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Popis oznaka i kratica

SATB1- tkivno specificna matriks vezajuca bjelancevina 1 bogata adenin-tiamin bazama
PTEN- fosfataza i tenzin homolog

Th- torakalni kraljezak

L- lumbalni kraljezak

n- Zivac

CO2- ugljikov dioksid

GFR/EGFR- brzina glomerularne filtracije
CT- kompjuterizirana tomografija

MRI- magnetska rezonanca

BMI- indeks tjelesne mase

MODY- dijabetes zrele dobi kod mladih
LADA- latentni autoimuni dijabetes odraslih osoba
IGF-1- inzulin slican faktor rasta 1

TGF-p1- transformirajuci ¢cimbenik rasta beta
cAMP- ciklicki adenozin monofosfat

CTGF- c¢imbenik rasta vezivnog tkiva

OGTT- oralni glukoza tolerans test

HbAIc- glikirani hemoglobin

UACR- omjer albumina i kreatinina u urinu
UAER- omjer albumina u urinu

GWAS- svjetska studija o genomu

CUBN- gen koji kodira bjelancevinu kubilin
EMT- epitelno mezenhimalna tranzicija

PCR- polimeraza lancana reakcija

t- tjedan

m- mjesec

C- kontrolna skupina

DM- dijabeticka skupina

PBS- fizioloska otopina puferirana fosfatnim puferom
DAPI- 4", 6-diamidino-2-fenilindol

PT- proksimalni tubul

DT- distalni tubul



1. UVOD

1.1 Anatomija bubrega

Bubrezi su dva organa u ljudskom tijelu koji se nalaze visoko u trbusnoj Supljini, jedan
na svakoj strani kraljeznice, u retroperitonealnom prostoru (1). Desni bubreg je nesto manji i
nalazi se nesto nize od lijevog bubrega zbog fizioloSke asimetrije uzrokovane polozajem jetre
na desnoj strani trbuSne Supljine (2). Lijevi bubreg je otprilike na razini Th12-L3, a desni se
nalazi to¢no ispod dijafragme i straga prema jetri, te su gornji dijelovi bubrega zastic¢eni 11. 1
12. rebrom (2). Normalna veli¢ina bubrega je 11 cm, a tezina bubrega je negdje oko 1251 179
grama (1). Kod Zena je tezina bubrega izmedu 115 i 155 grama (2). Opskrbljeni su krvlju
preko bubrezne arterije koja direktno izlazi iz abdominalne aorte, a krv iz bubrega izlazi iz
bubrezne vene (1). Svaki bubreg ima konkavnu i konveksnu stranu, te je uvuc¢eno podrucje na
konkavnoj strani bubrezni hilus, gdje bubrezna arterija ulazi, a izlaze ureter i bubrezna vena
(2). 1z svakog bubrega izlazi ureter, kroz koji mokraca dalje odlazi u mokra¢ni mjehur (1). Na
vrhu svakog bubrega nalazi se nadbubrezna Zlijezda, te je bubreg okruzen s dva sloja masnog
tkiva, perirenalno masno tkvio izmedu bubrezne kapsule i fascije, te pararenalno masno tkivo
iznad bubrezne fascije (2). Prednja povrSina bubrezne fascije je peritoneum, a straznja je
fascia transversalis (2). Tkivo bubrega se sastoji od bubrezne kore i bubrezne srzi, te sadrzava
bubrezne piramide (2). Glavna strukturalna i funkcionalna jedinica bubrega je nefron (1).

Svaki bubreg moze sadrzavati oko milijun nefrona koji obuhvacaju koru i srz (1).

1.2 Fiziologija bubrega

Pocetni dio mjesta gdje se tekucina pocinje filtrirati nalazi se u bubreznoj kori, zatim
slijede bubrezni tubuli koji se protezu kroz bubrezne piramide koje se nalaze u srzi (2). Uloga
nefrona je Cetverostruka, odgovoran je za filtraciju, reasorpciju, sekreciju i ekskreciju (1).
Bubreg tako sudjeluje u kontroli volumena i raspodjeli tjelesne tekucine, osmolalnosti,
ravnotezi izmedu kiselina i baza, odgovoran je za uklanjanje toksina i ravnomjernu razinu
elektrolita u krvi (1). Krv u bubreg ulazi preko bubrezne arterije, te dolazi u glomerul gdje se
filtirira otprilike 1/5 ukupnog volumena krvi (1). Odredene tvari koje se filtriraju se opet
reasorbiraju, kao $to su mokra¢na kiselina, amonijak, vodik i kalij (1). Bubreg ima i druge
funkcije u organizmu, osim filtriranja tjelesne tekuc¢ine (1). U bubrezima se stvara hormon
eritropoetin 1 renin, te se prekurson vitamina D pretvara u aktivni oblik kalcitriol (1). Na vrhu
svake bubrezne piramide tj. u papili mokraca prelazi u manje bubrezne ¢asice, zatim u velike

casSice koje vode prema glavnim i praznjenju mokrace u bubreznu zdjelicu, Sto se pretvara u
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ureter (2). Bubrezni hilum je okruZen masnim i limfatickim tkivom sa limfnim ¢vorovima (3).
Masno tkivo u hilusu sa masnim tkivom koje ispunjava Supljinu ¢ini bubrezni sinus (3).
Bubrezni sinus s bubreznom zdjelicom i ¢aSicama odvaja ove strukture od bubreznog tkiva
srzi (3). Bubrezi dobivaju 20 % ukupnog volumena krvi (3). Bubrezne arterije podijeljenje su
u segmentalne arterije koje se dalje dijele u interlobarne arterije koje ulaze u bubreznu
kapsulu te idu izmedu bubreznih piramida (3). Interlobarne arterije prenose krv preko
arkuatnih krvnih zila koje prolaze izmedu kore i srzi (3). Arkuatne arterije donose krv
intelokularnim arterijama koje ulaze u aferentne arteriole koje opskrvljuju krvlju glomerule
(3). Nakon §to se krv filtrira prolazi u venule zatim interlobularne vene (4). Vene imaju isti
raspored kao 1 arterije, po redoslijedu slijede interlobularne, arkuatne, zatim interlobarne koje
stvaraju bubreznu venu koja izlazi iz bubrega (4). Bubrezna arterija daje granu za donju
suprarenalnu arteriju radi opskrbe krvlju nadbubreznu Zlijezdu (4). Svaka bubrezna arterija se
grana na prednju i straznju granu, prednja grana se dijeli na apikalnu tj. gornju,
anterosuperiornu, anteroinferiornu i inferiornu segmentalnu arteriju (4). Straznja grana se
nastavlja kao straznja segmentalna arterija (4). Eferentne arteriole najprije idu do
peritubularnih kapilara, zatim se nastavljaju prema interlobularnoj veni (4). Eferentne
arteriole jukstaglomerularnog aparata se nastavljaju u vasu rectu (4). U bubregu se nalazi i
splet ziv€anih vlakana takozvani bubrezni pleksus, ¢ija vlakna prolaze kroz bubrezne arterije
da bi dosla do svakog bubrega (4). Podrazaj iz simpatickog ziv€anog sustava izaziva
vazokonstrikciju u bubregu, te je tako uzrokovan smanjen protok krvi kroz bubreg (4). Putem
grana n. vagusa bubreg dobiva i parasimpaticke podrazaje, no njihova uloga nije jo§ potpuno
jasna (5). Bol iz podru¢ja bubrega putuje ziv€anim vlaknima do Th10-11 razine u
kraljeznickoj mozdini, te do odgovaraju¢eg dermatoma (5). Histoloske strukture bubrega su:
glomerul koji sadrzi parijetalne stanice, podocite, stanice proksimalnog tubula, Henleova
petlja, stanice distalnog tubula, sabirni kanali¢i, te intersticijske stanice u bubregu (5). U
ljudskim stanicama imamo otprilike oko 20.000 gena za kodiranje bjelanc¢evina, a 70 % tih
gena je izrazeno u normalnim bubrezima (5). Toc¢nije, 300 gena je izraZzeno u bubrezima, a
oko 50 gena specifi¢no za bubreg (5). Vecina tih gena za kodiranje bjelancevina je izrazeno u
stani¢noj membrani, te imaju ulogu prijenosnih bjelancevina (5). Bjelancevina koja je najvise
izrazena 1 specificna za bubreg je uromodulin, koji u mokraéi sprjecava rast i nakupljanje
razli¢itih mikroorganizama (5). Imamo 1 druge razli¢ite bjelanevine koje su izrazene u
bubregu, kao Sto su podocin i nefrin u glomerulima, zatim SLC22A8 u proksimalnim
tubulima, kalbindin u distalnim tubulima, te akvaporin 2 u stanicama sabirnih kanali¢a (5).

Ljudski bubreg se razvija od srednjeg mezoderma, te prolazi kroz faze razvijanja: pronefros,
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mesonefros, metanefros (5). Preteca ljudskog bubrega je metanefros (5). Prva faza bubreznog
rada tj. filtriranje tjelesne tekucine se dogada u glomerulu (5). To je proces u kojem se
filtriraju tvari male molekularne tezine radi stvaranja ultrafiltrata koji postaje mokraca, a tvari
velike molekularne tezine i bjelancevine se zadrzavaju (5). Dnevno se filtrira otprilike 180
litara filtrata (6). Procesu pomaze i hidrostatski tlak na kapilarnim zidovima (6). Nakon
filtracije slijedi reasorpcija u peritubularne kapilare (6). Reasorpcija se dogada uz pomoc
selektivnih receptora na luminalnoj strani staniéne membrane (6). U proksimalnim tubulima
se reasorbira 65 % vode, te glukoza u potpunosti ukoliko je u plazmi normalna razina glukoze
(6). To se dogada preko kotransportera Na/glukoza (6). Aminkiseline se takoder reasorbiraju
u proksimalnom tubulu (6). U procesu sekrecije molekule se prenose iz peritubularnih
kapilara kroz intersticijsku tekuéinu, zatim kroz bubrezne tubularne stanice u ultrafiltrat (7).
Zatim slijedi izlu¢ivanje, ultrafiltrat prolazi iz nefrona do sabirnih kanali¢a, zatim u ureter (7).
Sabirni kanali¢i takoder imaju ulogu i u reasorpciji (7). Bubreg preko ovih procesa regulira
homeostazu tjelesnih tekuéina u organizmu, acido-baznu ravnotezu, koncentraciju elektrolita
u krvi, utje€e na volumen izvanstani¢ne tekucine, te regulira krvni tlak (7). U ovoj homeostazi
sudjeluju 1 drugi organi u tijelu, posebno organi endokrinoloskog sustava (7). Hormoni na
koje utjeCu su: renin, angiotezin II, aldosteron, antidiuretski hormon, atrijski natriuretski
peptid (7). Bubreg izlucuje Stetne tvari iz organizma kao $to su metaboliti mokraéne kiseline i
metaboliti nukleinske kiseline, zatim metaboliti katabolizma bjelancevina (7). Bubreg 1 pluca
zajedno odrzavaju acido-baznu ravnotezu organizma, odrzavaju pH vrijednost u granicama
stabilne vrijednosti (7). Plu¢a doprinose ovoj ulozi tako Sto reguliraju koncentraciju CO2, a
bubrezi tako Sto reasorbiraju i regeneriraju bikarbonate iz urina, te izlucuju vodikove ione i
anione kiselina u mokracu (7). Svaki znacajniji porast osmolalnosti plazme Salje podrazaj u
hipotalamus, koji izravno komunira s hipofizom (7). Povecéanje osmolalnosti uzrokuje
povecano lucenje antidiuretskog hormona, Sto dovodi do povecanja koncentracije urina (8).
Antidiuretski hormon se veze na glavne stanice u sabirnim kanali¢ima, S§to uzrokuje
translokaciju akvaporina na membranu, te se voda reasorbira preko vase recte, Sto povecava
volumen plazme u tijelu (8). Urea se izluCuje kao otpadna tvar iz bubrega, medutim kada je
volumen plazme nizak i osloboden je antidiuretski hormon akvaporini su propusni i za ureu
(8). Ovo omogucuje da urea izlazi iz sabirnih kanali¢a, te se stvara hiperosmotska tekuéina
koja privlaci vodu, urea zatim moze opet biti filtrirana ovisno o prisutnosti antidiuretskog
hormona (8). Uzlazni dio Henleove petlje nije propustan za vodu, samo za natrij klorid. To
omogucava da srz postaje koncentriranija, ali postavlja i osmotski gradijent za vodu koji treba

slijediti ukoliko atidiuretski hormon otvori akvaporine sabirnih kanali¢a (8). Bubrezi luce
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ertiropoetin, kalcitriol i renin (8). Eritropoetin se oslobada kada su u krvi niske razine kisika,
potice eritropoezu crvenih krvnih krvnih stanica u kosStanoj srzi (8). Bubrezi su vazni zbog
metabolizma kalcija i fosfora, zato Sto aktivni oblik vitamina D kalcitriol potice crijevnu
reasorpciju kalcija 1 bubreznu reasorpciju fosfata (8). Renin regulira renin-angiotenzin-
aldosteron sustav (8). Bubreg utjece i na regulaciju krvnog tlaka (9). Njegova uloga u
regulaciji krvnog tlaka ponajprije ovisi o odrzavanju izvanstani¢ne tekucine i koncentraciji
natrija u plazmi (9). Sustav hormona renin-angiotenzin-aldosteron djeluje preko visestrukih
mehanizama, a zajedni¢ka im je uloga povecana bubrezna reasorpcija natrij klorida, Sto
dovodi do povecanja arterijskog tlaka preko poveéanog volumena izvanstani¢ne tekuéine (9).
Kada je renin povecan povecava se i razina angiotenzina i aldosterona, a kad su razine renina
niske, razina ovih hormona se smanjuje, §to uzrokuje smanjenje volumena izvanstanicne
tekuc¢ine i smanjenje arterijskog tlaka (9). Postoje razlicita patoloska oboljenja bubrega, to
mogu biti poremecaji u njegovoj strukturi ili funkciji (9). Nefroza je neizljeciva nefropatija, a
nefritis upala bubrega (9). Neke od bolesti bubrega su: dijabeticka bolest bubrega,
glomerulonefritisi, intersticijski nefritis, nefrolitijaza ili bubrezni kamenci, razliiti tumori
bubrega, lupus nefritis, bolest minimalnih promjena, nefrotski sindrom kao skup bolesti 1
poremecaja, pijelonefritis, akutno i kroni¢no zatajenje bubrega, zatim stenoza bubrezne
arterije 1 renovaskularna hipertenzija (9). Kada dode do zavr$nog stadija zatajenja bubrega
jedina metoda lijeCenja je nadomjesStanje bubrezne funkcije dijalizom (9). Ova metoda je
potrebna kad je izgubljeno 85-90 % zdrave funkcije bubrega, uz GFR izmedu 8-10 ml/min
(9). Dijaliza odrZzava homeostazu umjesto bubrega tako $to uklanja viSak vode i Stetnih tvari iz
organizma, te regulira krvni tlak (9). Jedino izlijecenje zavrSnog stadija bubreznog ostec¢enja
je transplantacija bubrega (9). Osim steCenih bubreg moze biti zahvacen i nekim nasljednim
bolestima kao $to su: kongenitalna hidronefroza, kongenitalna opstrukcija mokra¢nog sustava,
dvostruki bubrezi, dvostruki ureteri, potkovasti bubrezi, policisticna bolest bubrega,
autosomno dominantna ili autosomno recesivna, Nutcracker sindrom, ageneza bubrega,
bubrezna displazija, jednostrani mali bubreg, multicisti¢ni displasti¢ni bubreg, obstrukcija
ureteropelvicnog spoja itd. (9). Prilikom dijagnosticiranja nekog patoloSkog stanja i bubrezne
bolesti mogu nam posluziti anamneza i klinicki pregled, gdje se usmjeravamo na simptome,
upale, izlaganje i konzumiranje tvarima koje mogu ostetiti bubreg, zatim obiteljska anamneza
za bubrezne bolesti (10). Postoje nekoliko nacina za otkrivanje bolesti bubrega (10). Prva
pretraga koju radimo su testovi krvi i urina, posebice razina uree, kreatinina i elektrolita iz
krvi (10). Test urina nam moze ukazati na prisutnost glukoze u urinu, krvi, bjelancevina,

govori nam o razini pH (10). Mikroskopska analiza moze otkriti prisutnost kristala (10).
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Takoder mozemo izracunati razinu GFR (10). Slijede¢i korak je ultrasonografija, a ukoliko
postoje neke dileme u pretrazivanju za bubreznu bolest mogu se koristiti i CT 1 MRI (10).
Ponekad nam ni to nije dovoljno, te je potrebno uraditi biopsiju bubrega. Kada etiologija
bolesti nije jasna tu nam moZe pomoc¢i bubrezna biopsija (10). Nakon §to patolog pregleda
preparat koji smo dobili biopsijom bubrega, zajedno sa svim dotadasnjim saznanjima,
klinickom slikom, pregledom utvrdit ¢e se konacna dijagnoza (5). Patolog promatra uzorke na
svjetlosnom mikroskopu, elektronskom mikroskopu, te uz pomo¢ imunoflourescentne
mikroskopije (5). Uzorci se pregledavaju na svjetlosnom mikroskopu nakon vise tehnika
bojanja (hemalaun eozin bojanje, PAS, trikrom, srebrno bojanje) (5). Imunofluorescentne

tehnike se koriste za detekciju specifi¢nih protutijela, bjelancevina, te depozita komplementa
(5).

1.3 Secerna bolest

Sederna bolest je skup metaboli¢kih poremeéaja uzrokovan povisenom razinom
glukoze u krvi tijekom duzeg vremenskog razdoblja (11). Prvi simptomi koji se pojavljuju
ukljuuju osjecaj za poveéanom Zedi, uéestalo mokrenje i poveéanu glad (11). Seéerna bolest
moze dovesti do mnogih komplikacija u organizmu, osobito ukoliko se ne lijeci (11). Akutne
komplikacije i hitna stanja u Secernoj bolesti ukljucuju dijabeticku ketoacidozu,
hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje i smrt (11). Ozbiljne dugotrajne komplikacije su
videstruke (11). Seéerna bolest je metabolicki poremecaj koji pogada vise od 300 milijuna
ljudi Sirom svijeta (12). Zbog loSih prehrambenih i Zivotnih navika, u svijetu se brzo povecava
broj oboljelih od sec¢erne bolesti (13). Medunarodni savez za Secernu bolest procjenjuje da ¢e
se do 2040. godine broj oboljelih od $eéerne bolesti povecati na 642 milijuna (13). Se¢erna
bolest moze biti uzrokovana nedovoljnom proizvodnjom inzulina iz gusterace ili zbog
stani¢ne rezistencije na inzulin (11). S obzirom na ove uzroke ovaj metabolicki poremeca;j je
klasificiran u dva tipa, tip 1 (takoder poznat kao ovisan o inzulinu ili juvenilni oblik) i tip 2
(poznat kao neovisan o inzulinu ili adultni oblik) (14). Iako je tip 2 ucestaliji, incidencija tipa
1 povecava se na globalnoj razini (14). U tipu 1 imamo nedovoljno lu¢enje inzulina, a u tipu 2
inzulinsku rezistenciju kada stanice ne mogu reagirati na lu€enje inzulina (11). No
napredovanjem bolesti i u Secernoj bolesti tipa 2 prati se nedovoljno lucenje inzulina, jer
dugotrajnom hiperglikemijom dolazi do toksi¢nog oSteCenja [ stanica gusSterace, Sto je
poznato 1 kao toksi¢ni u€inak hiperglikemije (11). Najces¢i uzrok Secerne bolesti tipa 2 su
loSe zivotne navike, prekomjerna tjelesna tezina, smanjena fizicka aktivnost (11). Osim ova
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prisutnosti Se¢erne bolesti (11). Prevencija i lijeCenje Secerne bolesti ukljucuju odrzavanje
zdrave prehrane, redovitu tjelesnu aktivnost, normalizaciju tjelesne tezine i prestanak pusenja
(11). Kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti jako je vazno odrzavanje krvnog tlaka (11). Kod
nedostatka inzulina potrebno je nadomjestanje istog inzulinskom terapijom, a u lijeCenju se
jos koriste 1 oralni hipoglikemici (11). U slu¢aju gestacijskog dijabetesa nakon rodenja djeteta
bolest uglavnom nestane (11). Godine 2015. oko 415 milijuna ljudi diljem svijeta je bolovalo
od Secerne bolesti, a u 90 % slucajeva radilo se o Secernoj bolesti tipa 2 (15). To predstavlja
8,3 % cijele populacije, s jednakom zastupljenoscu u muskaraca i Zena (15). Sve ukazuje na to
da ¢e broj oboljelih od Se¢erne bolesti i dalje rasti. Od 2012. do 2015. 1,5 do 5 milijuna
smrtnih slucajeva u svijetu je bilo uzrokovano zbog komplikacija uzrokovanih Se¢ernom
bolesti (15). Simptomi Secerne bolesti su gubitak tjelesne teZine, u€estalo mokrenje, pove¢ana
zed 1 glad, te se u Secernoj bolesti tipa 1 razvijaju brzo, a u Secernoj bolesti tipa 2 puno
sporije, a mogu cak 1 biti odsutni (16). Mogu bili prisutni i drugi simptomi koji nisu to¢no
karakteristi¢ni za Se¢ernu bolest, kao §to su glavobolja, zamucen vid, umor, svrbez koze,
sporije cijeljenje rana (16). Ukoliko hiperglikemija u krvi traje duze vrijeme moze dovesti do
apsorpcije glukoze u le¢i oka Sto dovodi do promjene u njenom obliku §to se ocituje
problemima s vidom (16). Kozni osipi koji se pojavljuju u Seéernoj bolesti nazivaju se
dijabeticki dermadromi (16). Bolesnici sa Seéernom bolesti mogu imati problem i sa
hipoglikemijom tj. niskom razinom glukoze u krvi (16). To se moze ocitovati simptomima
kao Sto su nelagoda, znojenje, tresavica, povecan apetit do ozbiljnijih simptoma kao §to su
agresivnost, nesvjestica, zbunjenost, a moze do¢i i do trajnoj oSte¢enja mozga i smrti ukoliko
se ne prepozna na vrijeme (16). Karakteristicki znakovi za hipoglikemiju su tahikardija,
znojenje, blijeda 1 hladna koza, te se u teSkim slu¢ajevima mora provesti lijeCenjem
injekcijama glukoze ili glukagona (17). Osim hipoglikemije koja je hitno stanje u bolesnika s
Se¢ernom bolesti, jedna od komplikacija je dijabeticka ketoacidoza, metaboli¢ki poremecaj
kojeg karakterizira mucnina, povracanje, bolovi u trbuhu, miris acetona u izdahnutom zraku,
duboko disanje ili takozvano Kussmaulovo dissanje, te poremecaji u razini svijesti (17). Moze
se javiti 1 hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje, ali rijede, te je vecinom posljedica
dehidracije, a ¢eS¢e je u Secernoj bolesti tipa 2 (17). I jedan i drugi oblik Seéerne bolesti
uzrokuju dugotrajne kroni¢ne komplikacije (17). Obi¢no se razvijaju nakon nekoliko godina,
no ponekad mogu biti i prvi simptom bolesti (17). Glavne dugotrajne komplikacije odnose na
osteéenje krvnih Zila (17). Seéerna bolest podvostruéuje rizik od kardiovaskularnih bolesti, a
oko 75 % smrtnosti u bolesnika oboljelih od Secerne bolesti je uzrokovano arterijskom
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mozdani udar (17). Ostecenja koje se dogadaju u organizmu zbog promjena na malim krvnim
zilama su osSte¢enja oc€iju, bubrega i zivaca (17). DijabetiCka retinopatija uzrokovana je
oste¢enjem malih krvnih Zila u retini oka, te postupno moze rezultirati gubitkom vida i
sljepoc¢om (17). U bolesnika sa Se¢ernom bolsti poveéan je rizik od glaukoma, katarakte, te
drugih bolesti oka (17). Pregled oftalmologa se preporuca jednaput godisSnje za bolesnike
oboljele od Secerne bolesti (17). Dijabeticka bolest bubrega dovodi do oSte¢enja bubreznog
tkiva, proteinurije, te u konacnici vodi do kroni¢nog bubreznog zatajenja i potrebe za
nadomjesnim bubreznim lijecenjem dijalizom, ili transplantacijom bubrega (17). Dijabeticka
neuropatija posljedica je oSte¢enja zivCanih vlakana, te bolesnici osjecaju trnce, promijenjen
osjecaj boli, sto moze dovesti do oStecenja koze i1 kasnijih poteSkoca u cijeljenju tkiva (17).
Moze se pojaviti problem sa stopalom, poznat kao dijabeti¢ko stopalo (promjene u svodu
zglobova stopala), ali i rane na nozi koje mogu zahtijevati amputacije (17). Dijabeticka
neuropatija uzrokuje bolnu atrofiju misica i slabost (17). U bolesnika oboljelih od Secerne
bolesti dokazan je gubitak kognitivne funkcije za 1,2 do 1,5 puta viSe od onih koji ne boluju
od Secerne bolesti (17). U Secernoj bolesti tipa 1 ne proizvodi se inzulin u  stanicama
gusterace, Sto moze biti idiopatski ili imunoloski posredovano (18). U vecini slucajeva radi se
o tipu Secerne bolesti koji je imunoloski posredovan, u kojem autoantitijela dovode do gubitka
i unistavanja B stanica (18). U Europi i SAD-u otprilike 10 % oboljelih od Sec¢erne bolesti ima
tip 1 (18). Kada bolest nastupi bolesnici ve¢inom nemaju neke druge komorbiditete (18). U
ranoj fazi bolesti javlja se dobar odgovor na terapiju inzulinom (18). Postoji i termin
nestabilne Secerne bolesti kada bolesnici imaju velike promjene u razini glukoze u krvi, koje
se pojavljuju bez jasnog razloga u Secernoj bolesti tipa 1 (19). No pojam nema bioloske
osnove 1 uglavnom se ne koristi (19). U Secernoj bolesti tipa 1 nerijetki su slucajevi visoke
razine glukoze u krvi i dijabeticke ketoacidoze, ali i faze niske razine glukoze u krvi (19).
Zbog razvijenih komplikacija bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 1 mogu biti slabije osjetljivi
na nisku razinu glukoze u krvi (19). Osim toga imaju i druge komplikacije kao Sto su
gastropareza koja dovodi do nepravilne apsorpcije dijetalnih ugljikohidrata, infekcije, te druge
endokrinopatije (kao $to je npr. Addisonova bolest) (19). Se¢erna bolest tipa 1 povezuje se i
sa genetskom predispozicijom za razvijanje bolesti, povezano s odredenim HLA genima koji
utjeCu na rizik od razvijanja Seéerne bolesti (19). Kod osoba koje imaju genetsku
predispoziciju za razvijanje Secerne bolesti, aktivacija bolesti je naj¢es¢e uzrokovana jednim
ili viSe ¢imbenika okoliSa, a moze biti potaknuta i djelovanjem virusa (20). Nekoliko virusa
mogu utjecati na aktivaciju bolesti, no jo§ ne postoje ¢vrsti znanstveni dokazi (20). Neka
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razvijanju Secerne bolesti tipa 1, no jo§ se ne zna tocno kako (20). U Secernoj bolesti tipa 2
postoji inzulinska rezistencija koja je kombinirana sa relativnom smanjenom sekrecijom
inzulina (20). Ovaj tip je najces¢i oblik Secerne bolesti (20). U ranoj fazi bolesti smanjena je
osjetljivost stanica na inzulin, te se mogu poduzeti mjere koristeci lijekove koji poboljSavaju
osjetljivost na inzulin ili utjeCu na smanjenu proizvodnju glukoze u jetri (20). Na Secernu
bolest tipa 2 utjece stil zivota, ali ima utjecaja i genetska predispozicija (20). Brojni cimbenici
utjeCu na razvijanje ove bolesti, kao Sto su pretilost, BMI iznad 30, smanjena tjelesna
aktivnost, losa prehrana i stres (20). Prekomjerna tjelesna tezina je povezana s Sefernom
bolesti u 30 % slucajeva u Japanu i Kini, zatim 60-80 % slucajeva u Europi (20). Dijetalni
¢imbenici takoder utjeCu na rizik od razvijanja Secerne bolesti tipa 2 (20). Vazna je koli¢ina
zastupljenosti Se¢era u napitcima, vrsta masti u prehrani, pri ¢emu zasi¢ene masnoce
povecavaju rizik, a polinezasi¢ene 1 mononezasi¢ene masnoc¢e smanjuju rizik (20).
Konzumacija velikih koli¢ina bijele rize takoder moze povecati rizik (11). Nedostatak tjelesne
aktivnosti je uzrok oko 7 % slucajeva Secerne bolesti tipa 2 (11). Gestacijski dijabetes nalikuje
Secernoj bolesti tipa 2, §to se odnosi na nedovoljno lu¢enje inzulina i poremecenu osjetljivost
inzulina na tkiva (11). Pojavljuje se u oko 2-10 % svih trudnoca i nakon rodenja djeteta
uglavnom nestane (11). Medutim otkriveno je da nakon trudnoc¢e 5-10 % Zena ima Seéernu
bolest, i to u vecini slucajeva Secernu bolest tipa 2 (11). Gestacijski dijabetes je potpuno
izlje¢iv, no potreban je medicinski nadzor tijekom trudnoce (11). Trudnice moraju paziti na
prehranu, mora se voditi nadzor glukoze u krvi, u nekim sluc¢ajevima je potrebna i primjena
inzulina (11). lako je prolazan, gestacijski dijabetes moze i oStetiti zdravlje djeteta i majke
(11). Komplikacije vezane za dijete se odnose na makrosomiju, kongenitalne abnormalnosti
srca 1 Ziv€anog sustava, malformacije miSi¢no-kostanog tkiva (11). Povecana razina inuzlina u
krvi djeteta moze sprijeciti razvijanje surfaktanta, te uzrokovati respiratorni distres sindrom
(11). Velika razina bilirubina u krvi moze uzrokovati razaranje crvenih krvnih stanica (11). U
teskim slucajevima moze do¢i do perinatalne smrti, uzrokovane oSte¢enjem vaskularnog
sustava 1 slabe perfuzije posteljice (21). Postoji 1 tzv. MODY tip Secerne bolesti koji se
nasljeduje autosomno dominantno, a dogada se zbog mutacije u jednom od gena koji uzrokuju
nedostatak proizvodnje inzulina (21). Ime bolesti odnosi se na rane hipoteze o prirodi
razvijanja iste (21). Pojavljivanje bolesti varira s dobi, te na prezentaciju bolesti utjece
veliCina genskog defekta i oStecenja, a postoje 13 razliCitih podvrsta ove bolesti (21).
Bolesnici ¢esto mogu kontrolirati bolest i bez koriStenja inzulina (21). Predijabates je stanje
kada su razine glukoze u krvi vise od normalnih, no nisu dovoljno visoke da bi mogli re¢i da
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ranije imaju predijabetes (21). Latentni autoimuni dijabetes odraslih osoba ili LADA je stanje
u kojem se Secerna bolest tipa 1 razvija u odraslih osoba (21). Bolesnici starije zivotne dobi
tako Cesto dobiju krivu dijagnozu Secerne bolesti tipa 2 zbog dobi, a ne gleda se uzrok (21).
Postoje 1 oblici Seferne bolesti u kojem tkivni receptori ne reagiraju na inzulin, unato¢
normalnoj razini inzulina u krvi, $to ih razlikuje od Se¢erne bolesti tipa 2, no ovaj oblik je
rijedak (21). Genetske mutacije (autosomne ili mitohondrijske) mogu dovesti do nedostatka
funkcije B stanica (17). Bilo koja druga bolest koja uzrokuje oStec¢enje B stanica moze dovesti
do Secerne bolesti, kao §to su cisti¢na fibroza i kroni¢ni pankreatitis (17). Bolesti koje su
povezane sa prekomjernim izlu¢ivanjem inzulinskog antagonistickog hormona mogu dovesti
do Secerne bolesti, no to se lijeci uklanjanjem viska hormona (17). Mnogi lijekovi uzrokuju
slabljenje izlu€ivanja inzulina, a neki toksini oSte¢uju P stanice (17). Drugi oblici Se€erne
bolesti ukljucuju kongenitalni dijabetes koji je posljedica genetskog defekta luc¢enja inzulina,
dijabetes povezan s cisticnom fibrozom, steroidnih dijabetes koji je uzrokovan primjenom
visokih doza glukokortikoida, te nekoliko oblika monogenskog dijabetesa (17). Se¢erna bolest
tipa 3 je predloZeni termin za Secernu bolest kod Alzheimerove bolesti jer temeljni procesi
mogu ukljucivati inzulinsku otpornost mozga (17). Inzulin je glavni hormon koji utjece na
prijenos glukoze iz krvi u stanice, posebice jetru, masno tkivo i miSi¢no tkivo, osim glatkog
miSi¢nog tkiva gdje inzulin djeluje preko IGF-1 (17). Stoga su nedostatak inzulina i
neosjetljivost tkiva na inzulin glavne odrednice patofiziologije Secerne bolesti (18). U
organizmu se glukoza stvara preko tri na¢ina: apsorpcijom u crijevima iz hrane, razgradnjom
glikogena, rezerve glukoze u jetri, te glukoneogeneza, stvaranje glukoze iz neugljikohidratnih
supstanci u tijelu (18). Inzulin moze sprijeciti razgradnju glikogena ili zaustaviti
glukoneogenezu, te potaknuti prijenos glukoze u masne 1 miSi¢ne stanice, a moze i potaknuti
skladistenje glukoze u obliku glikogena (18). Inzulin se oslobada iz  stanica gusterace, koje
se nalaze u Langerhansovim oto¢i¢ima, kada je u krvi povecana razina glukoze, obi¢no nakon
jela (18). Oko 2/3 stanica u organizmu koristi inzulin da apsorbira glukozu iz krvi, te za
pretvaranje glukoze u druge molekule ili za njezinu pohranu (18). Kada u krvi imamo nisku
razinu glukoze, tada se smanjuje otpustanje inzulina iz P stanica, te se glikogen razgraduje u
glukozu (18). Ovaj proces je kontroliran glukagonom (18). Ako je koli¢ina inzulina
nedostatna ili ako stanice slabije reagiraju na inzulin tada se glukoza nece apsorbirati u stanice
kojima je potrebna, te se nece pravilno pohraniti u jetrenom i misi¢nom tkivu (18). To
rezultira povecanom razinom glukoze u krvi, slabom sintezom bjelancevina, te metabolickom
acidozom (18). Kada je razina glukoze u krvi visoka duze vrijeme, bubrezi ¢e dosegnuti prag
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uzrokovati povecanje osmotskog tlaka mokrace, te sprijeciti reasorpciju vode u bubrezima, §to
¢e dovesti do povecanog izlucCivanja urina (poliurija), te povecani gubitak tekucine (18).
Izgubljeni volumen tekuéine tijelo pokusava nadomjestiti vodom iz drugih stanica i dijelova
organizma, Sto ¢e rezultirati dehidracijom i polidipsijom (poveéanim unosom vode) (18).
Secerna bolest se dijagnosticira kada je razina glukoze u plazmi > 7 mmol/l nataste, ili > 11.1
mmol/l nakon OGTT testa, a HbAlc > 6.5 % (18). Ukoliko je jedan od rezultata pozitivan,
mjerenje treba ponoviti uz pomo¢ bilo kojeg testa slijede¢i dan (18). Najbolje se smatra test
mjerenja glukoze nataste, te dva mjerenja nataste u kojima je razina glukoze u plazmi iznad 7
mmol/l se smatraju Seéernom bolesti (18). Smatra se da osobe koje nataSte imaju razinu
glukoze izmedu 6.1 do 6.9 mmol/l imaju manjak glukoze u gladovanju (18). Kada gledamo
rizik od razvijanja kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti najbolja metoda mjerenja je
glikirani hemoglobin (18). Ne postoji poznata mjera prevencije za razvijanje Se¢erne bolesti
tipa 1, no za Secernu bolest tipa 2 koja ¢ini 85-90 % sluc¢ajeva imamo nekoliko mjera u
prevenciji bolesti (15). Bolest se moze sprijeciti ili odgoditi odrzavanjem normalne tjelesne
tezine, bavljenjem fizickom aktivnos¢u, te konzumacijom zdrave hrane (15). ViSa razina
tjelesne aktivnosti (vise od 90 minuta dnevno) smanjuje rizik za razvijanje Secerne bolesti za
28 % (15). Prehrana bogata vlaknima i zitaricama, polinezasi¢enom masti, biljna ulja i riba su
djelotvorne u sprjeCavanju razvijanja Secerne bolesti (15). Izbjegavanje konzumiranja
zasi¢enih masti, slatkih napitaka, te crvenog mesa je takoder jedna od mjera (15). Prestanak
pusenja je preventivna mjera, s obzirom da puSenje uzrokuje komplikacije i moZe ubrzati
razvijanje Secerne bolesti (15). Cilj u Secernoj bolesti je postizanje razine glikiranog
hemoglobulina od 6.5 %, ali ne bi trebala biti niza od toga (11). Takoder treba smanjiti ostale
¢imbenike rizika kao Sto su: pusenje, hiperkolesterolemija, pretilost, povecan krvni tlak, te
redovita tjelovjezba (11). Kroni¢na hiperglikemija moze oStetiti razne organe i uzrokovati
ozbiljne komplikacije (13). Upravo je zbog toga jako bitno postizanje i odrzavanje Cvrste
kontrole glikemije, a posebno radi sprjeCavanja razvoja i napredovanja kroni¢ne bubrezne
bolesti (22). Istrazivanja pokazuju da provjerena kontrola glikemije u Secernoj bolesti tipa 1 i
2 moze smanjiti rizik od razvoja dijabetice bolesti bubrega (23). Kontrola glikemije se smatra
kljuénim korakom za usporavanje napredovanja dijabeticke bolesti bubrega, kao i ostalih
mikrovaskularnih komplikacija (22). Bubrezna oste¢enja koja se razvijaju u najranijem stadiju
Secerne bolesti mogu se usporiti strogom kontrolom glikemije (23). Takoder, lijeCenje
inzulinom smanjuje progresiju oSte¢enja glomerula u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 i
mikroalbuminurijom (23). Dugotrajne komplikacije Secerne bolesti tipa 1 ukljucuju
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bubrega (24, 25). Navedene komplikacije pojavljuju se i kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 2, zajedno sa ulceracijama, amputacijama, infekcijama, probavnim smetnjama,
komplikacijama usne Supljine i depresijom (26). Prisutnost retinopatije nam ukazuje na to da
je Secerna bolest prisutna ve¢ 10 godina (22). Jedna od glavnih kroni¢nih komplikacija
Secerne bolesti tipa 1 1 2 je dijabeticka bolest bubrega, koja je naj¢eséi uzrok kroni¢ne
bubrezne bolesti koja vodi u zavrs$ni stadij bubreznog oStec¢enja i prerane smrti u razvijenim
zemljama (27). Dijabeticka bolest bubrega je najviSe povezana sa disfunkcijom glomerula
(28). Glavne karakteristike dijabeticke bolesti bubrega ukljucuju zadebljanje glomerularne
bazalne membrane, ekspanziju mezangija, skra¢ivanje, stanjivanje i odstranjivanje podocita,
fenestrirano podrucje endotelnih stanica je smanjeno, oslabljen je glikokaliks, te je
poremecena komunikacija izmedu endotelnih i1 susjednih stanica glomerula (29). Najranija
promjena koja se dogada u bubrezima kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 je hipertrofija
bubrega (23). Nakon nekoliko godina prisutnosti Sec¢erne bolesti mogu se pojaviti oSte¢enja
glomerula, u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 (23). Isto se dogada prilikom transplantacije
zdravog bubrega bolesniku koji ima Se¢ernu bolest (23). Zadebljanje glomerularne bazalne
membrane je prvi put zabiljezeno nakon 1.5 do 2.5 godine trajanja Sec¢erne bolesti tipa 1 (23).
U mnogih bolesnika glomeruli ostaju neoSteceni i desetlje¢ima nakon pocetka Se¢erne bolesti,
dok drugi razviju progresivhu ekspanziju mezangija (23). Znak nodularne ekspanzije
mezangija su Kimmelstiel-Wilsonovi ¢vori¢i, koji se nalaze u 40-50 % bolesnika sa SeCernom
bolesti (23). Otprilike pola bolesnika sa ozbiljnim oSte¢enjem bubreZne funkcije u Secernoj
bolesti nemaju ovakve promjene (23). Hijalinoza arteriole koja zamjenjuje glatke miSi¢ne
stanice aferentne i eferentne artreriole je takoder znak ranog ostecenja bubrega (23). Ova
oStecenja su povezana s razvijanjem glomeruloskleroze, kao rezultat glomerularne ishemije
(23). Na oste¢enja bubrega u Secernoj bolesti utjeCu trajanje SeCerne bolesti, kontrola
glikemije, te genetski ¢imbenici (23). Ne moZemo sa sigurnoSc¢u re¢i nakon koliko vremena ¢e
se razviti glomerularno osteé¢enje, kod nekih bolesnika to bude nakon 15 godina, kod nekim se
desetlje¢ima ne dogadaju nikakve promjene (23). Osim glomerularnog oste¢enja u
dijabetickoj bolesti bubrega imamo i tubulointesticijsko oStecenje, vidi se zadebljanje
glomerularne i tubularne bazalne membrane (23). Tako se mogu nadi i tubularna hipertrofija,
epitelno mezenhimalna tranzicija, akumulacija glikogena, te upala intersticija (23).
Disfunkcija glikokaliksa se najviSe spominje kao moguéi uzrok 1 glomerulopatije i1
tubulopatije (23). Glikokaliks prekriva luminalnu povrSinu endotela, te tako regulira funkciju
endotela krvne zile djelujuéi kao filtracijska barijera (23). Nakupljanje izvanstani¢nog

matriksa je povezano s zadebljanjem bazalne membrane, te tubularnom hipertrofijom (23). To
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dovodi do poremecaja u odnosu sinteze i razgradnje izvanstanicnog matriksa, te se dogada
ekspanzija mezangija (23). Ne zna se tofno zasto hiperglikemija uzrokuje nakupljanje
izvanstani¢nog matriksa (23). Neka istrazivanja to povezuju s pove¢anom razinom TGF-f,
protein kinazom C, koji pokre¢u nakupljanje aktivacijom ciklickog adenozin monofosfata
(cAMP), te tako povecava razinu zavrsnih produkata glikemije (23). S dijabetickom bolesti
bubrega se povezuje i oksidativni stres (23). Glavni cilj u promatranju lijecnika 1 znanstvenika
je josS uvijek osteCenje glomerula, no mogucée je da je oSteCenje tubula povezano vise sa
poremecajem bubrezne funkcije nego ostecenje glomerula (23). Kod bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 1 tubularna proteinurija se dogada ranije od proteinurije glomerula, §to moze
znaciti 1 ranije oSte¢enje tubula (23). Promjene u mezangiju, glomerularnoj i tubularnoj
bazalnoj membrane predstavljaju ekspanziju izvanstani¢nog matriksa, te njegovih komponenti
kao $to su kolagen tipa IV 1 VI, laminin i fibronektin (23). To sve skupa dovodi do poveéanog
nakupljanja intersticijskog fibrilarnog kolagena i1 gubitka peritubularnih kapilara (23).
Kroni¢na bolest bubrega do koje dovodi dugotrajna Secerna bolest, sastoji se od skupine
progresivnih stanja koje su karakterizirane poremecenom bubreznom funkcijom, S§to s
vremenom vodi u zavrSnu fazu bubreZzne bolesti 1 preranu smrt (22). Stopa smrtnosti u
bolesnika sa dijabetiCkom bolesti bubrega je visoka, a kao glavni razlog se navode
kardiovaskularne komplikacije (23). Ostecenje bubrega kod Se¢erne bolesti se moze odgoditi,
no ne 1 sprije¢iti u mnogim slucajevima, unato¢ upotrebi terapije antihipertenzivima i kontrole
glikemije (23). U Sjedinjenim Americkim DrZavama pola bolesnika koji zapocinju
nadomjestanje bubrezne funkcije dijaliznim lije¢enjem imaju Secernu bolest (23). IstraZivanje
je pokazalo da kod bolesnika sa uspjesnom trasplantacijom gusterace, te dobrom kontrolom
glikemije imamo cak i oporavak bubrezne funkcije u glomerulima, u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 1 (23). Kljuéni proces za razvijanje bubreznih promjena je hiperglikemija, s
obzirom da korekcija hiperglikemije pokazuje pozitivne ishode na bubrezno tkivo, te
popravljanje bubrezne ozljede (23). Osim hiperglikemije, u dijabeti¢koj bolesti bubrega
imamo hiperfiltraciju koja oSte¢uje bubreg (aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sustava)
(23). Bolesnici sa hiperfiltracijom uzrokovanom nekim drugim razlogom ne razvijaju
oStecenje bubrega (23). Bez obzira na to hiperfiltracija nam nije dostatan razlog da bi objasnili
rana oStecenja u dijabetickoj bolesti bubrega (23). Hiperfiltracija je povezana s ubrzanom
GFR, S$§to rezultira njenim smanjenjem (23). Angiotenzin II uzrokuje porast
unutarglomerularnog tlaka 1 hiperfiltraciju (23). Osim toga, povecava razinu medijatora upale
i ozljede, kao Sto je protein kinaza C (23). Povecan tlak u glomerulu uzrokuje lucenje

proupalnih faktora (23). S obzirom na oSteCenje bubrezne funkcije razlikujemo pet stadija
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kroni¢ne bubrezne bolesti, stadiji 1 i 2 u kojima imamo albuminuriju sa normalnom ili
srednjom poremec¢enom vrijednosti EGFR, zatim stadij 3-5 s postupnim snizavanjem
vrijednosti EGFR, te ukoliko bolesnik ima smanjenu EGFR i/ili pove¢anu albuminuriju
potrebno ga je uputiti nefrologu (22).

Dijabeticka bolest bubrega postala je glavni uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti i
zavrSnog stadija bubreznog oStecenja, 1 smatra se da ¢e se ucestalost bolesti jo§ vise povecati
proporcionalno s ucestaloS¢u Secerne bolesti (22). Gubitak bjelanCevina u dijabeti¢koj bolesti
bubrega moze biti masivan, te hipoalbuminemija dovodi do stvaranja edema i do nefrotskog
sindroma (30). Smatra se da se znacajna albuminurija razvije tek nakon 7 godina prisutnosti
Sec¢erne bolesti (22). Ukoliko se dijagnosticira ranije od predvidenog, vjerojatno je da je
Secerna bolest bila prisutna prije nego Sto se uspjelo dijagnosticirati i otkriti, ili da je
proteinurija uzrokovana iz nekih drugih razloga (22). Bitna je rana prevencija bolesti, $to se
danas kontrolira preko mjerenja albuminurije, te procijenjenom brzinom glomerularne
filtracije (EGFR) (22). Kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 koji imaju smanjenu EGFR,
a normoalbuminuriju, imamo veca oStecenja glomerula, te imaju povecani rizik za progresiju
bolesti (23). EGFR se izracunava iz serumskog kreatinina preko validirane formule, a
patoloski nalaz je definiran kao EGFR < 90 ml/min/1.73m? kad imamo blagi do umjereni
gubitak funkcije bubrega, a ukoliko su vrijednosti EGFR < 60 ml/min/1.73m? radi se o ve¢em
gubitku funkcije bubrega (22). Novije formule za EGFR mogu ukljucivati i mjere serumskog
cistatina C, §to je povezano sa boljom prediktivnom tocnoS¢u za povecan rizik razvijanja
zavr$nog stadija bubrezne bolesti (22). Za dijagnozu bolesti i za pradenje su bitni
albuminurija i mjerenje EGFR, te se svaka od ovih vrijednosti mijenja tijekom vremena (22).
Kod nekih bolesnika ne moramo imati poviSene vrijednosti UACR, unato¢ niskim vrijednosti
EGFR, §to moze biti uzorkovano laznom albuminurijom zbog upotrebe inhibitora renin
angiotenzin aldosteron sustava, ali moze se dogoditi i spontano (22). Normoalbuminurija
definirana je kao razina izlu¢ivanja albumina iz urina (UAER) manje od 20 pg/min, odnosno
omjer albumina/kreatinina u urinu (UACR) manji od 30 mg/g (23). Mikroalbuminurija
(umjereno povecana albuminurija) rani je pokazatelj oStecenja bubrega i najcesce se mjeri kao
omjer albumina/kreatinin u urinu (UACR), a definirana je kada imamo patoloski nalaz UACR
> 30 mg/g (22). Makroalbuminurija (izrazito povecana albuminurija) definirana je kada je
UACR od 300 mg/g ili viSe (22). Novi nazivi za navedene termine su umjereno povecana
albuminurija, te znacajno povecana albuminurija (23). U novijim istaZivanjima se navodi 1
moguénost postojanja bolesnika sa dijabetickom bolesti bubrega bez prisutnosti albuminurije i

proteinurije, takozvana progresivna dijabeticka bolest bubrega (22). Mnogi mehanizmi koji
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dovode do bubreznog ostecenja u Secernoj bolesti su nepoznati, te se jo§ istrazuju. U
istrazivanjima se navodi genetska predispozicija za razvijanje oba tipa Secerne bolesti (23).
Bolesnici sa Seernom bolesti koji imaju povecani rizik za razvijanje dijabeticke bolesti
bubrega imaju i povecani rizik za razvijanje glomerulopatije, neovisno o vrijednostima
glikemije (23). Novi genski lokusi povezani s albuminurijom su otkriveni u studiji GWAS,
meta-analize albuminurije u normalnoj populaciji (23). Pokazali su povezanost izmedu gena
koji kodira bjelancevinu kubilin (CUBN) 1 albuminurije (23). Bolesnici sa Se¢ernom bolesti
tipa 1 imaju povecani rizik i za druge autoimune bolesti, kao npr. Addisonova bolest,
celijakija, Gravesova bolest, hipotireoidizam i anemija (31). U literaturi se Secerna bolest
navodi kao jedan od rizicnih ¢imbenika za razvoj nekoliko vrsta karcinoma, kao §to su
karcinom gusSterace, jetre, debelog crijeva, dojki, mokraénog sustava i maternice (32).
Hiperinzulinemija i inzulinska rezistencija koje su karakteristicne za Se¢ernu bolest tipa 2 su
Cesto povezane s karcinomima (33, 34). Medutim, nedostatak inzulina, kao §to je slucaj u
Se¢ernoj bolesti tipa 1, je takoder povezan sa razvojem karcinoma, te bolesnici sa Se¢ernom
bolesti tipa 1 imaju vedi rizik za razliCite vrste karcinoma od bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 (33-36). Razlicita istraZivanja su pokazala povecanu ucestalost karcinoma u bolesnika
sa Secernom bolesti tipa 1 (karcinom zeluca, jetre, guSterace, koze i maternice) (34-36).
Medutim, dodatne studije su pokazale da nema povecane smrtnosti od karcinoma medu
bolesnicima koji imaju Se¢ernu bolesti tipa 1 (37). Osim toga, nalaze se proturjecni dokazi da
Secerna bolest tipa 1 doprinosi povecanom riziku za razvoj karcinoma bubrega (34, 36).
Dijabeticka bolest bubrega vise pogada bolesnike sa Se¢ernom bolesti tipa 1 od tipa 2, Sto
rezultira zavr$nim stadijem bubreznog ostecenja, 1 razvoju karcinoma bubreznih stanica (38-
40). Zene i muskarci sa Seéernom bolesti imaju veéi rizik za razvoj karcinoma bubreZnih
stanica za 50%, s obzirom na trajanje bolesti 1 postojanje drugih rizi¢nih ¢imbenika, kao Sto su
pretilost 1 poviseni krvni tlak (38). U lijeCenju Secerne bolesti mogu se koristiti inzulin,
bigvanidi, sulfonilureja, meglitinidi, te tiazolidindioni (22). Neki od lijekova su dostupni za
peroralnu primjenu kao $to je metfromin koji spade u skupinu bigvanida, a neki su dostupni u
injekcijama kao Sto su GLP-1 agonisti (11). U Secernoj bolesti tipa 1 za lijeCenje se
primjenjuje inzulin, a u terapiji Se¢erne bolesti tipa 2 u prvom redu se preporucuje metformin
jer dokazano smanjuje smrtnost (11). Djeluje tako da smanjuje proizvodnju glukoze u jetri
(11). Svi lijekovi razlicito djeluju, neki tako Sto povecavaju otpustanje inzulina, neki smanjuju
apsorpciju Secera iz crijeva, a neki utjecu na jacu osjetljivost tkiva i stanica na inzulin (11).
Ukoliko 1 u Secernoj bolesti tipa 2 uvodimo terapiju inzulinom obi¢no se i nastavljau

primijenivati peroralni lijekovi uz kombinacije dugodjelujuéih inzulina (11). S obzirom da je
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razli¢ito djelovanje lijekova moraju se primijenjivati s oprezom u bolesnika sa oSte¢enjem
bubrezne funkcije (22). Najdjelotvornija terapija za snizavanja glukoze u krvi je inzulin (22).
Inzulin utjece i na povecavanje iskoriStavanja glukoze, te smanjenje glukoneogeneze (41).
Prije je terapija inzulinom bila rezervirana za one koji nisu postizali dobru kontrolu glikemije
primjenom oralnih hipoglikemika, medutim danas se primjena povecava, zahvaljujuéi i
dokazima da terapija inzulinom u ranijim stadijima Secerne bolesti moze povecati kontrolu
glikemije i oCuvati sposobnost guSterace da lu¢i inzulin (22). Bolesnici sa oStecenjem
bubrezne funkcije trebaju s oprezom primijenjivati inzulin, s obzirom na inzulinsku
rezistenciju i usporeno izlucivanje inzulina zbog opasnosti od hipoglikemije, ovisno o tome
koji inzulin se primijenjuje (22). Kod njih je potrebna redukcija doze ili ponekad ¢ak 1 prekid
lijeCenja (22). Za bolesnika se Secernom bolesti se preporucuje i stroga kontrola krvnog tlaka,
budu¢i da su glavni uzrok smrtnosti kardivaskularne komplikacije (11). Tako se
dijabetiCarima preporuc¢ava razina krvnog tlaka od 130/80 mmHg (11). Medutim neka
istazivanja navode vise vrijednosti kao §to su 140/90 do 160/100 mmHg, a jedina prednost
nize razine je bila smanjenje rizika od mozdanog udara (42). Uc¢inkovita mjera je 1 gubitak
tjelesne teZine, te smanjenje BMI-a (21). U bolesnika oboljelih od Secerne bolesti tipa 1
razmatra se 1 transplantacija gusSterace kao jedan od mogucih nacina izlije¢enja, ukoliko to
ukljucuje teske kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti ukljucujuci zavrsni stadij zatajenja
bubrezne funkcije i potrebnu transplantaciju bubrega (21).

I danas se intezivno istrazuje o patofizioloskim mehanizmima bubreZzne ozljede u
Secernoj bolesti, te rizicnim faktorima za dijabeti¢ku bolest bubrega (23). Specifi¢ni ¢imbenici
i biljezi mogu se Kkoristiti za proucavanje razvojnih putova i promjena u dijabetickim

bubrezima Stakora. U ovom istrazivanju koriste se dva biljega, SATB1 i PTEN.

1.4 SATBI

SATBI1 je lokaliziran na genomu 3p24.3, kodira bjelancevinu matriksa koja veze
nuklearni matriks i DNK u jedinstvenu nuklearnu strukturu (43). SATBI1, tkivno specifi¢na
jezgrina matriks vezujuca bjelanCevina, odgovoran je za regulaciju strukture kromatina i
izrazaj tkivnih specifi¢nih antigena, te uglavnom nije izrazen u zdravim tkivima (44, 45).
Izrazen je u T stanicama, gdje ima vaznu ulogu u njihovom razvoju, diferencijaciji crvenih
krvnih stanica, stanicnoj homeostazi 1 odgovoru na razne podrazaje (45, 46). Istrazivanja su
pokazala da je SATB1 povecano izraZen u stanicama razliitih vrsta karcinoma (47, 48), te se
njegov izrazaj postupno povecava s rastom tumora, Sto je od presudne vaznosti za

prezivljavanje tumora i metastaze (49, 50). Mao i ostali su pokazali da je izrazaj SATBI1

15



prisutan kod progresije i metastaza karcinoma prostate (48). Druge studije su pokazale
prekomjerni izrazaj SATB1 u stanicama kolorektalnog karcinoma gdje potice epitelno-
mezenhimalnu tranziciju (EMT) preko Wnt/B-katenin puta, te utjeCe na diferencijaciju,
invaziju i metastaziranje karcinoma (51). Epitelno-mezenhimalna tranzicija (EMT) je bitan
proces u razvojnom putu, gdje epitelne stanice poprimaju mezenhimalne, fibroblastima sli¢ne
karakteristike 1 pokazuju smanjenu medustanicnu povezanost i povecavanu smrtnost (52).
Prema tome, EMT igra bitnu ulogu u ranoj invaziji i metastaziranju stanica karcinoma (53,
54). Istrazivanja su pokazala da povecan izrazaj SATB1 moze preko EMT biti pokazatel;
napredovanja agresivnog fenotipa karcinoma bubreznih stanica, njegove invazije i
mestastaziranja (54). Osim u T stanicama prisutan je i u drugim tkivima, ali u veoma maloj
koli¢ini, kao §to su mozak, limfno tkivo, slijepo crijevo, koStana srz, pluca, prostata, slezena,
Stitnjaca, bubreg, mokra¢ni mjehur itd. (43). SATBI do sada nije bio istrazivan u stanicama

dijabetickih bubrega.

1.5 PTEN

PTEN je gen koji kodira bjelancevine, a nalazi se na genomu 10g23.31 (55). PTEN
bjelan¢evine primarno su smjeStene i funkcionalne u jezgri (55). Bjelancevina koja je
kodirana ovim genomom je fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfataza 3-fosfataza (55). Sadrzi
domenu tenzin, te kataliticku domenu sliénu onoj s proteinskih tirozinskim fosfatazama
dvojne specifi¢nosti (55). Ovaj enzim defosforilira fosfoinozitidne supstrate, za razliku od
ostalih veéine proteinskih tirozinskih fosfataza (56). Ima ga u mnogim tkivima kao §to su
slijepo crijevo, nadbubrezna zlijezda, koStana srz, masno tkivo, mozak, debelo crijevo,
dvanaesnik, maternica, slezena, mokra¢ni mjehur, bubreg, prostata (56). PTEN je glavna
komponenta signalnog puta PI3/kinaze/bjelancevinske kinaze B (AKT) u kojem je njegova
uloga ograni¢avanje aktivnosti istog (57-59). Suzbijanjem aktivnosti PI4/AKT puta, PTEN
djeluje kao tumor supresor (58). PTEN takoder igra ulogu u razli¢itim stani¢nim procesima,
kao Sto su prezivljavanje, proliferacija, energetski metabolizam, odrZavanje stani¢ne stukture,
te inhibiranje stani¢ne migracije (59, 60). Poznato je i da zapocinje apoptoticke putove, te
zaustavlja stani¢ni ciklus (61). Signalni put PI3/kinaza/bjelancevinska kinaza B promicne
prezivljavanje i rast kao odgovor na neke izvanstani¢ne podrazaje, a glavne komponente puta
su fosfatidilinozitol 3 kinaza i Akt (protein kinaza B) (62). Aktivirana fosfatidilinozitol 3
kinaza fosforilira lipide na membrani, formirajuci oblik fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfatazu

(62). Akt, serin/treonin kinaza veze se na membranu preko interakcije s fosfoinozitidima tako
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da se moze potpuno aktivirati (63). Aktivirani Akt uzrokuje nekoliko odgovora i reakcija kao
Sto su prezivljavanje stanice, rast, proliferacija, migracija stanica, angiogeneza, a sve to radi
tako Sto fosforilira veliku koli¢inu unutarstani¢nih bjelancevina (64). Akt fosforilira ¢ak 100
razli¢itih supstanci, $to dovodi do Sirokog raspona ucinka na stanice (65). Ovaj put je prisutan
u svim vi§im stanicama eukariota (64). Cesto je u interakciji sa drugim putevima, te je
reguliran viSestrukim mehanizmima (64). Ukoliko nema kontrole regulacije ovog puta dolazi
do povecanja aktivnosti signala, $to je slucaj kod nekih karcinoma, a isto je dokazano i u
Secernoj bolesti (65). Glavni antagonist ovog puta je PTEN, koji je u karcinomima mutiran
(65). PTEN negativno regulira unutastani¢ne razine fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfata i djeluje
kao tumor supresor negativno reguliraju¢i signalni put AKT/PKB (62). KoriStenje ne-
kanonskih (CUG) uzlaznih pocetnih mjesta proizvodi dulju izoformu koja pokrece prevodenje
s leucinom i za koju se smatra da je povezana s mitohondrijskom unutarnjom membranom
(63). Ova dulja izoforma moze pomo¢i u regulaciji metabolizma energije u mitohondrijima
(63). Pseudogen ovog gena nalazi se na kromosomu 9 (63). Alternativno spajanje i upotreba
multiplih translacija pocetnih kodona rezultira viSestrukim varijantama transkripta koji
kodiraju razli¢ite izoforme (63). Smanjen izraZzaj PTEN-a je zabiljezen u mezangijskim
stanicama 1 podocitima dijabetickih miSeva, kao 1 kod bolesnika sa dijabetickom bolesti
bubrega (66). Isto je zabiljezeno u bubreznim tubularnim epitelnim stanicama kod
dijabetickih Stakora, gdje je bila prisutna prevelika aktivacija PI3K-PKB/Akt puta pomocu
TGF-B1 koji pomaZe u inicijaciji 1 progresiji dijabeticke bolesti bubrega (67). Gubitak
izrazaja PTEN-a u ozljedi bubrega zapoc¢inje SMAD3- i p53-ovisni odgovor fibroze (68).
Disregulacija tumor supresora PTEN-a se dogada kod fibroze koze i pluca, te ishemicke
ozljede bubrega (68). PTEN regulira bubrezni izvanstanicni matriks u Se¢ernoj bolesti, te u
usporedbi sa normalnim miSevima, dijabeticki miSevi pokazuju smanjen izrazaj PTEN-a (69).
Imunohistokemija i PCR analize su pokazale da su mutacije, te smanjen izrazaj gena za PTEN
povezani s progresijom karcinoma mokra¢nog mjehura kod ljudi (70). S obzirom da gen za
PTEN ima vaznu ulogu u inhibiciji rasta karcinoma bubreznih stanica, njegova regulacija,
koja je povezana sa SeCernom bolesti tipa 1 i1 posljedicnom dijabetickom bolesti bubrega,
takoder moze pridonijeti invaziji karcinoma i metastaziranju (66, 67). U dosadasnjim
istrazivanjima dijabeti¢ka bolest bubrega je povezana sa smanjenim izrazajem PTEN-a, $to

moze voditi u malignu transformaciju bubreznog tkiva.

Prema naSim saznanjima, do sada nije objavljena studija koja istrazuje izrazaj ova dva

biljega zajedno u bubrezima dijabetickih Stakora tijekom starenja.
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2. CILJ RADA I HIPOTEZA

Cilj ovog rada jest primjenom imunohistokemijskih biljega SATB1 i1 PTEN-a
usporediti izrazaj navedenih ¢imbenika u stanicama glomerula, proksimalnog i distalnog
tubula u normalnom tkivu bubrega Stakora i u tkivu bubrega Stakora koji imaju Secernu bolest
tipa 1 u razli¢itim vremenskim razdobljima (2 tjedna, 6 mjeseci i 12 mjeseci). Ranije studije o
dijabetickoj bolesti bubrega se nisu bavile istrazivanjem izrazaja biljega SATBI u
dijabetickim bubrezima Stakora, kao ni oba biljega zajedno. S obzirom da je dosta toga o
navedenoj problematici neistrazeno, te se svakim danom upoznajemo s novim saznanjima,
smatram da je svako novo istrazivanje jako vazno, te nam moze ukazati na novi cilj u

lijecenju ove bolesti.

Sporedni ciljevi istraZivanja:

a) Primjenom dvostrukog bojanja (imunofluorescencije) istraziti prostornu i vremensku
raspodjelu pojavljivanja biljega SATB1 i PTEN, te jaCinu njihovog izrazaja u normalnom
tkivu bubrega, te u tkivu bubrega koji je izmijenjen zbog utjecaja Secerne bolesti tipa 1.

b) Primjenom dvostrukog bojanja (imunofluorescencije) usporediti raspodjelu pojavljivanja
biljega:

- SATB1 i PTEN u normalnom tkivu bubrega u razli¢itim vremenskim razdobljima (nakon 2
tjedna, 6 mjeseci i 12 mjeseci), te u tkivu bubrega koji je izmijenjen zbog utjecaja Secerne
bolesti tipa 1.

-SATBI i PTEN izmedu normalnog tkiva bubrega i tkiva bubrega izmijenjenog zbog utjecaja
Secerne bolesti tipa 1, ali unutar istog vremenskog razdoblja.

-SATB1 i PTEN u razli¢itim dijelovima bubrega (glomerul, proksimalni i distalni tubul)
izmedu normalnog tkiva 1 tkiva bubrega izmijenjenog zbog utjecaja Secerne bolesti tipa 1 u
istom vremenskom razdoblju.

-SATBI1 i PTEN medu istim skupinama $to znaci u istom vremenskom razdoblju i u istom

tkivu bubrega.
Ocekuje se dokazati kako je povecan izrazaj biljega SATBI, a smanjen izrazaj PTEN-a, u

stanicama bubrega Stakora koje su promijenjene zbog utjecaja Secerne bolesti, s obzirom na

vremensko razdoblje od 2 tjedna, 6 mjeseci i 12 mjeseci i dosadasnja saznanja i istrazivanja.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1 Etika

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu. Istrazivanje je zapoceto 2010. godine u okviru znanstveno istrazivackog projekta kojeg
je financirala Hrvatska zaklada za znanost. Doktorska disertacija je financirana projektom
Hrvatske zaklade za znanost: Karakterizacija kandidat gena za kongenitalne anomalije
bubrega i urotrakta (CAKUT) tijekom razvoja u misa i Covjeka IP-06-2016-2527, te je
sufinancirana sredstvima iz Programa tehnoloskog razvoja, istrazivanja i primjene inovacija
Splitsko-dalmatinske Zupanije pod naslovom: “Jacanje kapaciteta za razvoj istraZivanja i

dijagnostike bolesti bubrega”.

3.2 Pokusne Zivotinje

IstraZivanje je provedeno na pokusnim Sprague-Dawley Stakorima, muzjacima, koji su
tezili izmedu 160 1 180 g, uzgajani u nastambi za zivotinje Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Splitu, pod kontroliranim uvjetima koji su ukljuc¢ivali temperaturu od 22+1°C i raspored od

12 h svjetla 12 h mraka.

3.3 Indukcija i validacija Secerne bolesti

Istrazivanje je provedeno na modelu Stakora sa Secernom bolesti tipa 1 koja je bila
inducirana intraperitonealnom injekcijom 55 mg/kg streptozotocina (STZ) svjeze otopljenog u
citratnom puferu preko noc¢i, pH od 4.5. Kontrolni Stakori dobili su intraperitonealno samo
injekciju citratnog pufera. Stakori su hranjeni normalnom laboratorijskom hranom koja je
sadrzavala 64% ugljikohidrata, 27% bjelancevina i 9% masti.

Razina glukoze u plazmi i tjelesna tezina bili su koristeni kao validacija indukcije
Se¢erne bolesti. One Touch Vita instrument koristio se za mjerenje glukoze u plazmi preko
krvi iz vene u repu $takora. Stakori koji su imali razinu glukoze u krvi iznad 16.5 mmol/l bili
su smatrani dijabeti¢arima. Za mjerenje tjelesne tezine koriStena je ljestvica. Dijabeticki
Stakori su podijeljeni u 3 skupine, ovisno o trajanju Secerne bolesti- 2 tjedna, 6 1 12 mjeseci
(DM-2t, DM-6m, DM-12m). Za svaku dijabeticku skupinu imali smo i kontrolnu, u jednakom
vremenskom periodu (C-2t, C-6m, C-12m). U svakoj dijabetickoj i kontrolnoj skupini bilo je

6 zivotinja.
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3.4 Sakupljanje tkiva i imunohistokemija

Stakori su anestezirani uz pomoé izoflurana. Nakon toga su perfuzirani s 300 ml
Zambonijevog fiksativa (4% paraformaldehida i 15% pikrinske kiseline u 0,1M fosfatno
puferiranoj slanoj otopini), neposredno nakon ispiranja fizioloSkom otopinom pri pH 7.4. Od
svakog Stakora smo odvojili dijelove sa bubregom i pripadaju¢im masnim tkivom za daljnju
analizu, te su bili post-fiksirani u istom fiksativu. Na bubrezima su napravljeni popre¢ni
rezovi, te je tkivo bilo ugradeno u parafinske blokove i izrezano na rezove debljine 7pum.
Nakon deparafinizacije dijelovi tkiva su bili rehidrirani u vodi i alkoholu. Nakon toga smo ih
kratko isprali destiliranom vodom, te grijali u natrij citratnom puferu (pH 6.0) pri 95°C kroz
12 minuta u mikrovalnoj pe¢nici. Nakon hladenja do sobne temperature dijelovi tkiva su bili
inkubirani sa primarnim protutijelima.

Kozji antiserum SATB1 (SC-5930, Santa Cruz, California, USA) razrijeden je 1:200 i
misji antiserum PTEN (MAB847, Minneapolis, USA) 1:100 u DAKO otopini za razrjedivanje
protutijela. Rezovi su bili prekriveni otopinom primarnih protutijela i ostavljeni preko no¢i u
vlaznoj komori na sobnoj temperaturi. Nakon ispiranja rezova s PBS-om, slijedila je
inkubacija rezova s kombinacijom sekundarnih protutijela: Donkey Anti-Goat IgG H&L
(Alexa Fluor® 488) (ab150129) i Goat Anti-Mouse IgG H&L (TRITC) (ab6786) kroz jedan
sat u vlaznoj komori.

Rezovi su isprani s PBS-om, zatim obojani s DAPI-jem. DAPI bojanje se upotrebljava
u razli¢itim fluorescentnim tehnikama i prikazuje specifi¢no jezgru. Obojani dijelovi tkiva
bubrega su pregledani i fotografirani uz pomo¢ BX51 mikroskopa (Olympus, Tokio, Japan) i
obradeni pomocu CellA vizualizirajuéeg Softwarea.

Za tkiva bubrega odredena su tri podru¢ja od interesa u kojem smo prebrojavali
stanice, a u skladu s njithovim morfoloskim izgledom: glomerul, proksimalni (PT) 1 distalni
tubuli (DT) (Slika 1). U svakom od navedenih podrucja rezovi su bili snimani na povecanju
od x40 kako bi se prikupilo 10 nepreklapajucih polja za daljnju analizu. Svako polje je jedna
slika. Mikroskopske fotografije su bile analizirane uz pomo¢ programa Imagel] software
pomocu kojeg smo podijelili sva podrucja na slikama na kvadrate od 20 pm % 20 pm pri x40
uvecanju, gdje smo brojali udio pozitivnih stanica ovisno o prisutnosti intenziteta boje u
odredenom podrucju koje je gledano (zelena boja za SATBI1 i crvena za PTEN) (Slika 2).
Ukratko, samo kvadrati koji potpuno pokrivaju podrucje od interesa su bili izbrojeni. Kako bi
se izbjeglo brojanje iste stanice dva puta, svaki drugi uzastopni rez se koristio i stanice ispod
lijevog 1 gornjeg ruba svakog kvadrata nisu bile uzete u obzir, samo one na desnoj i donjoj

granici. Broj pozitivnih stanica bio je izraCunat na Sest reprezentativnih polja iz svake slike.
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Usporedili smo broj pozitivnih stanica izmedu kontrolnih i1 dijabetickih skupina u
razli¢itim dijelovima bubrega (glomeruli, PT i DT). Nakon odvojenih analiza za razlicita
podrucja bubrega za svaku skupinu, podaci su prikupljeni za sva podrucja bubrega kontrolnih

1 dijabetickih Stakora, te ponovno analizirani.

3.5 Statistika
Za analizu podataka koristili smo Hi-kvadrat test, a P<0,05 smo uzeli kao statisticku

znacajnost.
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Slika 1: BubreZno tkivo prikazano kroz transverzalne rezove u Mallory bojanju, skala
20 pm: kora bubrega nakon 2 tjedna kontrolna (a) i dijabeti¢ka (b) skupina, nakon 6
mjeseci kontrolna (c) i dijabeticka (d) skupina, nakon 12 mjeseci kontrolna (e) i
dijabeticka (f) skupina, bv-krvna zila, d-distalni tubul, g-glomerul, p-proksimalni tubul,

c-kontrolna skupina, dm-dijabeticka skupina.
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Slika 2: SATBI1 pozitivne stanice u razli¢itim podrucjima bubreZne kore vidljive kao
zeleno citoplazmatsko bojanje (strelice)y a PTEN pozitivne stanice kao crveno
citoplazmatsko bojanje. Kolokalizacija SATB1 i PTEN-a je prikazana u desnoj koloni
(kombinacija boja- MERGE). BubreZzna kora kontrolne skupine od 2 tjedna (a), 6
mjeseci (¢), 12 mjeseci (e), dijabeticke skupine od 2 tjedna (b), 6 mjeseci (d), 12 mjeseci
(f). Skala 20 mm. bv-krvna Zila, d-distalni tubul, g-glomerul, p-proksimalni tubul, c-

kontrolna skupina, dm-dijabeticka skupina.



4. REZULTATI

4.1 Ukupan broj SATBI i PTEN pozitivnih stanica u bubrezima dijabeticke i kontrolne
skupine Stakora

Prvo smo analizirali ukupan broj pozitivnih stanica medu skupinama (u to su bile
ukljucene sve tri strukture bubreZne kore: glomeruli, PT 1 DT), i to za SATB1. U kontrolnim
skupinama (C-2t, C-6m, C-12m) je bio ve¢i izrazaj SATBI1 §to je vrijeme vise prolazilo
(p<0.0001) (Slika 3a). U dijabetickim skupinama (DM-2t, DM-6m, DM-12m) je takoder bilo
znacajne razlike (p<0.0001) (Slika 3a). Ako usporedujemo pojedinacno skupine DM-2t i DM-
6m nije bilo znacajne razlike u ukupnom broju pozitivnih stanica (p= 0.4431) (Slika 3a).
Usporedbom skupina DM-2t i DM-12m bilo je viSe pozitivnih stanica u DM-12m (p<0.0001).
Isti nalaz imamo ako usporedujemo skupine DM-6m i DM-12m (p<0.0001) (Slika 3a).
Znacajna razlika je utvrdena izmedu kontrolne 1 dijabeticke skupine nakon 2 tjedna Secerne
bolesti (C-2t i DM-2t), s viSe pozitivnih stanica u dijabeti¢koj skupini (p<0.0001), (Slika 3a).
Nije bilo znacajne razlike u broju pozitivnih stanica izmedu kontrolne i dijabeticke skupine
Stakora nakon 6 mjeseci (p=0.2644). Nakon 12 mjeseci veci broj pozitivnih stanica je bio u
dijabetickoj skupini (p<0.001), (Slika 3a).

U kontrolnim skupinama (C-2t, C-6m, C-12m) je bio prisutan najveci broj pozitivnih
stanica za PTEN nakon 12 mjeseci (p<0.0001) (Slika 3b). Isto vrijedi i za dijabeticke skupine
(p<0.0001) (Slika 3b). Kada smo usporedivali kontrolnu i dijabeticku skupinu nakon 2 tjedna
(C-2t 1 DM-2t), bilo je vise PTEN pozitivnih stanica u kontrolnoj skupini (p<0.01), (Slika 3b).
Isti nalaz vidimo i u skupinama nakon 6 mjeseci, s ve¢im brojem PTEN pozitivnih stanica u
kontrolnoj skupini (p< 0.0001) (Slika 3b). I nakon 12 mjeseci Secerne bolesti, usporedujuci
kontrolnu 1 dijabeticku skupinu Stakora, u kontrolnoj se biljezi veé¢i broj pozitivnih stanica

(p<0.0001), (Slika 3b).
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Slika 3: Broj SATBI1 (a) i PTEN (b) pozitivnih stanica u 2 tjedna (2t), 6 mjeseci (6m) i 12
mjeseci (12m) u kontrolnoj (C) i dijabetickoj skupini (DM). Podaci su prikazani kao
prosjek £SD, hi-kvadrat test. Zvjezdice oznacavaju znacajnu razliku *P<0.05, **P<0.01,

***P<0.001.
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4.2 SATBI i PTEN pozitivne stanice u razlicitim dijelovima kontrolnih i dijabetickih
bubrega

Nakon 2 tjedna Secerne bolesti u glomerulima nije bilo SATB1 ni PTEN pozitivnih
stanica u kontrolnim 1 dijabetickim Stakorima (Slika 4a 1 b). U proksimalnim tubulima
dijabeticki Stakori su imali pozitivne stanice SATB1 (Slika 4a), a kontrolni Stakori pozitivne
stanice PTEN-a (p<0.0001) (Slika 4b). U distalnim tubulima kontrolna skupina Stakora je
imala viSe pozitivnih stanica i SATB1 i PTEN-a (p<0.0001) (Slika 4a i b).

Nakon 6 mjeseci SATB1 pozitivne stanice u glomerulima su bile prisutne jedino u
kontrolnoj skupini Stakora (Slika 5a). U proksimalnim i distalnim tubulima vidimo znacajan
porast pozitivnih SATB1 stanica u dijabetickim skupinama (p<0.001) (Slika 5a). U svim
dijelovima bubrega bio je ve¢i izrazaj PTEN-a u kontrolnim skupinama (p<0.0001) (Slika
5b). Nakon 12 myjeseci Seerne bolesti pratimo znacajan porast broja SATB1 pozitivnih
stanica u glomerulima dijabeticke skupine (p<0.0001) (Slika 6a), dok je u kontrolnim
skupinama bio ve¢i broj PTEN pozitivnih stanica (p<0.01) (Slika 6b). U proksimalnim i
distalnim tubulima kontrolne skupine su imale ve¢i broj PTEN pozitivnih stanica (p< 0.0001),

dok za SATBI nije bilo znacajne razlike (Slika 6a 1 b).

4.3 SATB1 i PTEN pozitivne stanice u kontrolnim i dijabetickim skupinama

Na kraju smo usporedili broj SATB1 i PTEN pozitivnih stanica u istom vremenskom
intervalu 1 medu istim skupinama, te potvrdili oCekivane rezultate (Slika 7). U kontrolnoj
skupini nakon 2 tjedna bilo je vise PTEN pozitivnih stanica u usporedbi sa SATBI1
(p<0.0001) (Slika 7a). Isti rezultat nakon 6 mjeseci (p<<0.001) (Slika 7a). I nakon 12 mjeseci u
kontrolnoj skupini je vec¢i broj PTEN pozitivnih stanica (p<0.01) (Slika 7a). U dijabetickoj
skupini nakon 2 tjedna prati se ve¢i broj SATB1 pozitivnih stanica (p<0.001) (Slika 7b).
Nakon 6 mjeseci u dijabetickim skupinama nije bilo statisticki znacajne razlike u broju
pozitivnih stanica za SATBI i PTEN (p<0.08758) (Slika 7b). Nakon 12 mjeseci veci broj
SATBI pozitivnih stanica u dijabetickim skupinama (p<0.0001) (Slika 7b).
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Slika 4: Broj SATBI1 (a) i PTEN (b) pozitivnih stanica u 2 tjedna (2t) u kontrolnoj (C) i
dijabetickoj skupini (DM) u proksimalnim tubulima, distalnim tubululima i
glomerulima. Podaci su prikazani kao prosjek +SD, hi-kvadrat test. Zvjezdice

oznacavaju znacajnu razliku ***P<0.001.
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Slika 5: Broj SATB1 (a) i PTEN (b) pozitivnih stanica u 6 mjeseci (6m) u kontrolnoj (C)
i dijabetickoj skupini (DM) u proksimalnim tubulima, distalnim tubulima i
glomerulima. Podaci su prikazani kao prosjek +SD, hi-kvadrat test. Zvjezdice

oznacavaju znacajnu razliku **P<0.01, ***P<0.001.
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Slika 6: Broj SATB1 (a) i PTEN (b) pozitivnih stanica u 12 mjeseci (12m) u kontrolnoj
(C) i dijabetickoj skupini (DM) u proksimalnim tubulima, distalnim tubulima i
glomerulima. Podaci su prikazani kao prosjek +SD, hi-kvadrat test. Zvjezdice

oznacavaju znacajnu razliku *P<0.05, ***P<(.001.
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Slika 7: Broj SATB1 i PTEN pozitivnih stanica u kontrolnim grupama (a) i dijabeti¢kim
grupama (b) u 2 tjedna, 6 i 12 mjeseci (C-2t, C-6m, C-12m), (DM-2t, DM-6m, 12m).

Podaci su prikazani kao prosjek £SD, hi-kvadrat test. Zvjezdice oznafavaju znacajnu

razliku *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
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4.4 Semi-kvantifikacija SATB1 i PTEN inteziteta bojanja kroz bubrege

Slikovni prikaz semi-kvantifikacije inteziteta bojanja vidimo u Tablici 1. DM-2t 1 DM-
6m skupine su imale snazni izraZzaj SATBI u svim dijelovima bubrega, osim glomerulima,
dok je u skupini C-2t postojao jaki granularni izrazaj SATB1 samo u distalnim tubulima. U
skupini C-6m srednji granularni izrazaj SATBI je bio prisutan kroz bubrege. Izrazaj SATB1
nakon 12 mjeseci je bio srednje prisutan u obje skupine, s povremenim granularnim izrazajem
SATBI u distalnim tubulima u dijabetickoj skupini, posebno u podru¢ju makule dense.

U skupinama C-2t i DM-2t bio je prisutan snazni izrazaj PTEN-a u svim dijelovima
bubrega, osim u glomerulima, dok je u parijetalnom sloju Bowmanove ¢ahure bio srednji
izrazaj u obje skupine. Skupina C-6m je imala snazni izrazaj PTEN-a u svim analiziranim
dijelovima bubrega, pozitivno PTEN bojanje u zdravim glomerulima je bilo najviSe prisutno u
podocitima i krvnim Zilama glomerula i intersticija. U skupini DM-6m pratimo srednji izrazaj
PTEN-a u svim analiziranim strukturama, a glomeruli su bili podvrgnuti izraZenijoj
glomerulosklerozi. Isti intezitet bojanja za PTEN kao kod skupine C-6m pratimo i u skupini
C-12m. U skupini DM-12m u svim analiziranim strukturama prati se srednji izrazaj PTEN-a,

dok je u intersticiju i krvnim Zilama izrazaj bio ve¢i.
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Tablica 1. Semi-kvantifikacija inteziteta bojanja primarnih protutijela kroz bubrezno tkivo

(c-kontrolna skupina, dm-dijabeticka skupina)

Glomeruli | Proksimalni | Distalni Makula Sabirni Krvne Intersticij
tubuli tubuli densa kanalici zile

SATBI1 - - ++ - - - -
c-2t

SATBI1 - ++ ++ ++ ++ ++ ++
dm-2t

SATBI1 + + + + + + +
c-6m

SATBI1 - ++ ++ ++ ++ ++ ++
dm-6m

SATBI1 + + + + + + +
c-12m

SATB1 + + ++ ++ + + +
dm-

12m

PTEN - ++ ++ ++ ++ ++ ++
c-2t

PTEN - ++ ++ ++ ++ ++ ++
dm-2t

PTEN ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
c-6m

PTEN + + + + + + +
dm-6m

PTEN ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
c-12m

PTEN + + + + + ++ ++
dm-

12m

Intezitet bojanja: odsutan - , srednji +, jaki ++
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju je analiziran izrazaj SATB1 i PTEN-a u bubrezima dijabetickih i
kontrolnih Stakora razli¢itih dobnih skupina. Ovo je prvo istrazivanje u kojem se opisuje i
prebrojava izrazaj ova dva biljega u bubrezima dijabetickih 1 kontrolnih Stakora tijekom
starenja u tako dugom vremenskom razdoblju. U zdravim stanicama i tkivima koji su
odgovorni za regulaciju tvorbe strukture kromatina i izrazaj gena specifi¢nih za tkivo nalazi se
neznacajan izrazaj SATB1 (44, 45). U nasem istrazivanju, izrazaj SATB1 se skoro
podvostrucio nakon 2 tjedna Secerne bolesti u usporedbi s kontrolom. Ovaj nalaz je znacajan
jer nam ukazuje da je oStecenje prisutno ve¢ nakon 2 tjedna Secerne bolesti, a povecava se s
vremenom, te prati promjene uzrokovane starenjem. To moze predstavljati gubitak
kompenzatornog mehanizma bubrega uslijed osStecenja. Nakon 6 mjeseci izrazaj SATBI je
bio podjednak u obje grupe, no nakon 12 mjeseci opet se prati povecan izrazaj SATBI u
dijabetickoj skupini Stakora.

Kada smo analizirali razli¢ita podrucja bubrega bilo je znacajnih razlika.
skupine Stakora nakon 2 tjedna, bez ikakve prisutnosti biljega u proksimalnim tubulima
kontrolne skupine. Iako je vremenom izrazaj SATBI1 u proksimalnim tubulima bio velik u
obje skupine, ipak je bio veci u dijabetickoj skupini nakon 6 mjeseci, i opet podjednako
izrazen u obje skupine nakon 12 mjeseci. S druge strane, u glomerulima nakon 2 tjedna nije
bilo izrazaja SATBI ni u jednoj skupini. No, nakon 6 mjeseci prati se izrazaj SATB1 u
glomerulima kontrolne skupine, a nakon 12 mjeseci vec¢i izrazaj SATB1 u dijabetickim
skupinama Stakora. 1z ovoga vidimo da se najznacajnije patoloske promjene dogadaju nakon 2
tjedna u proksimalnim tubulima, disfunkcija tubula u smislu smanjenja reasorpcije, dok su
glomeruli jo$ uvijek nepromijenjeni. To nam ukazuje da se promjene u glomerulima, zbog
Secerne bolesti ili starenja, dogadaju kasnije (za kontrolnu skupinu nakon 6 mjeseci) sa
najve¢im izrazajem SATB1 nakon 12 myjeseci, pogotovo u dijabeti¢kim skupinama Stakora.
Ovo se podudara i sa semikvantitativnom analizom koja pokazuje snazni intezitet bojanja

SATBI1 u oste¢enim skleroti¢nim glomerulima nakon 12 mjeseci Se¢erne bolesti.

Kada smo usporedivali oba biljega u istim skupinama, SATB1 je bio viSe izrazen u
dijabetickim skupinama, a PTEN u kontrolnim. Drugo istrazivanje je pokazalo da odsustvo
PTEN-a u B stanicama kod mi§jih modela dovodi do znaajnog povecanja ukupne mase
oSte¢enih otocica u gusteraci (71). Smanjen izrazaj PTEN-a je utvrden i u mezangijskim

stanicama i podocitima dijabetickih miSeva 1 takoder kod bolesnika sa dijabeti¢Ckom bolesti
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bubrega (66). Isto je nadeno u bubreznim tubularnim epitelnim stanicama koje su
promijenjene zbog Secerne bolesti, Sto je dovelo do prekomjerne aktivacije PI3K-PKB/Akt
puta pomocu TGF-B1 koji pomaZe u zapo€injanju i napredovanju dijabeticke bolesti bubrega
(67). U jednom provedenom istrazivanju izrazaj PTEN-a je bio znatno smanjen u tubulima 1
intersticiju ostecenih bubrega, i gubitkom PTEN-a je zapocela tubularna disfunkcija (68). I u
ovom istrazivanju biljezi se smanjen izrazaj PTEN-a u dijabetic¢kih Stakora nakon 12 mjeseci
utjecaja Secerne bolesti. Izrazaj PTEN-a je bio smanjen i u razli¢itim dijelovima bubrega-
glomerulima, proksimalnim i distalnim tubulima u dijabetickim skupinama Stakora u sva tri
vremenska intervala koja smo istrazivali. Smanjen izrazaj PTEN-a posreduje proizvodnji
izvanstanicnog bubreznog matriksa preko aktivacije Acta, a smatra se da bi regulacija PTEN-
a mogla biti potencijalni put za smanjenje razvoja bubrezne fibroze u kroni¢noj bubreznoj
bolesti (69). Wang i ostali su dokazali zna¢ajno smanjen izrazaj PTEN-a u dijabetickoj
skupini Stakora nakon 12 mjeseci (67). Lin i ostali su istrazivanje proveli na mi§jem modelu
Se¢erne bolesti gdje je izrazaj PTEN-a bio smanjen u mezangijskim stanicama, doprinoseci
Sirenju mezangijskog matriksa, no ostalo je jo$ uvijek nejasno kako PTEN utjeCe na razvoj
dijabeticke bolesti bubrega u podocitima (66). Takoder su otkrili da gubitak inzulinskih
receptora u podocitima smanjuje IRS1-povezanu PI3K aktivnost $to je pra¢eno apoptozom
podocita i glomerulosklerozom (66). Zhu i ostali su pokazali da PTEN regulira bubrezni
izvanstanic¢ni matriks u Se¢ernoj bolesti preko povecanog faktora rasta vezivnog tkiva (CTGF)

(69).

Mnoge promjene koje se dogadaju u stanicama tijekom dijabeticke bolesti bubrega su
jos uvijek nerazja$njene. Wu i ostali su pokazali, u svom istrazivanju sa Stakorima starim 1,4 1
8 tjedana, da poremecaji autofagije mogu doprinijeti ranom razvoju dijabeticke bolesti
bubrega, te da je autofagija vazna za regulaciju stanicne homeostaze u bubrezima (72).
Menini i ostali su pokazali da je glomerularna stani¢na apoptoza bila veca kod dijabetic¢kih
Stakora u usporedbi s kontrolnim poslije 4 1 6 mjeseca, ali nema podataka za 12 mjeseci (73).
Zakljucili su da se prije apoptoze glomerularnih stanica, koja je zadnji stadij oStecenja,
dogada glomurularna hipertrofija, podocitopatija i proteinurija koje vode do ekspanzije
mezangija i glomerularne skleroze (73). I druga istrazivanja su pokazala slicne nalaze, sa
Stakorima nakon 4 i 8 tjedana, te 6 mjeseci, gdje autori tvrde da je glomerularna apoptoza
nakon 6 mjeseci Secerne bolesti uzrokovana preko MIB-5 pozitivnosti §to moze voditi do
glomerularne skleroze (74). Ovo je u skladu s nasim zapazanjima o izrazaju SATBI1 i PTEN-a

u ovim strukturama.
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Izrazaj SATBI1 i PTEN-a je takoder povezan sa tumorogenezom. PTEN, suprotno od
SATBI1, ima zaStitnu ulogu u tumorogenezi preko suprimiranja aktivnosti PI3 Kinaza/AKT
signalnog puta (58). Uloga PI3K/AKT signalnog puta je reagiranje na mitogene podraZaje,
aktivacija unutarstanicne kaskade fosforilacije, Sto vodi stani¢noj proliferaciji i poveéava
prezivljenje. PTEN ograni¢ava njegovu aktivnost, i tako djeluje kao tumor supresor (58, 59).
Osim toga, zapoCinje apoptotske puteve i zaustavlja stani¢ni ciklus (61). Istrazivanja su
pokazala gubitak izrazaja PTEN-a u nekoliko vrsta tumora, kao u tumorima mozga i dojke,
dok je nasljedni gubitak PTEN-a viden u Cowdenovom sindromu koji je karakteriziran

hiperproliferacijom dobro¢udnih i zlo¢udnih tumora (59, 75).
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6. ZAKLJUCAK

Nasi rezultati pokazuju da se najvece promjene u izrazaju oba biljega dogadaju ve¢ 2
tjedna nakon pojave Secerne bolesti, posebice u proksimalnim tubulima, Sto ukazuje na rano
pojavljivanje patofizioloskih promjena u dijabetickim bubrezima, §to bi se normalno dogadalo
starenjem. To nam pokazuje i da dijabetiCka bolest bubrega potjece iz proksimalnih tubula
(PT), suprotno prethodnim uvjerenjima da je pogorSanje funkcije podocita pocetno mjesto
oStecenja, te disfunkcija proksimalnih tubula dovodi do oStecenja glomerularne filtracijske
membrane 1 mikroalbuminurije (76). Stoga, razli¢iti biljezi koji utjeu na funkciju
proksimalnih tubula vazni su u stvaranju novih modaliteta lijeCenja. Usporedujuéi dijabeticke
i kontrolne skupine $takora tijekom starenja vidimo da se veée promjene u izraZaju ovih
biljega dogadaju kod dijabetickih Stakora, Sto ukazuje na vece oSte¢enje bubrega uslijed ove
bolesti. Daljnje studije o promjenama u bubrezima tijekom starenja ¢e omoguciti uvid u
fiziologiju zdravih i dijabetickih bubrega, te pomoc¢i razjasniti mehanizme kojima se ove

promjene dogadaju.
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7. SAZETAK

Dijabeticka bolest bubrega je uobiCajena komplikacija Secerne bolesti. Opisujemo
izrazaj tkivno specifine jezgrine matriks vezajuce bjelancevine SATBI1 i fosfataza i
tenzinskog homologa PTEN u bubrezima dijabetickih Stakora tijekom starenja.

Muzjaci Stakora Sprague Dawley su dobili injekcije streptozotocina 55mg/kg (STZ)
(skupina Stakora sa Se¢ernom bolesti) ili citratni pufer (kontrolna skupina). Nakon 2 tjedna, 6 i
12 mjeseci analizirano je tkivo bubrega u tri razli¢ita podrucja: glomeruli, proksimalni i
distalni tubuli (PT i DT). Tkivo je obojano imunohistokemijski sa SATB1 i PTEN.

Nakon 2 tjedna dijabeticki Stakori su imali ve¢i izraZzaj SATBI, a manji izrazaj PTEN-
a. Nakon 6 1 12 mjeseci PTEN je bio viSe izraZen u kontrolnim skupinama. Nakon 12 mjeseci
SATBI je bio viSe izrazen u dijabetickih Stakora. U glomerulima, PTEN je bio viSe izrazen u
kontrolnim skupinama Stakora, a kod dijabetickih Stakora se biljezi veci izrazaj SATBI, ali
tek nakon 12 mjeseci. Izrazaj PTEN-a se poveéavao od 2 tjedna do 12 mjeseci u
proksimalnim i distalnim tubulima kontrolnih skupina. SATBI1 je bio izrazen iskljuc¢ivo u
proksimalnim tubulima dijabetickih Stakora nakon 2 tjedna, a u distalnim tubulima se prati
vec€i izrazaj SATBI1 u kontrolnim skupinama. Nakon 6 mjeseci u proksimalnim i distalnim
tubulima je bio veci izrazaj SATB1 kod dijabetickih Stakora.

Glavne promjene u izrazaju oba biljega dogadaju se ve¢ nakon 2 tjedna utjecaja
Secerne bolesti, osobito u proksimalnim tubulima, $to ukazuje na rani pocetak patofizioloSkih
promjena u dijabetickim bubrezima, S$to bi se normalno dogadalo starenjem. Ova otkrica
mogu pridonijeti naSem razumijevanju dijabeticke bolesti bubrega i mogucim pravim

ciljevima lijeCenja.
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8. SUMMARY

CHANGES IN SATB1 AND PTEN EXPRESSION IN THE KIDNEYS OF DIABETIC
RATS DURING AGEING

Diabetic nephropathy (DN) is a common complication of diabetes mellitus (DM). We
describe special AT-rich sequence binding protein 1 (SATB1) and phosphatase and tensin
homologue (PTEN) expression in the kidneys of diabetic rats during ageing.

Male Sprague Dawley rats were injected with 55mg/kg streptozotocin (STZ) (DM
group) or with citrate buffer (control). Kidneys were collected after 2 weeks, 6 months and 12
months and were analyzed in three different areas: glomeruli, proximal and distal convoluted
tubules (PCT and DCT). The sections were stained immunohistochemically, using SATBI
and PTEN.

Significant difference was observed after 2 weeks with more SATBI1 expression and
less PTEN expression in diabetic rats. PTEN was more expressed in controls after 6 and 12
months. After 12 months SATB1 was more expressed in diabetic rats. In glomeruli, control
rats had more expression of PTEN and diabetic rats had more expression of SATB1 only after
12 months. The expression of PTEN was increasing from 2 weeks to 12 months in PCT and
DCT of control rats. SATB1 was expressed exclusively in PCT of diabetic rats after 2 weeks,
and expression in DCT was higher in controls. After 6 months PCT and DCT had more
SATBI1 expression in diabetic rats.

The major changes in expression of both markers occur already after 2 weeks of DM,
especially in PCT, implying the early onset of pathophysiological changes in diabetic kidneys,
which would normally occur with ageing. These findings may contribute to our understanding

of changes associated with DN and possible proper treatment modalities.

38



9. LITERATURA:

1. Cotran RS, Kumar, Vinay, Fausto, Nelson, Robbins, Stanley L, Abbas, Abul K.
Robbins and Cotran pathologic basis of disease. 2005.

2. Glodny B UV, Taferner B, et al. Normal kidney size and its infuencing factors-a64-
slice MDCT study of 1.040 asymptomatic patients. BMC Urology. 2009;9(1):19.

3. Boron WF. Medical Physiology: A cellular and molecular approach.
Elsevier/Saunders, editor.; 2004.

4. Emamian SA NM, Pedersen JF, Ytte L. Kidney dimensions at sonography: correlation
with age, sex and habitus in 665 adult volunteers. AJR Am J Roentgenol. 1993;160(1):83-6.

5. Clapp W. Renal anatomy. New York, Cambridge University Press; 2009.

6. Bard J, Vize, Peter D, Woolf, Adrian S. The kidney: from normaln development to
congenital disease. Boston: Academic press: 154; 2003.

7. Uhlen M, Fagerberg, Linn, Hallstrom, Bjorn M, Lindskog, Cecilia, Oksvold, Per,
Mardinoglu, Adil, Sivertsson, Asa, Kampf, Caroline, Sjostedt, Evelina. Tissue-based map of
the human proteome. Science. 2005;347(6220):1260419.

8. Habuka M, Fagerberg, Linn, Hallstrom, Bjorn M, Kampf, Caroline, Edlund, Karolina,
Sivertsson, Asa, Yamamoto, Tadashi, Ponten, Fredrik, Uhlen, Mathias. The kidney
Transcriptome and proteome defined by transcriptomics and antibody-based profiling. PLOS
ONE. 2014;9(12).

0. Bruce M C. Human Embryology and Development Biology ed r, editor. Saint Louis
Mosby; 2004.

10.  Thomas SR. Modelling and simulation of the kidney. Journal of Biological Physics
and Chemistry. 2005;5:70-83.

11.  Kitabchi AE UG, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic crises in adult patients with
diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.

12. Sherwin R, Jastreboff AM. Year in diabetes 2012: The diabetes tsunami. J Clin
Endocrinol Metab. 2012 Dec;97(12):4293-301.

13. Sheng X, Wang J, Guo J, Xu Y, Jiang H, Zheng C, et al. Effects of Baicalin on
Diabetic Cardiac Autonomic Neuropathy Mediated by the P2Y12 Receptor in Rat Stellate
Ganglia. Cell Physiol Biochem. Apr 13;46(3):986-98.

14.  Pociot F, Lernmark A. Genetic risk factors for type 1 diabetes. Lancet. 2016 Jun
4;387(10035):2331-9.

15.  Cash J. Family Practice Guidelines. 3, editor.: Springer; 2014.

16.  Picot J 1J, Colquitt JL, Gospodarevskaya E, Loveman E, Baxter L, Clegg AJ. The
clinical effectiveness and cost-effectiveness of bariatric (weight loss) surgery for obesity: a
systemic review and economic evaluation. Health Technology Assessment. 2009;13(41):1-
190, 215-357.

17. Shi Y HF. The global implications of diabetes and cancer. Lancet.
2014;383(9933):1947-8.

18.  JD R. Diabetes: Symptoms, Causes, Treatment and Prevention. 2015.

19.  C K. When hypogglycemia is not obvious: diagnosing and treating under redognized
and undisxlosed hypoglycemia. Primary Care Diabetes. 2014;8(1):3-11.

20.  Verrotti A SA, Olivieri C, Chiarelli F. Seizures and type 1 diabetes mellitus: current
state of knowledge. European Journal of Endocrinology. 2012;167(6):749-58.

21. Sarwar N GP, Seshasai SR, Gobin R, Kaptoge S, Di Angelantonio E, Ingelsson E,
Lawlor DA, Selvin E, Stampfer M, Stehouwe CD, Lewington S, Pennells L, Thompson A,
Sattar N, White IR, Ray KK, Danesh J. Diabetes mellitus, fasting blood glucose

39



concentration, and risk of vascular disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective
studies. Lancet. 2010;375(9733):2215-22.

22.  Tong L, Adler S. Glycemic control of type 2 diabetes mellitus across stages of renal
impairment: information for primary care providers. Postgrad Med. Apr 18:1-13.

23. Gilbert JS, Weiner, E.D. Primer on kidney diseases. Seventh edition ed.; 2018.

24, Peasgood T, Brennan A, Mansell P, Elliott J, Basarir H, Kruger J. The Impact of
Diabetes-Related Complications on Preference-Based Measures of Health-Related Quality of
Life in Adults with Type I Diabetes. Med Decis Making. 2016 Aug 23.

25. Bakovic M, Juric Paic M, Zdrilic E, Vukojevic K, Ferhatovic L, Marin A, et al.
Changes in cardiac innervation during maturation in long-term diabetes. Exp Gerontol. 2013
Dec;48(12):1473-8.

26.  Singh S, Usman K, Banerjee M. Pharmacogenetic studies update in type 2 diabetes
mellitus. World J Diabetes. 2016 Aug 10;7(15):302-15.

27.  Himmelfarb J, Tuttle KR. New therapies for diabetic kidney disease. N Engl J Med.
2013 Dec 26;369(26):2549-50.

28. Marco GS, Colucci JA, Fernandes FB, Vio CP, Schor N, Casarini DE. Diabetes
induces changes of catecholamines in primary mesangial cells. Int J Biochem Cell Biol.
2008;40(4):747-54.

29. Fu J, Lee K, Chuang PY, Liu Z, He JC. Glomerular endothelial cell injury and cross
talk in diabetic kidney disease. Am J Physiol Renal Physiol. 2015 Feb 15;308(4):F287-97.

30. Longo D FA, Kaper D, Hauser S, Jameson J, Loscalzo J. Harrison's manual of
medicine 18, editor. New York: Mc Graw-Hill Medical; 2013.

31.  Atkinson MA, Eisenbarth GS. Type 1 diabetes: new perspectives on disease
pathogenesis and treatment. Lancet. 2001 Jul 21;358(9277):221-9.

32.  Shikata K, Ninomiya T, Kiyohara Y. Diabetes mellitus and cancer risk: review of the
epidemiological evidence. Cancer Sci. 2013 Jan;104(1):9-14.

33.  Cannata D, Fierz Y, Vijayakumar A, LeRoith D. Type 2 diabetes and cancer: what is
the connection? Mt Sinai J Med. 2010 Mar-Apr;77(2):197-213.

34, Zendehdel K, Nyren O, Ostenson CG, Adami HO, Ekbom A, Ye W. Cancer incidence
in patients with type 1 diabetes mellitus: a population-based cohort study in Sweden. J Natl
Cancer Inst. 2003 Dec 3;95(23):1797-800.

35. Shu X, Ji J, Li X, Sundquist J, Sundquist K, Hemminki K. Cancer risk among patients
hospitalized for Type 1 diabetes mellitus: a population-based cohort study in Sweden. Diabet
Med. 2010 Jul;27(7):791-7.

36. Carstensen B, Read SH, Friis S, Sund R, Keskimaki I, Svensson AM, et al. Cancer
incidence in persons with type 1 diabetes: a five-country study of 9,000 cancers in type 1
diabetic individuals. Diabetologia. 2016 May;59(5):980-8.

37.  Gordon-Dseagu VL, Shelton N, Mindell JS. Epidemiological evidence of a
relationship between type-1 diabetes mellitus and cancer: a review of the existing literature.
Int J Cancer. 2013 Feb 1;132(3):501-8.

38. Lindblad P, Chow WH, Chan J, Bergstrom A, Wolk A, Gridley G, et al. The role of
diabetes mellitus in the aetiology of renal cell cancer. Diabetologia. 1999 Jan;42(1):107-12.
39.  Lippert J, Ritz E, Schwarzbeck A, Schneider P. The rising tide of endstage renal
failure from diabetic nephropathy type Il--an epidemiological analysis. Nephrol Dial
Transplant. 1995;10(4):462-7.

40. Perry HM, Jr., Miller JP, Fornoff JR, Baty JD, Sambhi MP, Rutan G, et al. Early
predictors of 15-year end-stage renal disease in hypertensive patients. Hypertension. 1995
Apr;25(4 Pt 1):587-94.

41.  Standards of Medical Care in Diabetes-2017: Summary of Revisions. Diabetes Care.
Jan;40(Suppl 1):S4-S5.

40



42.  Vona-Davis L, Howard-McNatt M, Rose DP. Adiposity, type 2 diabetes and the
metabolic syndrome in breast cancer. Obes Rev. 2007 Sep;8(5):395-408.

43, Ding M, Pan J, Guo Z, Liu Q, Yang C, Mao L. SATB1 is a Novel Molecular Target
for Cancer Therapy. Cancer Invest. Jan 2;36(1):28-36.

44. Alvarez JD, Yasui DH, Niida H, Joh T, Loh DY, Kohwi-Shigematsu T. The MAR-
binding protein SATB1 orchestrates temporal and spatial expression of multiple genes during
T-cell development. Genes Dev. 2000 Mar 1;14(5):521-35.

45. Zhang S, Gao X, Ma Y, Jiang J, Dai Z, Yin X, et al. Expression and significance of
SATBI in the development of breast cancer. Genet Mol Res. 2015;14(2):3309-17.

46. Kondo M, Tanaka Y, Kuwabara T, Naito T, Kohwi-Shigematsu T, Watanabe A.
SATBI1 Plays a Critical Role in Establishment of Immune Tolerance. J Immunol. 2016 Jan
15;196(2):563-72.

47. Chen H, Takahara M, Oba J, Xie L, Chiba T, Takeuchi S, et al. Clinicopathologic and
prognostic significance of SATBI1 in cutaneous malignant melanoma. J Dermatol Sci. 2011
Oct;64(1):39-44.

48. Mao L, Yang C, Wang J, Li W, Wen R, Chen J, et al. SATBI is overexpressed in
metastatic prostate cancer and promotes prostate cancer cell growth and invasion. J Transl
Med. 2013;11:111.

49. Mir R, Pradhan SJ, Galande S. Chromatin organizer SATBI as a novel molecular
target for cancer therapy. Curr Drug Targets. 2012 Dec;13(13):1603-15.

50. Wang M, Yin B, Matsueda S, Deng L, Li Y, Zhao W, et al. Identification of special
AT-rich sequence binding protein 1 as a novel tumor antigen recognized by CD8+ T cells:
implication for cancer immunotherapy. PLoS One. 2013;8(2):e56730.

51. Lv JH, Wang F, Shen MH, Wang X, Zhou XJ. SATB1 expression is correlated with
beta-catenin associated epithelial-mesenchymal transition in colorectal cancer. Cancer Biol
Ther. 2016;17(3):254-61.

52.  Larue L, Bellacosa A. Epithelial-mesenchymal transition in development and cancer:
role of phosphatidylinositol 3' kinase/AKT pathways. Oncogene. 2005 Nov 14;24(50):7443-
54.

53.  Boyer B, Valles AM, Edme N. Induction and regulation of epithelial-mesenchymal
transitions. Biochem Pharmacol. 2000 Oct 15;60(8):1091-9.

54. Cheng C, Wan F, Liu L, Zeng F, Xing S, Wu X, et al. Overexpression of SATB1 is
associated with biologic behavior in human renal cell carcinoma. PLoS One.
2014;9(5):e97406.

55. Matsumoto CS, Almeida LO, Guimaraes DM, Martins MD, Papagerakis P,
Papagerakis S, et al. PI3K-PTEN dysregulation leads to mTOR-driven upregulation of the
core clock gene BMALI in normal and malignant epithelial cells. Oncotarget. Jul
5;7(27):42393-407.

56. LiJ, Yen C, Liaw D, Podsypanina K, Bose S, Wang SI, et al. PTEN, a putative protein
tyrosine phosphatase gene mutated in human brain, breast, and prostate cancer. Science. 1997
Mar 28;275(5308):1943-7.

57. Cantley LC, Neel BG. New insights into tumor suppression: PTEN suppresses tumor
formation by restraining the phosphoinositide 3-kinase/AKT pathway. Proc Natl Acad Sci U
S A. 1999 Apr 13;96(8):4240-5.

58.  Garfin PM, Nguyen T, Sage J. Loss of Pten Disrupts the Thymic Epithelium and
Alters Thymic Function. PLoS One. 2016;11(2):¢0149430.

59. Song MS, Salmena L, Pandolfi PP. The functions and regulation of the PTEN tumour
suppressor. Nat Rev Mol Cell Biol. 2012 May;13(5):283-96.

41



60. Tamura M, Gu J, Matsumoto K, Aota S, Parsons R, Yamada KM. Inhibition of cell
migration, spreading, and focal adhesions by tumor suppressor PTEN. Science. 1998 Jun
5;280(5369):1614-7.

61. Chaffee BR, Hoang TV, Leonard MR, Bruney DG, Wagner BD, Dowd JR, et al.
FGFR and PTEN signaling interact during lens development to regulate cell survival. Dev
Biol. 2016 Feb 15;410(2):150-63.

62.  Osaki M OM, Ito H. The PI3K-Akt pathways: Its functions and alterations in human
cancer Apoptosis. 2004;9(6):667-76.

63. Manning BD CL. AKT/PKB Signaling: Navigating Downstream. Cell Physiol
Biochem. 2007;129(7):1261-74.

64.  Carracedo A PP. The PTEN-PI3K pathyway: of feedbacks and cross-talks. Oncogene.
2008;27(41):5527-41.

65. Nicholson KM AN. The protein kinase B/Akt signalling pathway in human
malignancy. Cellular signaling. 2002;14(5):381-95.

66. Lin JS, Shi Y, Peng H, Shen X, Thomas S, Wang Y, et al. Loss of PTEN promotes
podocyte cytoskeletal rearrangement, aggravating diabetic nephropathy. J Pathol. 2015
May;236(1):30-40.

67. Wang YY, Liu RX, Guo B, Xiao Y, Shi MJ, Pi MJ, et al. [Down-regulation of PTEN
expression in kidney and its role in development of diabetic nephropathy in rats]. Sheng Li
Xue Bao. 2011 Aug 25;63(4):325-32.

68. Samarakoon R, Helo S, Dobberfuhl AD, Khakoo NS, Falke L, Overstreet JM, et al.
Loss of tumour suppressor PTEN expression in renal injury initiates SMAD3- and p53-
dependent fibrotic responses. J Pathol. 2015 Aug;236(4):421-32.

69. Zhu L, Zhao S, Liu S, Liu Q, Li F, Hao J. PTEN Regulates Renal Extracellular Matrix
Deposit via Increased CTGF in Diabetes Mellitus. J Cell Biochem. 2016 May;117(5):1187-
98.

70.  Ali A, Mishra PK, Sharma S, Arora A, Saluja SS. Effects of PTEN gene alteration in
patients with gallbladder cancer. Cancer Genet. 2015 Dec;208(12):587-94.

71. Bayan JA, Peng Z, Zeng N, He L, Chen J, Stiles BL. Crosstalk Between Activated
Myofibroblasts and beta Cells in Injured Mouse Pancreas. Pancreas. 2015 Oct;44(7):1111-20.
72. Wu WH, Zhang MP, Zhang F, Liu F, Hu ZX, Hu QD, et al. The role of programmed
cell death in streptozotocin-induced early diabetic nephropathy. J Endocrinol Invest. 2011
Oct;34(9):€296-301.

73. Menini S, Iacobini C, Oddi G, Ricci C, Simonelli P, Fallucca S, et al. Increased
glomerular cell (podocyte) apoptosis in rats with streptozotocin-induced diabetes mellitus:
role in the development of diabetic glomerular disease. Diabetologia. 2007 Dec;50(12):2591-
9.

74. Pesce C, Menini S, Pricci F, Favre A, Leto G, DiMario U, et al. Glomerular cell
replication and cell loss through apoptosis in experimental diabetes mellitus. Nephron. 2002
Apr;90(4):484-8.

75.  Chalhoub N, Baker SJ. PTEN and the PI3-kinase pathway in cancer. Annu Rev Pathol.
2009;4:127-50.

76. Gilbert RE, Akdeniz A, Weitz S, Usinger WR, Molineaux C, Jones SE, et al. Urinary
connective tissue growth factor excretion in patients with type 1 diabetes and nephropathy.
Diabetes Care. 2003 Sep;26(9):2632-6.

42



10. ZIVOTOPIS

OSOBNI PODACI

Ime i prezime: Ivana Kristina Deli¢ Jukié¢
Adresa: Don Lovre Kati¢a 26, Solin 21210
Telefon: 098 900-0160

Elektronicka poSta: ikdelic@yahoo.com

Drzavljanstvo: hrvatsko

Datum i mjesto rodenja: 13.05.1990., Split
IZOBRAZBA

Skolovanje, znanstvena i stru¢na izobrazba:

Osnovna §kola: 1996.-2004., Split

Srednja Skola: 2004.-2008., 1. jezi¢na gimnazija, Split
Fakultet: 2008.-2014., Medicinski Fakultet, Sveuciliste u Splitu
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Seminari, stru¢ni skupovi, kongresi:

Odabrana poglavlja iz klinicke farmakologije, Split 25.04.2015.
Dijagnosticke metode u pulmologiji, Komiza, 30.05.2015.

Fabry skola Split, Split, 18.03.2016.

Simpozij nefrolosko uciliste, Zadar, 24.04.2016.

Pvri splitski kardioloski djir-abeceda atrijske fibrilacije, Split 21.06.2016.
Novi izazovi u prevenciji bolesti dje¢je dobi, Sibenik, 12.03.2017.
Hrvatska proljetna pedijatrijska Skola, Split, 28.04.2017.

Pulmologija kroz primjere iz prakse 27.05.2017.

Izazovi u lijeCenju anemije 05.12.2017.

Dijabetes u srcu 09.03.2017.

Diferencijalna dijagnostika trombotickih mikroangiopatija, cistinoze, cistinurije i
ANCA vaskulitisa u djece 16.03.2018.

Multidisciplinarni pristup kardioloskom, pulmoloskom i gastroenteroloskom pacijentu
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25.03.2018.
Zaposlenja:
Pripravnicki staz, KBC Split 2014.-2015.
Zavod za hitnu medicinu 2015.

Specijalizacija iz nefrologije, 2015.-

Clanstva:

Hrvatska lije¢nicka komora

Hrvatska udruga bolnickih lije¢nika

Hrvatski lije¢nicki zbor

Hrvatsko drustvo za nefrologiju, transplantaciju i dijalizu

ERA-EDTA (European renal association, European dialysis and transplant association)

MATERINSKI JEZIK

e hrvatski jezik

OSTALI JEZICI
. engleski jezik
o talijanski jezik
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	1.5 PTEN
	PTEN je gen koji kodira bjelančevine, a nalazi se na genomu 10q23.31 (55). PTEN bjelančevine primarno su smještene i funkcionalne u jezgri (55). Bjelančevina koja je kodirana ovim genomom je fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfataza 3-fosfataza (55). Sadr...
	Prema našim saznanjima, do sada nije objavljena studija koja istražuje izražaj ova dva biljega zajedno u bubrezima dijabetičkih štakora tijekom starenja.
	U ovom istraživanju je analiziran izražaj SATB1 i PTEN-a u bubrezima dijabetičkih i kontrolnih štakora različitih dobnih skupina. Ovo je prvo istraživanje u kojem se opisuje i prebrojava izražaj ova dva biljega u bubrezima dijabetičkih i kontrolnih št...
	Kada smo analizirali različita područja bubrega bilo je značajnih razlika. Najzanimljiviji nalaz je iznimno veliki izražaj SATB1 u proksimalnim tubulima dijabetičke skupine štakora nakon 2 tjedna, bez ikakve prisutnosti biljega u proksimalnim tubulima...
	Kada smo uspoređivali oba biljega u istim skupinama, SATB1 je bio više izražen u dijabetičkim skupinama, a PTEN u kontrolnim. Drugo istraživanje je pokazalo da odsustvo PTEN-a u β stanicama kod mišjih modela dovodi do značajnog povećanja ukupne mase o...
	Mnoge promjene koje se događaju u stanicama tijekom dijabetičke bolesti bubrega su još uvijek nerazjašnjene. Wu i ostali su pokazali, u svom istraživanju sa štakorima starim 1,4 i 8 tjedana, da poremećaji autofagije mogu doprinijeti ranom razvoju dija...
	Izražaj SATB1 i PTEN-a je također povezan sa tumorogenezom. PTEN, suprotno od SATB1, ima zaštitnu ulogu u tumorogenezi preko suprimiranja aktivnosti PI3 Kinaza/AKT signalnog puta (58). Uloga PI3K/AKT signalnog puta je reagiranje na mitogene podražaje,...
	6. ZAKLJUČAK
	Naši rezultati pokazuju da se najveće promjene u izražaju oba biljega događaju već 2 tjedna nakon pojave šećerne bolesti, posebice u proksimalnim tubulima, što ukazuje na rano pojavljivanje patofizioloških promjena u dijabetičkim bubrezima, što bi se ...

