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Kratak sadrzaj: Bazalna membrana glomerula je mehanicka i elektricna prepreka za prolazak proteina
plazme. U fizioloskim uslovima kroz bazalnu membranu glomerula potpuno se filtriraju samo proteini plazme
niske molekulske mase. Zbog oste¢enja bazalne membrane glomerula povecava se filtracija proteina plazme sred-
nje i velike molekulske mase. U zavisnosti od etiologije proteinurija moze biti prerenalna, renalna i postrenalna.
Analiziranjem albumina, o.1-mikroglobulina, imunoglobulina G i a.,-makroglobulina zajedno sa ukupnim proteini-
ma u mokraéi mogu se otkriti i diferencirati uzroci prerenalne, glomerulske, tubulske i postrenalne proteinurije.
Odgovarajuce i pravovremeno diferenciranje proteinurije od velikog je dijagnostickog i terapijskog znacaja.

Kljuc¢ne reci: proteinurija, o.1-mikroglobulin, albumin, imunoglobulin G, a>-makroglobulin.

Uvod

d fizioloskim uslovima bazalna membrana glo-
merula sprecava prolazak proteina plazme, a filtracio-
ne pukotine velicine 20 50 nm su glavna mehanicka
prepreka za proteine plazme srednje i velike molekul-
ske mase. Negativan sloj naelektrisanja na spoljasnjoj
i unutrasnjoj strani bazalne membrane glomerula,
izgraden od heparan sulfata i sijaloglikoproteina, od-
govoran je za elektri¢cnu prepreku za prolazak proteina
plazme (1). Zbog toga se kroz bazalnu membranu glo-
merula u fizioloskim uslovima potpuno filtriraju samo
peptidi i proteini plazme, cija je molekulska masa ma-
nja od 40 kD kao sto su ,-mikroglobulin (12 kD), cis-
tatin C (13 kD) i o.;-mikroglobulin (27 kD). Proteini pla-
zme molekulske mase od 40 80 kD, kao sto su albu-
min (67 kD) i transferin (80 kD), filtriraju se u znatno
manjoj koli¢ini, dok se proteini plazme molekulske
mase vece od 80 kD, kao sto su imunoglobulin G (125
kD), a,-makroglobulin (250 kD) i imunoglobulin M
(900 kD), u fizioloskim uslovima ne filtriraju kroz bazal-
nu membranu glomerula (2 4).
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Vise od 99% filtrovanih proteina reapsorbuje se u
proksimalnim tubulima procesom endocitoze (2 4). U
fizioloskim uslovima Celije S;-segmenta proksimalnih
tubula imaju osnovnu funkciju u reapsorpciji i razgrad-
nji filtrovanih proteina (1). Imunohistohemijskim me-
todama u invaginacijama luminalne membrane éelija
proksimalnih tubula dokazano je prisustvo proteina
klatrina, koji u¢estvuje u endocitozi proteina preko re-
ceptora. Vezikule, koje stvaraju hidroliticki aktivne se-
kundarne lizozome, usisavaju proteine (2, 3). Proizvodi
razgradnje se oslobadaju kroz bazalnu membranu ce-
lija proksimalnih tubula u krvotok. Nesvarljivi ostaci se
lu¢e u lumen tubula procesom egzocitoze zajedno s
enzimima lizozoma, ukljucuju¢i N-acetil-3-D-glukoza-
minidazu (3-NAG). Zbog toga u definitivnoj mokradi, u
fizioloskim uslovima, aktivnost B-NAG iznosi 5 U/g
kreatinina (2 4).

U patoloskim uslovima, zbog povecane propus-
tljivosti bazalne membrane glomerula, povecava se fil-
tracija proteina plazme cija je molekulska masa 40
80 kD, kao i filtracija proteina plazme, cija je molekul-
ska masa veca od 80 kD (2 4). Povecana filtracija pro-
teina pokre¢e mehanizam adaptacije tubula, kojim
bubreg pokusava da sto vecu kolicinu filtriranih pro-
teina vrati organizmu. Zbog proteinurije povecava se
broj lizozoma posebno u ¢elijama S,-segmenta pars
convoluta proksimalnih tubula, kao i aktivnost prote-
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olitickih enzima i katepsina B i L u ovim ¢elijama (1).
To omoguéava povecanje tubulske reapsorpcije pro-
teina sve do tacke zasi¢enja. Kada se prevazide maksi-
malni kapacitet tubula za reapsorpciju proteina nasta-
je proteinurija. Pod proteinurijom se podrazumeva
pojava proteina u mokradi u dnevnoj koli¢ini koja je
veca od 150 mg/1,73 m2/24h, odnosno kolicina ukup-
nih proteina u mokraéi ve¢a od 70 mg/g kreatinina
(2 5).

Parametri za diferenciranje
vista proteinurije

Proteinurija, zavisno od uzroka, moze biti prere-
nalna, renalna i postrenalna. Za diferenciranje poje-
dinih vrsta proteinurije koriste se slededi parametri iz
uzorka druge jutarnje mokrace ili uzorka 24h mokrace:
ukupni proteini, albumin, o;-mikroglobulin, o,-ma-
kroglobulin, imunoglobulin G, N-acetil-3-D-glukoza-
minidaza, 3,-mikroglobulin i cistatin C. Ne postoji zna-
¢ajna razlika u koncentracijama navedenih parametara
iz uzorka druge jutarnje mokraée i uzorka 24h mo-
krace (5 9).

Albumin je idealan pokazatelj glomerulske pro-
teinurije posto se njegova kolicina u mokradi poveéava
pri promenama naelektrisanja bazalne membrane
glomerula (selektivna proteinurija), kao i pri prome-
nama velicine pora bazalne membrane glomerula
(neselektivna proteinurija) (10, 11). Stabilan je u mo-
kradi i odreduje se imunoturbidimetrijskom ili imuno-
nefelometrijskom metodom. Obe metode imaju ra-
spon odredivanja od ispod 1,5 mg/L do 100 mg/L, uz
dobru preciznost i tacnost. Koncentracija albumina u
mokradi odreduje se u uzorku 24h mokrace. Da bi se
iskljucio uticaj diureze, pored merenja koncentracije
albumina praktikuje se izracunavanje odnosa albumin/
kreatinin u prvom jutarnjem urinu. Normalno izluciva-
nje albumina mokra¢om definiSe se kao izlu¢ivanje
albumina mokra¢om manje od 30 mg/24h (< 20
mg/min) ili odnos albumin/kreatinin u uzorku prve
jutarnje mokrac¢e manji od 30 mg/g (albumin/kreatinin
< 2,5 pg/mmol kod muskaraca i < 3,5 mg/mmol kod
Zena), ili kao koncentracija albumina u uzorku prve
jutarnje mokraé¢e manja od 20 mg/L. Mikroalbuminu-
rija se definiSe brzinom izlu¢ivanja albumina mokra-
¢om koja iznosi 30 300 mg/24h ili 20 200 pg/min, ili
koncentracijom albumina u uzorku prve jutarnje mo-
kra¢e od 20 200 mg/L, ili odnosom albumina i krea-
tinina u uzorku prve jutarnje mokrace koji iznosi 2,5
25 mg/mmol kod muskaraca, odnosno 3,5 25 mg/
mmol kod zena (Evropa) ili 30 300 mg/g (USA) (10,
11) (Tabela I).

Imunoglobulin G je dobar pokazatelj neselektivne
glomerulske proteinurije (2, 3, 5, 7, 12). Odreduje se
imunoturbidimetrijskom metodom. Zbog velike mole-
kulske mase (125 kD), samo neznatna kolic¢ina prolazi
kroz bazalnu membranu glomerula, i izlu¢uje se mo-
kracom. Gornja normalna granica izlu¢ivanja IgG mo-
kracom iznosi 10 mg/g kreatinina (1,13 g/mol kreati-
nina) (7). Izlu¢ivanje IgG mokracom = 250 mg/dan
moze da ukaZe i na pogorsanje bubrezne funkcije kod
bolesnika s proteinurijom (12).

Kao pokazatelj tubulske reapsorpcije proteina
koristi se a.;-mikroglobulin. Oznacava se jos i kao pro-
tein HC. U serumu se nalazi u vise oblika i to kao: HC-
IgA, HC-albumin i kao slobodan protein HC. Slobodan
protein HC filtrira se kroz bazalnu membranu glomeru-
la, a zatim gotovo u potpunosti reapsorbuje i razgradu-
je u celijama proksimalnih tubula. Gornja normalna
granica izlu¢ivanja o;-mikroglobulina mokra¢om iz-
nosi 14 mg/g kreatinina (1,58 g/mol kreatinina) (7).
Lako se odreduje imunonefelometrijskom metodom,
zbog visoke stabilnosti i visoke normalne vrednosti u
mokraci 3 10 mg/L) (2, 3, 5, 13).

N-acetil-3-D-glukozaminidaza, lizozomani en-
zim proksimalnih tubula, takode sluzi kao pokazatelj
tubulo-intersticijumske proteinurije (2, 3, 5, 9, 14). Sta-
bilan je u mokradi. Moze se Cuvati dva dana na +4 2C,
a nekoliko meseci na 20 2C. Odreduje se iz uzorka
24h mokrace kolorimetrijskim testom. Gornja granica
normalnih vrednosti B-NAG-a u mokradi iznosi 5 U/g
kreatinina (0,56 kU/ mol kreatinina) (7).

Za dijagnostikovanje postrenalnih proteinurija ko-
risti se a.,-makroglobulin, jer se uopste ne filtrira kroz
bazalnu membranu glomerula zbog svoje molekulske
mase, ali se pojavljuje u mokraci kao rezultat postre-
nalnih krvarenja. Odreduje se imunonefelometrijskom
metodom (2, 3, 5).

Drugi koris¢eni pokazatelji B,-mikroglobulin,
retinol vezujuéi protein (RBP) i cistatin C se rede ko-
riste, jer prebubrezne varijacije (RBP), nestabilnost u
mokradi pri fizioloSkom pH (B,-mikroglobulin) ili veo-
ma niska koncentracija u normalnoj mokradi (cistatin
C < 0,3 mg/L) ogranicavaju njihovu rutinsku primenu
(2, 3, 13). Pri svakom sakupljanju mokra¢e mora se
iskljuciti mokrac¢na infekcija ispitivanjem nitrita, mikro-
skopskim pregledom sedimenta mokrace i mikrobio-
loskim pregledom uzorka mokrade.

Tabela | Poremecaj funkcije bubrega i stepen albuminurije

Stepen albuminurije

Ostecéenje bubrega

Koli¢ina albumina u mokradi

normoalbuminurija

nema ostecenja

< 20 pg/min ili < 30 mg/24h

mikroalbuminurija

pocetna nefropatija

20 200 pg/min ili > 30 300 mg/24h

makroalbuminurija

klinicka nefropatija

> 200 pg/min ili > 300 mg/24h
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Dijagnosticki koncept

Prerenalna proteinurija nastaje usled pojac¢anog
stvaranja i povecane koncentracije proteina plazme
niske molekulske mase, pri ¢emu je anatomski i funk-
cionalni integritet glomerula i tubula ocuvan. Ako je
ukupno izluc¢ivanje proteina > 300 mg/L, a zbir albu-
mina, a;-mikroglobulina i IgG je < 30% ukupno izlu-
¢enih proteina, onda se radi o prerenalnoj proteinuriji.
Prerenalna proteinurija se moze definisati i pomoc¢u
odnosa albumina i ukupnih proteina, koji iznosi manje
od 0,3 (albumin/ukupni proteini < 0,3) (2 8).

Prerenalna proteinurija naj¢esce nastaje zbog po-
vecanog stvaranja i izluc¢ivanja slobodnih lanaca imu-
noglobulina (LCs). Zdrave osobe izlu¢uju priblizno oko
3 mg/24h LCs mokra¢om, a odnos «/A LCs iznosi 2,9
(15). Posle filtrovanja u glomerulima, LCs se reapsor-
buju i razgraduju u ¢elijama proksimalnih tubula. Po-
vecana filtracija i reapsorpcija LCs dovodi do ostecenja
¢elija proksimalnih tubula. Korisni pokazatelji toksic-
nog dejstva LCs na ¢elije proksimalnih tubula su o-
mikroglobulin i $,-mikroglobulin. Izlucivanje 3,-mikro-
globulina mokra¢om vise varira u poredenju sa izlu-
¢ivanjem o.;-mikroglobulina. Osim toga, B,-mikroglo-
bulin se razgraduje na temperaturi tela i kada je pH
mokrace ispod 6. Sve to ukazuje da je o;-mikroglo-
kod bolesnika s multiplim mijelomom i LCs, u odnosu
na izluc¢ivanje 3,-mikroglobulina mokra¢om (15).

Renalna proteinurija moze biti glomerulska i tu-
bulointersticijumska. Glomerulska proteinurija nastaje
usled ostecenja bazalne membrane glomerula i pove-
¢anja njene propustljivosti, dok je anatomski i funkcio-
nalni integritet tubula ocuvan.

Glomerulska proteinurija moze biti selektivna i
neselektivna. Za razdvajanje selektivne od neselektivne
glomerulske proteinurije koristi se selektivni indeks.
Selektivni indeks predstavlja odnos klirensa 1gG i Kli-
rensa albumina ili transferina. Dobar selektivni indeks,
manji od 0,10 ili jo§ bolje manji od 0,05 ukazuje na
»selektivnué glomerulsku proteinuriju. Lo$ selektivni
indeks, veci od 0,15 ili 0,20 ukazuje na »neselektivnua
glomerulsku proteinuriju (16, 17). Odnos IgG/albumin
takode pomaze u razdvajanju »selektivneé (IgG/albu-
min < 0,03) od »neselektivned (IgG/albumin > 0,03)
proteinurije kod bolesti glomerula sa albuminurijom >
500 mg/g kreatinina (9) (Slika 1).

Tubulska proteinurija nastaje kada je anatomski
i funkcionalni integritet glomerula o¢uvan, a narusen
anatomski i funkcionalni integritet tubulointersticijuma
(2, 3). Koriste¢i albumin kao glomerulski pokazatelj, a
o.1-mikroglobulin kao tubulski pokazatelj, mogudée je
definisati jacinu glomerulske i tubulske proteinurije
kao grani¢nu, blagu, umerenu, izraZzenu i nefrotsku
(Tabela II).

Kod progresivne glomerulske bolesti zajedno se
vida poremecaj glomerulske filtracije i tubulske reap-
sorpcije, sto dovodi do takozvane glomerulo-tubulske
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‘ Glomerulska proteinurija ‘
\
‘ Selektivna ‘ ‘ Neselektivna ‘
Klirens 1gG klirens IgG
Klirens albumina < 002 > 0,15

"”" Klirens albumina

IgG
albumin

IgG
albumin

< 0,03 > 0,03

Slika 1. Diferenciranje glomerulske proteinurije

Tabela Il Procena teZine glomerulske i tubulske
proteinurije u zavisnosti od stepena izlucivanja albumina
i a.;-mikroglobulina mokrac¢om (mg/g kreatinina)

Albumin a.1-mikroglobulin | TeZina proteinurije
20 30 14 20 granicna
30 100 20 50 blaga
100 1000 50 100 umerena
1000 3000 >100 izrazena
>3000 nefrotska

Modifikovano prema literaturnom podatku (5).

‘ Tubulska proteinurija ‘

|
y y

Albumin u urinu
< 3,0 g/g kreatinina

Y

o.1-mikroglobulin

Albumin u urinu
> 3,0 g/g kreatinina

o.1-mikroglobulin > 14 mg/g
kreatinin

Tubulointersticijumski o ;-mikroglobulin =
a.1-mikroglobulin 4,7 exp(0,00022 - albumin)

o.1-mikroglobulin 14
kreatinin > 14 mg/g

Slika 2. Procena doprinosa tubulointersticijuma
u nastanku proteinurije
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proteinurije. Koliki je doprinos tubulointersticijuma, a
koliki glomerula u nastanku proteinurije kod bolesni-
ka, sa jaCinom mokra¢nog izluCivanja albumina iznad
3000 mg/g kreatinina moze se proceniti izracunava-
njem korigovanog a.;-mikroglobulina za »glomerulsku
komponentu o;-mikroglobulinad, koris¢enjem jedna-
¢ine (6):

Tubulointersticijumski o ;-mikroglobulin = a;-
mikroglobulin 4,7 exp (0,00022 - albumin)

Kada je koncentracija kreatinina u serumu veca
od 230 umol/L, koncentracija o;-mikroglobulina u
mokradi je uvek povecana. Ovo ukazuje na to, da in-
terpretacija a.;-mikroglobulina koris¢enjem formule
moze da bude veoma korisna pri koncentraciji kreati-
nina u serumu manjoj od 230 pmol/L (6). Gornja gra-
nica normalne vrednosti za odnos albumin/kreatinin
iznosi 20 mg/g kreatinina, a za odnos a.;-mikroglobu-
lin/kreatinin 14 mg/g kreatinina (6) (Slika 2).

Postrenalna proteinurija nastaje kao posledica
postrenalnog krvarenja. Koristan pokazatelj postrenal-
ne proteinurije je a.,-makroglobulin. Kada je hematuri-
ja utvrdena test trakama treba odrediti o,-makroglo-
bulin i albumin u mokradi. Ako je koncentracija albu-
mina < 100 mg/L, traZe se eritrociti izmenjenog obli-
ka (2 8). Osnovne karakteristike glomerulske hema-

turije su: eritrocitni cilindri, bledi eritrociti izmenjenog
oblika > 80%, akantociturija > 5%, srednja vrednost
zapremine eritrocita, MCV indeks eritrocita iz mokrace
< 72 fl i odnos MCV indeksa eritrocita iz mokrace i
krvi, Umey/Bmey < 1 (18 20). Postrenalnu hematuriju
karakteriS§e odsustvo eritrocitnih cilindara i prisustvo
eritrocita neizmenjenog oblika (MCV > 72 fl, a
Umcv/Buey > 1) (18 20). Kod veéih koncentracija
albumina (albumin > 100 mg/L), treba ispitivati odnos
a,-makroglobulina i albumina, kao i odnos IgG i albu-
mina, da bi se dijagnostikovala postrenalna proteinuri-
ja. Kada je odnos a,-makroglobulina i albumina vedi
od 0,02 (o,-makroglobulin/albumin > 0,02), a odnos
IgG i albumina veéi od 0,2 (IgG/albumin > 0,2), to
govori o postrenalnom ostecenju (2 8).

U poslednjoj deceniji, proteinuriji i ostec¢enju tu-
bulointersticijuma pridaje se glavni znacaj u progresiji
hroni¢ne bubrezne slabosti. Veci gubitak proteina pu-
tem bubrega dovodi do brzeg opadanja bubrezne
funkcije. Proces oziljavanja tubulointersticijuma je u
pocetnim fazama reverzibilan, tako da se smanjenjem
proteinurije moze prevenirati proces oziljavanja tubu-
lointersticijuma i progresija bubrezne slabosti.
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koji finansira Ministarstvo za nauku tehnologije i razvoj
Republike Srbije.
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Summary: Basal glomerular membrane represents mechanical and electrical obstacle for passing of plas-
ma proteins. In physiological conditions only plasma proteins of low molecule weight are completely filtered
through basal membrane. Due to damages of basal glomerular membrane there is increase in filtration of plas-
ma protein of middle and high molecular weight. Depending on etiology of proteinuria it can be prerenal, renal
and postrenal. By analyzing albumin, o {-microglobulin, immunoglobulin G and o.,-macroglobulin, together with
total protein in urine, it is possible to detect and differentiate causes of prerenal, glomerular, tubular and postre-
nal proteinuria. The adequate and early differentiation of proteinuria is of an immense diagnostic and therapeu-

tic importance.

Key words: proteinuria, a.;-microglobulin, albumin, immunoglobulin G, o,-macroglobulin.
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