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UVOD

Kakoseucelomsvetuneprekidnopoveća
vaučestalosthroničnihbolestibubrega,
odkojihbolujeoko5%svetskepopulaci
je,činesevelikinaporidaseovebolesti
otkrijuuranojfazi,kadasumogućnostii
uspehlečewanajveći[1,2,3].Pojavapro
teinurijenajčešćijepokazateqoštećewa
bubrega.Osimtogaštoimaznačajaudijag
nostikovawuoštećewaparenhimabubrega,
onaslužiizapraćewetokabolestibubre
ga.Ukliničkojpraksiproteinurijaseod
ređujekvalitativnopomoćutzv.testtraki
caujutarwemuzorkumokraćeikvantita
tivnoumokraćisakupqenojtokom24časa
[4,5].Mereweproteinurijeu24časovnom
uzorkumokraćejekorisno,alinepouzdano,
zboggrešakakojebolesniknapravitokom
sakupqawamokraće.Zbogtogajeumnogim
studijamaiupraksipokazanopouzdanood
ređivaweodnosanivoaproteinaikreati
ninauuzorkumokraćezaprocenuprotei

nurijeu24časovnomuzorku[613].Uprkos
tome,malibrojkliničarakoristiovajna
činodređivawaproteinurije.

CIQ RADA

Ciqistraživawajebiodaseuporedipro
teinurijaodređenauuzorkumokraćekoja
jesakupqenatokom24časaiizračunataiz
odnosanivoaproteinaikreatininauju
tarwemuzorkumokraće,teprocenidali
proteinurijaodređenaizodnosakoncen
tracijeproteinaikreatininaujutarwem
uzorkumožepouzdanodaslužizaproce
nudnevneproteinurijekodosobasrazli
čitimbolestimabubrega.

METODE RADA

Ustudijusuukqučena303bolesnikakoja
suupućenaunefrološkuambulanturadi

KRATAK SADRŽAJ
Uvod Proteinurija je najčešći pokazateq oštećewa bubrega. Iako je zlatni standard merewe pro
teinurije u mokraći sakupqenoj tokom 24 sata, određivawe proteinurije iz odnosa proteina i kre
atinina u uzorku mokraće savetuje se kao korisnija metoda.
Ciq ra da Ciq is tra ži va wa je bio da se is pi ta po u zda nost dnev ne pro te i nu ri je od re đe ne na osno
vu od no sa ni voa pro te i na i kre a ti ni na u uzor ku ju tar we mo kra će po re đe wem ove vred no sti s pro te
i nu ri jom od re đe nom u mo kra ći to kom 24 ča sa kod oso ba s raz li či tim bo le sti ma i raz li či tom funk
ci jom bu bre ga.
Me to de ra da Pro te i nu ri ja je kod is pi ta ni ka pro ce we na isto vre me no u mo kra ći sa ku pqe noj to kom 
24 ča sa i u ju tar wem uzor ku iz od no sa kon cen tra ci je pro te i na i uri nar nog kre a ti ni na (P/uKr). Sla
ga we ove dve me to de pro ve re no je sta ti stič kim ana li za ma: ko e fi ci jen tom ko re la ci je unu tar kla se, 
Stu den to vim tte stom za pa ro ve i Blend–Alt ma no vom gra fi kom. Vred no sti pre se ka P/uKr u ju tar wem 
uzor ku mo kra će ko je su pred vi đa le vred no sti 24ča sov ne pro te i nu ri je od re đe ne su po mo ću ope ra
tiv ne funk ci je pri ma o ca (ROC), od no sno po vr ši nom is pod ROC kri ve (AUC).
Re zul ta ti Stu di ja je ob u hva ti la 303 bo le sni ka. Sla ga we iz me đu 24ča sov ne pro te i nu ri je i P/uKr 
je bi lo od lič no (ICC 0,931). P/uKr se raz li ko vao od 24ča sov ne pro te i nu ri je (sred wa raz li ka 0,138; 
p=0,011). Vred no sti P/uKr od 0,25 g/g uKr (sen zi tiv nost 0,90; spe ci fič nost 0,96), 0,66 (1,00; 0,91) i 2,55 
(1,0; 0,97) sa ve li kom sta ti stič kom po u zda no šću od go va ra ju 24ča sov noj pro te i nu ri ji od 0,2, 1,0 i 3,5 
g/dan. Ste pen hro nič ne sla bo sti bu bre ga izo lo van je kao ne za vi san fak tor ri zi ka ko ji po zi tiv no 
uti če na raz li ku iz me đu 24ča sov ne pro te i nu ri je i P/uKr: što je sla bi ja funk ci ja bu bre ga, to je ve ća 
raz li ka iz me đu dve iz me re ne pro te i nu ri je.
Za kqu čak Od re đi va we pro te i nu ri je iz uzor ka mo kra će se mo že po u zda no ko ri sti ti za skri ning bo
le sni ka s pa to lo škom pro te i nu ri jom. Do bi je ni re zul ta ti po ka zu ju da je po du dar nost P/uKr i 24ča
sov ne pro te i nu ri je ve ća što je pro te i nu ri ja ma wa, a funk ci ja bu bre ga bo qa.
Kquč ne re či: pro te i nu ri ja; ju tar wi uzo rak mo kra će; bo le sti bu bre ga       
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proverefunkcijebubregailisuseodranijeredov
nokontrolisalakodnefrologa.Analizajeurađena
marta2008.godine.Bolesnicisuuprosekubilista
ri59,6±12,2godine(najmlađijeimao25,anajstariji
85godina).Učestalostosnovnihbolestibubregazbog
kojihsubolesniciispitivani,odnosnolečenibi
lajesledeća:visokkrvnipritisak38,9%,hronični
glomerulonefritis15,8%,dijabetes11,8%,hronič
naslabostbubrega13,5%,hroničnipijelonefritis
6,9%,aodređivaweipraćewefunkcijebubregakod
davalacabubregaiosobakojesuseoporavqaleposle
akutneslabostibubrega13%.

Sakupqawe mokraće i merewe proteinurije

Presakupqawamokraćeispitanicimajeobjašwenpo
stupakuzimawauzorkamokraćeisakupqawamokra
ćetokom24časa.Priprvomjutarwemmokrewudru
gimlazmokraćejeuzetzauzorak,ukojemjeodređena
koncentracijaproteinaikreatinina.Odnosprote
ina(P)jeizraženugramimaproteinapogramukre
atininaumokraći(uKr),apatološkevrednostisu
bileonevećeod0,3g/guKr.Proteinurijau24časov
nomuzorkumokraćeizražavanajeugramimaza24ča
sa,asvakavrednostiznad0,2g/24hsmatralasepato
loškom[14].Nijedanbolesniknijeimaomasivnuhe
maturijukojajemogladautičenavrednostiprotei
nurije.KreatininumokraćijeodređenXefovom(Jaf-
fe)metodom.Proteiniumokraćisuodređenikolo
rimetrijskisapirogalcrvenim,automatskipomoću
aparataADVIA 1650/Co bas Mi ra Plus R.

Zaizračunavawejačineglomerulskefiltracije
(JGF)korišćenajeformulaMDRD 4(engl.Mo di fi ca-
tion Di et of Re nal Di se a se)Američkogdruštvanefro
loga[15],kojaglasi:

procewenaJGF(ml/min/1,73 m2)=186×kreatinin
userumu1,154(mg/dl)×starost0,203×[0,742zažene]×

[1,210osobecrnerase]

Naosnovudobijenihvrednostibolesnicisukla
sifikovanipogrupamapremapreporukamaAmeričke
nacionalnefondacijezabubreg(ivrednostikliren
sakreatinina–Ccr)[4]:a)stadijum1(Ccr>90 ml/min);
b)stadijum2(Ccr=6089 ml/min);v)stadijum3(Ccr=30
59 ml/min);g)stadijum4(Ccr=1530 ml/min);d)stadi
jum5(Ccr<15 ml/min).

Statistička obrada

Ispitivaniparametrisuprikazanikaosredwavred
nostsastandardnomdevijacijom,razlikesuispita
neStudentovimttestom,aneparametrijskeosobine
upoređeneχ2testom.Vrednostpmawaod0,05smatra
lasestatističkiznačajnom.

Slagawedvemetodepomoćukojihjeizračunatapro
teinurijaproverenojenatrinačina:1)određivawem

koeficijentakorelacijeunutarklasa(engl.in trac lass 
cor re la tion co ef fi ci ent – ICC),čijevrednostimaweod0,40
pokazujudasedvemetodeneslažudobro,vrednosti
između0,40i0,75daseprihvatqivoslažu,avredno
stivećeod0,75daseslažuodlično;2)Studentovim
ttestomzarazlikuizmeđuparovavrednostiprotei
nurijeizračunatenadvanačina,kojijepokazateqsi
stemskegreškeuizračunavawu;i3)Blend–Altmano
vom(Bland–Alt man)krivom,kojajekorišćenazagra
fičkiprikazslagawadvemetode.

Rezultatibiohemijskihanalizaidemografskipo
dacikojisumoglidautičunaslagawedvemetodeza
izračunavaweproteinurijeodređenisumultifak
torskomanalizomvarijanse[16].Uodnosunaprote
inurijuu24časovnomuzorku(kojasesmatrazlatnim
standardom)određenesusenzitivnost(procenatpra
vihpatološkihvrednosti)ispecifičnost(proce
natlažnopozitivnihpatološkihvrednosti)prote
inurijeizraženekrozodnosP/uKrpomoćutzv.ope
rativnefunkcijeprimaoca(engl.re ce i ver ope ra ting 
cha rac te ri stic – ROC cur ve)ipovršineispodROCkri
ve(engl.area un der the cur ve – AUC).

REZULTATI

Osnovneodlikeispitanikaiparametrifunkci
jebubregauvremeispitivawaprikazanisuutabeli
1.Vrednostikoncentracijekreatininauserumubi
lesu154,4±110,7µmol/l,avrednostiproceweneJGF
5,71112,72 ml/min/1,73 m2.Kodvećinebolesnikadi
jagnostikovanjestadijum3hroničnebolestibubre
ga.Proteinurijavećaod0,2g/24hzabeleženajekod
140bolesnika,odkojihje17imalomasivnuproteinu
riju–iznad3,5g/24h(Tabela2).Kodvećegbrojabo
lesnikamasivnaproteinurijajeutvrđenaustadiju
mima4i5hroničnebolestibubrega.Kadaseuporede
vrednostiproteinurijeodređenenadvanačina,do
bijajusesledećirezultati:kod14bolesnikaspro
teinurijommawomod0,2g/24hizračunatajeprote
inurijaiznad0,2g/guKr,akodsedambolesnikakoji
suimaliproteinurijuvećuod0,2g/24hdobijenesu
normalnevrednostiproteinurijedrugommetodom.

Utabeli3prikazanesupodudarnostiproteinuri
jaodređenihnadvanačinapomoćuROCkrive.Vred
nostiproteinurijaizračunatihizodnosaP/uKrod
0,254,0,664i2,552g/guKrstatističkipouzdanood
govarajuproteinurijamavećimod0,2,1,0i3,5g/24h.

Saglasnostproteinurijeu24časovnomuzorkumo
kraćeiodređeneizodnosaP/uKrujutarwemuzorku
bilajeodlična,saICCod0,931(95% CIjebio0,913
0,946).Poređewemdvevrednostiproteinurijeuoča
vasedavrednostizraženakaoP/uKruuzorkumokra
ćeprevazilazi24časovnuvrednost(sredwavrednost
razlike0,138;95% CI0,0320,245;p=0,011).Blend–Alt
manovakrivaslagawadvemetodeprikazanajenagra
fikonu1,gdesemožeuočitidajesaglasnostdveme
todezamalevrednostiproteinurijeodlična,doksu
razlikevećekakoseproteinurijapovećava.Anali
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zirajućisvepromenqivenavedeneuMetoduradapo
moćumultipleanalizevarijanse,izdvojenjestadi
jumhroničnebolestibubregakoji,kaonezavisanpa
rametar,pozitivnoutičenarazlikuizmeđu24ča
sovneproteinurijeiP/uKr(B=0,146;p=0,014).Što
jehroničnabolestbubregateža,tojevećarazlikaiz
međuvrednostiproteinurijeiz24časovnoguzorka
mokraćeioneizračunatenaosnovujutarweguzorka.

DISKUSIJA

Od2002.godineNacionalnafondacijazabubregSje
diwenihAmeričkihDržavapreporučilajeuvođewe
određivawaproteinurijeujutarwemuzorkumokra
ćeumestomerewaumokraćisakupqenojtokom24ča
sa[4].Umnogimstudijamajeproverenoslagaweove
dvemetodekodbolesnikasprimarnimglomerulskim
bolestimailupusnefritisom[7,13,17,18,19],bole
snikaspresađenimbubregom[20]itrudnicashiper
tenzijomibezwe,kaomarkerompreeklampsije[21,
22,23].Rezultativećineovihstudijasupokazalida
jeproteinurijaizračunataizodnosaP/uKrujutar
wemuzorkumokraćebrzaidovoqnopouzdanadamo
žedazamenivrednostiproteinurijeodređeneumo
kraćisakupqenojtokom24časa.Stogaseodređiva
weproteinurijenaosnovuP/uKrpreporučujeume
stoodređivawaproteinurijetesttrakicamapripo
četnomispitivawubolesnikasoštećewembubre
ga[18].OdređivaweP/uKsepreporučujeizapraće
weproteinurijekodosobakojeselečeodglomerul
skihbolesti[24].

Табела 2. Вредности протеинурије у 24часовном узорку мокраће и израчунате из односа протеина и концентрације креатинина у 
ју тарњем узорку мокраће у зависности од стадијума хроничне бо лести бубрега
Table 2. Proteinuria calculated in urine collected for 24 hours and calculated from proteinuria urine creatinine ratio depending on stage of 
chronic kidney disease

Стадијум болести
Stages of the disease 1 2 3 4 5

Број болесника (n)
Number of patients (n) 10 85 145 44 18

Протеинурија (g/24 h)
Proteinuria (g/24 h)

Просек
Average 0.62±0.65 0.52±1.05 0.59±1.32 1.86±2.38 2.07±1.68

Распон
Range 0.081.09 0.026.09 0.039.18 0.0413.31 0.135.76

Вредност протеинурије (n)
Value of proteinuria (n)

0.23.5 g/24 h 6 28 49 30 12
>3.5 g/24 h 0 2 3 5 5

Однос П/уКр (g/g uKr)
P/uCr ratio (g/g uCr) 0.55±0.39 0.64±1.89 0.63±1.56 2.27±3.01** 2.60±2.13

** p=0.03

Табела 3. Вредности протеинурије одређене из односа протеина и креатинина у јутарњем узорку мокраће које одговарају различитим 
вредностима протеинурије одређене у 24часовној мокраћи добијене помоћу ROC криве
Table 3. Values of spot urine protein/creatinine ratio that predict values of 24hour urine proteinuria by ROC curve

Протеинурија у 24часовној 
мокраћи
24hour urine proteinuria

Однос П/уКр (g/g уКр)
P/uCr ratio (g/g Cr)

Сензитивност
Sensitivity

(95% CI)

Специфичност
Specificity

(95% CI)
AUC

>0.2 g/24 h 0.254 90.0% (83.894.4) 96,6% (92.298.9) 0.981 (0.9580.993)
>1.0 g/24 h 0.664 100% (94.8100) 90.8% (96.194.3) 0.982 (0.9600.994)
>3.5 g/24 h 2.552 100% (82.2100) 97.7% (95.299.2) 0.996 (0.9800.999)

CI – интервал поверења; AUC – површина испод ROC криве
CI – confidence interval; AUC – area under the ROC curve

Табела 1. Подаци о испитаницима и показатељи функције бу бре
га и протеинурије
Table 1. Data on studied patients and markers of kidney function 
and proteinuria

Параметар
Parameter

Вредности 
(распон)

Values  
(range)

Пол*
Gender*

Мушкарци
Males 134

Жене
Females 169

Старост (године)
Age (years)

59.83±14.89 
(1985)

Основна 
болест 
бубрега*
Underlying 
kidney 
disease*

Хипертензија
Hypertension 118

Хронични гломерулонефритис
Chronic glomerulonephritis 48

Дијабетичка нефропатија
Diabetic nephropathy 36

Хронични пијелонефритис
Chronic pyelonephritis 21

Хронична болест бубрега
Chronic renal disease 41

Одређивање функције бубрега
Determination of kidney function 39

Креатинин у серуму (μmol/l)
Serum creatinine (μmol/l)

155±114.73  
(59946)

Клиренс креатинина (ml/min/1,73 m2)
Creatinine clearance (ml/min/1.73 m2)

49.25±25.66 
(2.5149)

Процењена ЈГФ (ml/min/1,73 m2)
Estimated GFR (ml/min/1.73 m2)

49.87±21.84  
(5.7112.7)

24часовна протеинурија (g/24 h)
24hour proteinuria (g/24 h)

0.835±1.543 
(0.0110.42)

Однос протеина и креатинина у мокраћи  
(g/g уКр)
Protein to urine creatinine ratio (g/g uCr)

0.9934±2.058 
(0.0215.94)

* број болесника (остале вредности X±SD)
ЈГФ – јачина гломерулске филтрације; уКр – концентрација креатинина у 
урину
* number of patients (other values X±SD)
GFR – glomerular filtration rate; uCr –urine creatinine concentration
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Rezultatidobijeninašimistraživawemsupoka
zalistatističkiodličnupodudarnostizmeđuprote
inurijeizračunateuuzorkujutarwemokraćeiprote
inurijeodređeneumokraćisakupqenojtokom24časa.
Proteinurijaod0,254g/guKrodgovaraproteinuriji
od0,2g/24h(90%senzitivnosti96%specifičnost),
dokproteinurijaod2,55g/guKrodgovaraproteinuri
jiod3,5g/24h(100%senzitivnosti97,7%specifič
nost).Pouzdanostizračunavawaproteinurijapomoću
odnosaP/uKrpotvrđujuiROCkrive,čijajeAUC0,99
izanormalnuizanefrotskuvrednostproteinuri
je.Urazličitimstudijamanavodeserazličitetačke
presekaP/uKrkojeodgovarajunormalniminefrot
skimvrednostimaproteinurijeu24časovnojmokra
ći.Analiza165bolesnikasrazličitimstadijumom
lupusnefritisapokazalajedapresekP/uKrvećiod
0,3g/guKrodgovaraproteinurijivećojod0,3g/24h,
doknefrotskojproteinurijiodgovaravrednostod
1,84g/guKr[19].Morales(Mo ra les)isaradnici[13]
sukodbolesnikasprimarnimglomerulonefritisi
maustanovilidanormalnavrednostod0,3g/guKrod
govaraproteinurijiod0,2 g/24h,anefrotskojprote
inurijiodgovarapresekproteinurijaod3,0g/guKr.
Ramos(Ra mos)isaradnici[21]suispitivalipodu
darnostproteinurijakodtrudnicashipertenzijom;
wihovirezultatisupokazalidanormalnojprotei
nurijimawojod0,3g/guKrodgovaraproteinurijaod
0,5g/guKr.Najpribližnijevrednostiproteinurije
izračunatenadvanačinadobilisuSitalija(Chi ta-
lia)isaradnici[7].Onisu,poredećivrednostipro
teinurijekod170bolesnikasrazličitimbolestima
bubrega,pokazalidaproteinurijavećaod0,26g/guKr

odgovaraproteinurijivećojod0,2g/24h,aonaod3,2
g/guKrproteinurijivećojod3,5g/24h.

Rezultatinašegistraživawasupokazalidaraz
likaizmeđudveizmereneproteinurijezavisiodste
penahroničneslabostibubrega.Dakle,štojeslabi
jafunkcijabubrega,tojerazlikaizmeđudveizraču
natevrednostiveća.Uzimajućiuobzirčiwenicuda
subolesnicisaslabijomfunkcijombubregaimali
ivišuproteinuriju,dobijenirezultatiusadašwoj
analizipokazujudajepodudarnostP/uKriprotei
nurijeiz24časovnoguzorkaurinaboqaštojepro
teinurijamawa,štojeusaglasnostisranijeobjavqe
nimnalazima[7,17,19].Imajućiuvidusvaograniče
wa,Lejn(La ne)isaradnici[17]supredložilidase
proteinurijaprocewujepomoćuP/uKrondakadanije
mogućeodreditiproteinurijuu24časovnomuzorku
mokraće.Poredfunkcijebubregaivisineproteinu
rije,uliteraturisenavodidanavrednostproteinu
rijeodređeneizP/uKutičuistarost,polimišić
namasabolesnika:vrednostiproteinurijesunešto
nižekodmuškaraca,avišekodženaistarihosoba
sagracilnimmišićima[6].

Uvidomuliteraturukojajeobjavqenanasrpskom
jeziku,ovojejediniradukojemsuopisanaiskustva
timalekarauprimeniodređivawaproteinurijeiz
odnosaP/uKruuzorkumokraće.Iakopostojerazli
keupodudarnostivećihvrednostiproteinurije(ne
frotskeproteinurije),ovametodasemožepreporu
čitizaupotrebuuustanovamaprimarnezdravstve
nezaštite,jerjebrzaisvelikomsigurnošćuodre
đujekojebolesnikejepotrebnouputitikodnefrolo
ganadaqeispitivawezbogpatološkeproteinurije.

Графикон 1. Сагласност две методе за одређивање протеинурије: одређене у мокраћи сaкупљеној током 24 часа (ПРТ) и из односа 
протеина и креатинина у јутарњем узорку мокраће (ПРТ/уКр)
Graph 1. BlandAltman plots of agreement between 24hour proteinuria (PRT) and proteinuria and urinary creatinine ratio (PRT/uCr) in aall 
studied patients
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ZAKQUČAK
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odnosaproteinaikreatininaumokraćikaopouzda
nazamenazaodređivawednevnogizlučivawaprotei
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SUMMARy
Introduction Proteinuria is the most frequent marker of kidney 
damage. Although 24hour urinary proteinuria is the gold stan
dard, the measurement of proteinuria from albumin urinary 
creatinine ratio is proposed as much useful metod.
Objective To evaluate the accuracy of urine proteintocreati
nine (P/Cr) ratio in morning urine specimens as compared with 
24hour total protein excretion for the measurement of protein
uria in patients with different kidney diseases and different 
renal function levels.
Methods Proteinuria in the studied patients was assessed by 
24hour protein excretion (24hour PRT) and spot urine P/Cr 
ratio. The analysis of concordance between 24hour PRT and P/
Cr was carried out using intraclass correlation coefficient (ICC), 
paired ttest and BlandAltman plots. The discriminant cutoff 
values for spot urine P/Cr ratio in predicting 24hour protein 
„threshold” excretion were determined using receiver oper
ating characteristic curves (ROC), as well as sensitivity and 
specificity.

Results A total of 303 patients were included in the study. The 
concordance between 24hour PRT and P/Cr ratio was excel
lent (ICC 0.931). Systematic overestimation of PRT by urinary P/
Cr ratio was disclosed (mean difference 0.138, p=0.011). The P/
Cr of 0.25 (sensitivity 0.90; specificity 0.96), 0.66 (1.00; 0.91) and 
2.55 (1.0; 0.97) g/g reliably predicted 24hour urine total protein 
equivalent „thresholds” at 0.2, 1.0 and 3.5 g/day. The chronic 
renal failure group independently positively influenced the 
difference between 24hour PRT and P/Cr. It means the lower 
the kidney function the higher is the difference between the 
two proteinuria measurements.
Conclusion This study supports the recommendation of using 
spot urine P/Cr ratio in proteinuria screening in patients with 
different kidney diseases. The obtained results indicated better 
agreement between morning P/Cr and 24hour PRT in patients 
with lower proteinuria and better kidney function.

Keywords: proteinuria; spot morning urine; different kidney 
diseases
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