¢nih radikala u mitohondrijama. Ovi
izazivaju strukturne promene u lancu DNK koji zatim aktivi-
raju poli-ADP riboza polimerazu (PARP) enzim. Ovaj enzim
modifikuje kljuéni glikoliticki enzim glicerin-aldehid-3fos-
fat-dehidrogenazu (GAPDH), ¢ime se smanjuje njegova
aktivnost. Kona¢no smanjena aktivnost ovog enzima aktivi-
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ra poznate mehanizme koji definitivno dovode do celijske
destrukcije: poliol mehanizam, sintezu krajnjih produkata
glukozilacije, heksozaminski obrazac sa strukturnom modi-
fikacijom proteina od strane N-acetilglukozamina, protein-C
kinazni mehanizam (12,13),

INTENZIVNA GLIKEMIJSKA KONTROLA

Stroga terapijska kontrola sa ciljem postizanja Sto opti-
malnijih vrednosti dnevne glikemije (near-normal) smanjuje
rizik od poviSene urinarne eksrecije albumina i usporavaju
progresiju dijabetesne lezije bubrega kod oba tipa Secerne
bolesti.

Prve dve longitudinalne, kontrolisane studije koje su
dokazale linearnu povezanost izmedu stroge kontrole
glikemije i redukcije rizika od pojave DN kod oba tipa dija-
betesa bile su DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) i UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) studije. DCCT studija je obuhvatala 1441 bolesnika
sa tipom 1 dijabetesa koji su bili podeljeni u dve grupe. Prvu
grupu su ¢inili dijabeticari leceni intenzivnom insulinskom
terapijom sa ostvarenim proseénim vrednostima HbAlc
manjim od 8%. U drugoj grupi se sprovodio konvencionalni
modalitet le¢enja (HbAlc od 9 do 10%). Grupa sa strogom
glikemijskom kontrolom posle prosecnog pradenja od 6,5
godina, imala je za 34% manji rizik od nastanka McA u
odnosu na grupu sa standardnim lecenjem (14). Da bi se
utvrdilo u kolikoj meri dobra glikoregulacija u ranoj fazi
bolesti smanjuje dugorocni rizik od DN, izdvojena je kohor-
ta od 1349 bolesnika koji su kao deo post-hoc epidemioloske
analize (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications - EDIC) kontinuirano praceni i periodi¢no
kontrolisani (15). Posle 7-8 godina od zavrsetka prve faze
studije (DCCT) u grupi koja je prethodno lecena intenzivn-
im modelom, pocetnu nefropatiju je razvilo 6,8% bolesnika;
u konvencionalnoj grupi od pocetne DN je obolelo 15,8%
bolesnika, $to je Cinilo redukciju relativnog rizika za nas-
tanak pocetne nefropatije od ¢ak 59%.

UKPDS je takode viSecentarska longitudinalna studija
koja je obuhavatala bolesnike sa novootkrivenim tipom 2
dijabetesa, randomiziranih u grupu sa intenzivnom glikemi-
jskom kontrolom (Hbalc 7%) i grupu sa standardnom gliko-
regulacijom tokom studije (HbAlc 7,9%). Posle 9 godina
pradenja intenzivna glikoregulacija je znaCajno smanjila
rizik od pocetne nefropatije za 24% u odnosu na standardni
modalitet lecenja (16). Sli¢ne rezulte dobija i Kumamoto
studija sporovedena na 110 bolesnika sa tipom 2 dijabetesa
koji su bili randomizirani u grupu sa intenzivnim modalite-
tom lecenja (HbAlc 7,1%) i grupu sa konvencionalnim
modalitetom (HbAlc 9,4%) (17). Posle 6 godina pracenja,
kontinuiranu McA je dobilo 7,7% bolesnika iz grupe sa
dobrom glikoregulacijom i 28% bolesnika sa visokim
HbAlc. Posle 8 godina precenja proporcija razvoja McA je
iznosila 11,5% u prvoj grupi i 43% u grupi sa loSom gliko-
regulacijom.

ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation) i VADT (Veterans Affairs Diabetes
Trial) su tri studije koje su takode dale svoj doprinos u
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dokazivanju da intenzivna glikemjska kontrola smanjuje
razvo] McA kod bolesnika sa viSegodisnjim tipom 2 dija-
betesa (18.19.20) Ove studije su primarno imale za cilj da
utvrde uticaj kvaliteta glikoregulacije na ishod KVS
dogadaja kod ove populacije ispitanika. ACCORD studija je
sprovedena na pacijentima sa viSegodi$njim tipom 2 dija-
betesa i pridruzenim KVS obolenjem ili poznatim faktorima
KVS rizika, koji su bili randomizirani u grupu sa inten-
zivnom glikemijskom kontrolom (HbAlc < 6%) i grupu sa
standardnom kontrolom (HbAlc od 7 do 8%). Intenzivna
glikemijska kontrola redukovala je rizik od mikroalbumin-
urije za 21% i makroalbuminurije za 32% (18). Primarni
ishod ADVANCE studije je bila kombinacija mikrovasku-
larnih dogadaja (nefropatije i retinopatije) i glavnih
nezeljenih KVS dogadaja. Intenzivna glikemijska konrtola u
ovoj studiji ( Hbalc < 6,5%) postigla je signifikatnu reduk-
ciju pojave nove mikroalbuminurije za 9% i makroalbumin-
urije za 30% (19). Konaéno, rezultati VADT studija sprove-
dena na bolesnicima sa tipom 2 dijabetesa duze evolucije,
pokazuju da intenzivna glikemijska kontrola (HbAlc 6,4%),
smanjuje rizik od mikroalbuminurije za 21% i makroalbu-
minurije za 32% u odnosu na standardnu terapiju (HbAlc
8,4%) (20),

Sto se ti¢e progresije ka makroalbumunuriji, u DCCT
studiji je stroga glikemijska kontrola signifikantno reduko-
vala relativni rizik od progresije za 83%. Dobra glikoregu-
lacija imala je i dugoroéni povoljan efekat, pa je 8 godina od
zavrSetka DCCT studije, u grupi sa intenzivnom kontrolom
bilo samo 9 sluéajeva progresije ka makroalbumunirji
(1,4%) u odnosu na grupu sa losijom glikoregulacijom u
kojoj je registrovano 59 istih bolesnika (9,4%) (15). U sli¢no
dizajniranoj Stockholm studiji sprovedenoj na 102 bolesni-
ka sa tipom 1 dijabetesa, intenziviranje insulinske terapije
(HbAlc 7,1%) je bilo udruzeno sa progresijom ka makroal-
buminuriji kod samo 2,1% ispitanika, u odnosu na grupu sa
losijom glikoregulacijom (HbAlc 8,5%) gde je uoceno
16,5% bolesnika sa makroalbuminurijom (21,

Sli¢ni rezultati su uoceni kod bolesnika sa tipom 2 dija-
betesa. U dugorocnom pradenju bolesnika iz Kumamoto
studije, dve godine posle kompletiranja originalne random-
izacije, ostvarena je signifikantna redukcija progresije ka
makroalbuminuriji od 16% u grupi sa prethodnom inten-
zivnom terapijom, u odnosu na 40% ispitanika sa prethod-
nim standardnim modalitetom le¢enja (17). U UKPDS studi-
ji je relativni rizik od razvoja makroabuminurije u grupi sa
strogom glikoregulacijom bio nizi u odnosu na konven-
cionalnu grupu (4,4% vs 6,5%), mada nesignifikantno. U
svim navedenim studijama ukupan broj individua sa
mikroalbuminurijom koji su razvili makroalbuminuriju je
bio mali, naroCito u grupama sa intenzivhom terapijom;
shodno tome razlika u stopi progresije ka makroalbuminuri-
ji izmedu intenzivne i standardne glikoregulacije je posto-
jala, ali nije pokazivala visoku statistiCku znacajnost.

Vecdina prospektivnih randomiziranih studija koje su ispi-
tivale efekat glikemijske kontrole na prevenciju opadanja
JGF su limitirane malim brojem ispitanika koji su dostigli
ciljani ishod u redukciji glomerulske filtracije. Ipak
DCCT/EDIC post hoc analiza je saopstila da je 1% bolesni-
ka koji su prethodno leceni intenzivnim modalitetom razvi-
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lo redukciju klirensa kreatinina na manje od 70
ml/min/1,73m?2, u odnosu na 4% onih koji su le¢eni konven-
cionalnim modalitetom, §to predstavlja zna¢ajnu razliku (15).
Intenzivno lecenje u UKPDS studiji je bilo udruzeno sa 67%
redukcijom rizika od dupliranja serumskog kreatinina posle
devet godina pracenja. Niti jedna od poslednje tri velike
studije nije pokazala korist od intenzivne glikemijske kont-
role na brzinu opadanje JGF izrazene kao dupliranje serum-
skog kreatinina (18,19.20), Prema tome dokaz da intenzivna
glikemijska kontrola redukuje mikrovaskularne komplikaci-
je dijabetesa se bazira skoro iskljuivo na prevenciji
mikroalbuminurije, redukciju progresije ka makroalbumin-
uriji i na prevenciju retinopatije. Dokaz o prevenciji drugih
intermediternih mikrovaskularnih ishoda ukljucujuci reduk-
ciju JGF (ili dvostruki porast kreatinina u serumu) je vrlo
oskudno i kontroverzno. Mada ne postoje dokazi da stroga
glikoregulacija usporava progresiju ka TBI, ¢injenica da ona
odlaze nastanak ranih faza u razvoju hroni¢ne bubrezne
bolesti, vodi indirektno i odlaganju uremije. Ipak koristan
efekat insistiranja na intenzivnoj glikoregulaciji postaje
slabiji, u odnosu na lose posledice i rizik od hipoglikemija
koji postoji kod ove populacije bolesnika (22).

RIZIK OD HIPOGLIKEMIJE

Osnovni rizik koji sa sobom nosi insistiranje na strogom
odrzavanju tzv. near-normal glikemije kod dijabetiCara je
opasnost od hipoglikemija. Njihova ucdestalost je narocito
izrazena kod starijih bolesnika sa pridruzenim KVS mor-
bubrega.

Poslednje tri velike studije na bolesnicima sa tipom 2
dijabetesa, su pokazale znacajan porast teskih hipoglikemija
kod pacijenata na intenzivnoj terapiji (1,5 do 3 puta), bez
smanjivanja rizika od primarnog ishoda definisanog kao
kombinacija razli¢itih KVS dogadaja. ACCORD studija je
imala za cilj da utvrdi u kolikoj meri stroga glikemijska kon-
trola i odrzavanje HbAlc <6% smanjuje rizik od KVS
dogadaja kod bolesnika sa dugotrajnim dijabetesom i
pridruzenim KVS obolenjima. U ovoj studiji je komparacija
glikemijske kontrole prekinuta vrlo rano, zbog povisene
stope mortaliteta svih uzroka u grupi sa strogom glikoregu-
lacijom, uz slican porast KVS mortaliteta u obe grupe. Ova
grupa je imala i signifikantno vecu ucestalost teskih hipog-
likemija (18), Mada inicijalna analiza nije uspela da utvrdi
direktnu povezanost stope smrtnosti sa hipoglikemijama,
ova i ostale dve studije sa sliénim ciljem su utvrdile, da
osobe sa duzom evolucijom Secerne bolesti, anamnestickim
podacima o teskim hipoglikemijama, generalizovanom
aterosklerozom 1 starija starosna dob imaju manje benefita
od insistiranja na strogoj glikemijskoj kontroli (18,19.20),

Skolonost ka hipoglikemiji je narocito prisutna kod
bolesnika sa DN i hroni¢nom insuficijencijom (stadijumi 4 i
5), pre svega zbog smanjenog klirensa insulina i nekih oral-
nih hipoglikemika koji se koriste u leCenju Secerne bolesti.
Poznato je da se oko jedne trecine insulinske degradacije
obavlja u bubregu, tako da je redukcija JGF povezana sa
prolongiranim poluzivotom insulina. To je razlog zbog kojeg
ovi pacijenti moraju modifikovati dozu insuna ili oralnog
hipoglikemika (23). Drugi, ne manje bitan razlog je ¢injenica




376

da u odrzavanju homeostaze glukoze u krvi, vaznu ulogu u
produkciji glukoze imaju i jetra i bubreg. Sa smanjivanjem
bubrezne mase smanjuje se i glukoneogeneza u bubrezima,
a time 1 raspoloZivost glukozom kako izmedu obroka tako i
u uslovima stresa 24,

PREPORUKE

Epidemioloska analiza DCCT/EPIC i UKPDS studija su
pokazale da je za vedinu odraslih dijabeti¢ara, a u cilju
smanjivanja rizika od nastanka microalbuminurije, razumno
odrzavanje vrednosti HbAlc od oko 7% ili nize. Analizom
rezultata istih studija je pokazano da dodatna redukcija
HbAlc od oko 6%, dodatno smanjuje rizika od svih
mikrovaskualrnih komplikacija dijabetesa. S obzirom da je
insistiranje na niskim vrednostima HbAlc kod vecine
bolesnika sa tipom 1 Secerne boelsti udruzeno sa povecanim
rizikom od teskih hipoglikemija, kao i poznavanje rezultata
navedenih longitudinalnih studija na bolesnicima sa tipom 2
Secerne bolesti, rizik od hipoglikemija moze prevaziéi koris-
tan efekat stroge glikemijske kontrole.

Vodedi se ovim rezultatima, Ameri¢ka asocijacija za
dijabetes (American Diabetes Association-ADA) u svojim
najnovijim preporukama smatra da je za vecinu bolesnika sa
tipom 2 Sederne bolesti razumno insistirati na odrzavanju
vrednosti Hbalc < 7%, sa optimalnim odrzavanjem glikemi-
je nataste izmedu 3,9 mmol/L i 7,2 mmol/L i vrednostima
postprandijalnih glikemija do 10 mmol/L. Kod odredene
populacija bolesnika (mlada zivotna dob, odsustvo komor-
biditeta, krada evolucija bolesti) trebalo bi insistirati i na
HbAlc < 6,5%. Starije osobe sa duzom evolucijom bolesti i
priduzenim komorbiditetima bi trebalo da odrzavaju nivo
HbAc od 7% do 8%. Preporucene vrednosti za adolescente i
mlade osobe sa tipom 1 dijabetesa su HbAlc < 7,5% (22),
ADA deli zajednicke preporuke sa Evropskim savezom za
proucavanje dijabetesa (European Association for the Study
of Diabetes-EASD) (25). Americ¢ko udruzenje klini¢kih en-
dokrinologa (American Association of Clinical Endo-
crinologists-AACE) i dalje forsira preporuke po kojima bi
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trebalo insistirati na strogoj glikoregulaciji za veéinu
bolesnika sa ciljnim vrednostima HbAlc < 6,5%; za rizi¢nu
populaciju bolesnika tolerise sa vrednost HbAlc > 6,5% (26),

Niti jedna od ovih organizacija ne poseduje posebne pre-
poruke specificne za bolesnike sa DN. Americka organizaci-
ja National Kidney Foundation prihavata ADA preporuke po
kojima bi za vedéinu pacijenata ciljna vednost HbAlc bila
< 7%. Analiza prethodnih studija je kod dijabeticara u stadi-
jumu 4 i 5 hroni¢ne bubrezne slabosti, registrovala skok
mortaliteta sa porastom HbAlc >10% ali i sa HbAlc < 6%.
1z tog razloga National Kidney Foundation smatra da su kod
dijabetiCara starije zivorne dobi sa manifestnom DN pre-
porucene vrednosti HbAlc od 7 do 8% (26). Sto se tice ure-
micnih dijabeticara, neke ali ne i sve observacione studije,
su pokazale da odrzavanje HbAc do 9% vodi boljem ishodu
prezivljavanja, manjem broju hospitalizacija i manjem
riziku od KVS ishoda. Ova udruzenost medutim nije testi-
rana u prospektivnim randomiziranim studijama sa veéim
brojem ispitanika, tako da do sada nisu usle u zvanicne pre-
poruke (27, 28),

ZAKLJUCAK

Preporuke koje se odnose na primarnu prevenciju DN sa
pre svega odnose na strogu glikemijsku kontrolu. Ove pre-
poruke se baziraju na rezultatima prospektivnih random-
iziranih studija koje su pokazale linearnu povezanost izmedu
kvaliteta glikoregulacije i redukcije rizika od mikroalbumin-
urije, i umanjoj meri, redukciji progresije ka makroalbumin-
uriji. Dokaz o efektu stroge glikemijske kontrole na redukci-
ji JGF ili dupliranju serumskog kreatinina je oskudno i
neubedljivo. Ipak kod ovih bolesnika bi trebalo insistirati na
ocuvanju dobre glikoregulacije zbog redukcije rizika od
drugih mikrovaskularnih komplikacija i KVS dogadaja, uz
oprez od losih posledica moguce hipoglikemije.

Abstract

Diabetes mellitus is a worldwide public health problem whose incidence rapidly increas-
es. Diabetic kidney disease is a leading cause of chronic kidney disease in developed coun-
tries. The absolute number of kidney failure cases, caused by diabetic nephropathy is ris-
ing dramatically. Primary prevention refers particularly to the strict metabolic control that
can reduce the risk for development of elevated urinary albumin excretion, and delays its
progression. This article summarizes current recommendations regarding glycemic control
in diabetic patients, including those with diabetic kidney disease, based on the results of
long-term randomized clinical trials.
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