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Апстракт 

Увод: Дијабетесна нефропатија je један од водећих узрока терминалне бубрежне 

инсуфицијенције. Заступљена је код 20-40% пацијената са дијабетес мелитусом, а као 

први знак дијабетесне нефропатије још увек се сматра микролабуминурија . Мала 

сензитивност и специфичност микроалбуминурије су довели до испитивања нових 

биомаркера који би могли бити рани показатељи постојања дијабетесне нефропатије.  

Пацијенти и методе: У студију је било укључено 80 пацијената оболелих од дијабетес 

мелитуса, подељених у две групе: група 1 - нормоалбуминурични пацијенти 

(екскреција албумина до 30mg/dan), група 2 - микроалбуминурични (екскреција 

албумина од 30-300mg/dan) и 10 здравих контрола. Концентрације колагена тип IV, 

трасферина и L-FABP је анализирана у 24 часовном узорку урина и у првом јутарњем 

урину. Биомаркери су одређивани применом високо сензитивног ELISA кита. 

Статистичка обрада података је вршена применом пакета  SPSS 24.0, и за опис 

параметара од значаја коришћене су методе дескриптивне статистике. Хипотезе су 

тестиране на нивоу статистичке значајности од 0,05, а вероватноћа мања од 0,05 је 

сматрана статистички значајном.  

Резултати: Од 80 пацијента, 44 (55%) су били мушког, а 36 (45%) женског пола; њих 

47 (58.75%) није имало микроалбуминурију, док је 33 (41,25%) имало повећано 

излучивање албумина. Просечна старост испитаника је била 59,85±8.87 година. Током 

испитивања нађено је да су концентрације уринарних биомаркера значајно веће код 

пацијената са микроалбуминуријом у поређењу са пацијентима који су 

нормоалбуминурични и са здравом контролом. Није било статистички значајне 

разлике у нивоу уринарних биомаркера у поређењу са гликорегулацијом, индексом 

телесне масе и дужином трајања дијабетеса, мада је нађена повезаност између 

концентрације трансферина и дијабетесне ретинопатије.  

Закључак: Резултати ове студије су показали да би се уринарни колаген тип IV, 

трансферин и L-FABP могли користити као рани маркери дијабетесне нефропатије. 

Кључне речи: Дијабетес мелитус, микроалбуминурија, биомаркер, колаген тип IV, 

трансферин, L-FABP 

 



 

 

Abstract 

Introduction: Diabetic nephropathy is one of the leading cause of chronic kidney disease and 

end-stage renal disease. It occurs in 20-40% patients with diabetes mellitus, and 

microalbuminuria is still considered as the first sign of diabetic nephropathy. Low sensitivity 

and specificity of microalbuminuria leads to more sensitive biomarkers that may be used to 

detect diabetic nephropathy at an earlier stage with higher accuracy. This study was carried 

out to determine whether urinary biomarkers like collagen type IV, transferrin and L-FABP 

can serve as an indicator of diabetic nephropathy. 

Patients and methods: Our study included 80 diabetic adult patients who were classified into 

two groups: group 1 - normoalbuminuric patients (albumin excretion up to 30 mg/d), group 

2 - microalbuminuric patients (albumin excretion from 30 – 300 mg/d), and 10 healthy 

controls.Concentration of collagen type IV, transferrin and L-FABP in the 24h urine samples 

as well as in spot urine were measured. The urinary concentrations of biomarkers were 

measured using a highly sensitive one-step sandwich enzyme immunoassay kit. Statistical 

analyses were performed using Statistical Package for the Social Science (SPSS) version 

24.0. Basic descriptive statistical parameters were presented by measures of central tendency 

(mean and median), a measure of variability (standard deviation and variation interval) and 

were expressed in percentages. Statistical hypothesis was tested at 0.05 level of significance, 

and probability (p) value less than 0.05 was regarded as statistically significant. 

Results: 80 patients were included in this study, 44 (55%) males and 36 (45%) females, 

mean age 59.85±8.87 years. Prevalence of microalbuminuria was 41.25% (33 patients) and 

58.75% (47 patients) were normoalbuminuric. Concentration of urinary biomarkers were 

significantly higher in microalbuminuric patients than in the normoalbuminuric and healthy 

control. There were no correlation between level of urinary biomarkers and glycoregulation, 

body mass index and duration of diabetes mellitus. We found correlation between 

concentration of urinary transferrin and diabetic retinopathy. 

Conclusions: The results from this study provide the evidence that urinary collagen type IV, 

transferrin and L-FABP could be used as an early marker of diabetic nephropathy  

Key words: Diabetes mellitus, microalbuminuria, biomarker, collagen type IV, transferrin. 

L-FABP 
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1. УВОД 
 

1.1 Историјат 

 

Дијабетес мелитус (ДМ) је болест модерног доба, такође и једна од најстаријих 

болести описаних у историји човека. Први пут се помиње у Египатским рукописима 

још 1500. године пре нове ере као „превише пражњење урина“.(1) Индијски лекари су 

га назвали „madhumeha“ (медени урин), јер је привлачио мраве, а још 400.-500. године 

нове ере, Индијци Sushruta и Charaka су идентификовали два типа дијабетеса, који су 

касније названи дијабетес тип 1 и тип 2.(2) Пре више од две хиљаде година, дијабетес 

је препознат као разорна и смртоносна болест.  

У првом веку нове ере грчки научник Aretaeus (30.-90. године н.е.) описао је хроничну 

и деструктивну природу болести коју је назвао "дијабетес". Он је описивао да оболели 

прекомерно узимају течност и прекомерно је избацују мокраћом (течности не остају 

у организму, већ организам користе само као канал кроз који могу да прођу), а 

оболели су имали кратак животни век. (1,3) Нешто касније, Galen ( 131.-201. године 

н.е.) је ово стање описао као нешто ређе оболење и навео да је то бол у бубрезима. 

Након овог периода, дијабетес се ретко помиње и нема много писаних доказа о овој 

болести. Прву референцу о дијабетесу, много касније објавио је Avicenna (980.–

1037.године н.е.), велики Персијски лекар у часопосу „Canon of Medicine“ где наводи 

абнормални апетит код оболелих али детаљно описује и дијабетичну гангрену.  

Савремена историја дијабетеса почиње са радовима енглеског лекара Thomas Willis-а 

(1621.-1675. године), који је поново закључио да је урин пацијената који су оболели 

од ове болести сладак, и потврдио истраживања индијских лекара од преко 1000 

година раније. (4) Век касније, 1798. године британски хирург John Rollo је увео 

термин “mellitus” (латински: „сладак као мед“) да би се дијабетес мелитус разликовао 

од инсипидног дијабетеса, код ког је урин био нормално кисео. (3,5) У даљем 

истраживању на пољу дијабетеса значајну улогу има рад Немачког студента Paul 

Langerhans-a, који je 1869. године у свом докторату идентификовао две врсте ћелија 

у панкреасу од којих су ћелије које луче исулин по њему назване „Langerhans 

острва“. (6) 
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Већи број истраживања панкреаса и лучења инсулина је обављен крајем деветнаестог 

и почетком двадесетог века, а тек 1921. године Frederick Banting, Charles Best и James 

Collip, су лигирали панкреасни канал код пса и својим експериментима, коначно 

доказали да је узрок дијабетеса недостатак инсулина. За овај научни допринос су 

добили Нобелову награду за физиoлогију и медицину 1923. године. (7) 

Након открића инсулина био је олакшан живот оболелих од дијабетеса, али су виђене 

разлике у одговору на лечење па је 1935. године Roger Hinsworth потврдио да постоје 

две врсте дијабетеса: "инсулин-зависан" (тип 1) и "инсулин-независан" (тип 2). 

Постављањем разлике између ова два типа дијабетеса Hinsworth је утицао на нове 

терапијске правце тако да су почетком педесетих година прошлог века за лечење 

дијабетеса произведени први перорални хипогликемици – препарати сулфонилурее, а 

друге врсте ових лекова су се развијале наредних деценија. (4) Осамдесетих година 

прошлог века Graham Bell је произвео први хумани инсулин, а 1982. године је 

синтетисан и први биосинтетички инсулин (humulin), па је уз велики број пероралних 

хипогликемика унапређено и олакшано лечење ДМ. (8) Један од савремених начина 

лечења дијабетеса тип 1 је и трансплантација панкреаса која се у свету ради од 1966. 

године, а на нивоу спорадичних случајева у лечењу дијабетеса се примењује генска 

терапија лептином и инсулином.(9)  

 

 

 

 

1.2 Епидемиологија 

 

Дијабетес мелитус је хронично оболење које представља глобални здравствени 

проблем како због своје све веће распростањености, тако и због свог хроничног и 

прогресивног тока. Преваленца дијабетеса код одраслих се рапидно повећава током 

последњих деценија. Процењено је да је 1964. године око 30 милиона људи имало 

дијабетес (10), да би за нешто мање од 40 година, по процени Светске здравствене 

организације (СЗО), тај број достигао 171 милион људи који живе са дијабетесом. (11) 

Драматичан пораст броја оболелих је забележен како у урбаним, тако и у руралним 
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областима, мада три четвртине (75%) људи који болују од дијабетеса живи у земљама 

са ниским и средњим приходима, укључујући Азију и Африку, где ће се налазити 

већина пацијената оболелих од дијабетеса до 2030. године. (11,12) Повећање 

инциденце у земљама у развоју прати тренд урбанизације и промене у животном 

стилу, укључујући све мање физичке активности и нездравије навике у исхрани које 

подразумевају повећан унос високоенергетске хране. Ризик од добијања дијабетеса 

типа 2 најчешће је повезан са нижим друштвено-економским положајем земаља.(13)  

До недавно, Индија је имала више оболелих од дијабетеса него било која друга земља 

на свету, а тренутно је у овој земљи око 62 милиона оболелих, што је више од 7,1% 

одрасле популације Индије. Просечна старост у моменту откривања болести је око 

42,5 година, а сваке године око милион становника Индије умре због ДМ. Висока 

инциденца се приписује комбинацији генетске предиспозиције и усвајања савременог 

животног стила са мало физичке активности уз конзумирање већих количина брзе 

хране у складу са повећањем животног стандарда и броја људи који припадају средњој 

класи у Индији. (11)  

У последњих 7 година у Кини је дошло до пораста инциденце за 30% тако да је сада 

ова земља на првом месту у свету по броју оболелих од дијабетеса, са бројем од око 

92 милиона становника, што значи да је сваки десети становник Кине оболео, а тренд 

пораста оболелих је и даље присутан.  

После Кине и Индије, трећа земља у свету по заступљености дијабетеса су Сједињене 

Америчке Државе где преко 30,3 милиона Американаца има ДМ што је око 9,4% од 

укупне популације. Од овог броја око 25,2% су старији од 65 година, а то објашњава 

и чињеницу да је ДМ седми узрок смртности у САД. 

У Европи, од ДМ болује око 60 милиона њуди, са преваленцом од око 8,5%, с тим што 

се преваленца у европским земљама креће од 2,4%, колико је у Молдавији, до 14,9% 

у Турској.(14) Србија, као земља у развоју, тренутно има око 630.000 оболелих од ДМ, 

што износи 8,6% популације. (15) 

Према најновијим подацима, сматра се да од дијабетеса болује око 415 милиона људи 

широм света, а процењује се да ће до 2040. године број оболелих од дијабетеса 

износити око 642 милиона са преваленцом од око 10%. (16) Повећање броја оболелих 

од дијабетес мелитуса је углавном због повећања броја пацијената са дијабетес 

мелитусом тип 2 што, с обзиром на старост пацијенaта, има за последицу и повећање 
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коморбидитета насталих услед овог оболења. (17) Не треба занемарити ни чињеницу 

да је око 5 милиона смртних исхода у 2015. години настало као последица ДМ, а да се 

укупни трошкови здравствене потрошње због дијабетеса процењују на око 673 

милијарди америчких долара. (18)  

На слици 1 приказан је број оболелих од дијабетес мелитуса у свету и преваленца до 

2040. године  

 

 

 

 
 

Слика 1. Број оболелих од ДМ у свету 2015. године са преваленцом до 2040. године 

 

 

1.3 Етиологија, класификација и патогенеза 

 

Дијабетес мелитус представља метаболички поремећај који настаје као последица 

смањеног лучења инсулина уз већу или мању периферну резистенцију на инсулин, са 

последичном хипергикемијом. Рани симптоми као што су полидипсија, полиурија и 

Северна Америка  
и кариби 
2015: 44,3 милиона 
2040: 60,5 милиона  

Европа 
2015: 59,8 милиона 
2040: 71,1 милиона  

Блиски исток и  
северна Африка 
2015: 35,4 милиона 
2040: 72,1 милиона  

Африка 
2015: 14,2 милиона 
2040: 34,2 милиона  

Јужна и централна 
Америка 
2015: 29,6 милиона 
2040: 48,8 милиона  

Југоисточна Азија 
2015: 78,3 милиона 
2040: 140,2 милиона  

Западни пацифик 
2015: 153,2 милиона 
2040: 214,8 милиона  
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полифагија су последице хипергликемије, а касније компликације настају као 

последица дуготрајне нерегулисане или лоше регулисане хипергликемије. (19,20) 

 

Етиологија ДМ се значајно разликује, али је увек везана за недостатак инсулина, било 

да се ради о смањеној секрецији инсулина или одговору на присутан инсулин, а може 

бити и комбинација ова два поремећаја. (21)  

 

Најновије интенције за класификацију ДМ се заснивају на етиолошкој класификацији. 

Стари термини и класификације на инсулин зависни дијабетес (insulin-dependent 

diabetes mellitus-IDDM) и инсулин независни дијабетес (Non insulin-dependent diabetes 

mellitus-NIDDM) који су предложени од стране СЗО 1980. и 1985. године више нису 

у употреби, а нови систем класификације је индентификовао четири типа дијабетес 

мелитуса: Тип 1, Тип 2, "други специфични типови" и гестацијски дијабетес. (15,22).  

 

Етиолошка класификација дијабетес мелитуса приказана je у табели 1. 

  



УВОД 

 

6 

 

Табела 1. Етиолошка класификација дијабетес мелитуса 

1. Тип 1  

(деструкција β ћелија која доводи до апсолутног дефицита инсулина)  

- аутоимуни, 

- идиопатски  

2. Тип 2 

 (креће се од доминантне инсулинске резистенције са релативним недостатком 

инсулина до доминантног секреторног дефицита инсулина, са или без инсулинске 

резистенције) 

3. Други специфични типови 

А. Генетски дефекти у функцији ß-ћелија 

Хромозом 12, HNF-1a (MODY-3); Хромозом 7, глукокиназа (MODY-2); Хромозом 

20, HNF-4a (MODY-1); Митоходријска DNA;  

B. Генетски дефекти у дејству инсулина 

Тип А инсулинске резистенције; Leprechaunismus; Rabson-Mendenhall синдром; 

Липоатрофични дијабетес 

Ц. Болести егзокриног дела панкреаса 

Панкреатитис; Траума, панкреатектомија; Неоплазме; Цистична фиброза; 

Хемохроматоза; Фиброкалкулозна панкреатопатија; Ресекција панкреаса 

Д. Ендокринопатије 

Акромегалија; Кушингов синдром; Глукагоном; Феохромоцитом; Хипертиреоза; 

Соматостатином; Алдостероном 

Е. Лековима или хемијски индукован 

родентицид Vacor; пентамидине; никотинска киселина; кортикостероиди; хормони 

штитњаче; диазоксид; б-адренергички агонисти; тиазиди; долантин; б-интерферон; 

други-циклоспорин, такролимус 

Ф. Заразне болести 

Конгенитална рубеола; Цyтомегаловирус; други-хемолитички уремијски синдром 

Г. Неуобичајени облици имунолошки посредованог дијабетеса 

“Stiff-man” sindrom; Cytomegalovirus 

Х. Генетски синдоми повезани са дијабетесом 

Downov sindrom; Klinefelterov sindrom; Turnerov sindrom; Wolframov sindrom; 

Hantingtonova horeja; Laurence-Moon-Biedl sindrom; miotonična distrofija; porfirija; 

Prader-Willi sindrom 

4. Гестацијски дијабетес (обухвата раније категорије гестационог поремећеја 

толеранције на глукозу и гестацијског дијабетеса) 

 

 

 

1.3.1 Дијабетес мелитус тип 1 

 

Дијабетес мелитус тип 1 (ДМ тип 1) (раније означен као јувенилни или дијабетес 

зависан од инсулина) је заступљен код око 10 % случајева дијабетеса у свету и 
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најчешће се јавља у Европи и Северној Америци. Постоји значајна географска 

варијација у инциденци овог оболења, а вероватноћа да неко оболи од ДМ тип 1 у 

Финској је око 400 пута већа него у Венецуели. (23) Учесталост овог типа дијабетеса 

достиже максимум у детињству и раној младости, те се око 75% случајева јавља пре 

30-те године живота, мада се може јавити и касније, а године нису пресудне за 

настанак оболења. Aутоимуни процес који доводи до појаве ДМ тип 1 почиње много 

година пре манифестације клиничких знакова, а неопходно је да се запремина β ћелија 

умањи за 80-90% да би се појавили први симптоми болести. Код ДМ тип 1 нема 

производње инсулина због аутоимуне деструкције β ћелија панкреаса, помоћу CD4+ 

и CD8+ Т ћелија и макрофага који се инфилтрирају у Лангерхансова острвца, а све то 

има за последицу потпуни недостатак инсулина и доживотну зависност од лека. (24)  

Дијабетес тип 1 је резултат аутоимуне реакције на протеине ћелија Лангерхансових 

острваца панкреаса, (25) a доказано је да постоји повезаност између ДМ тип 1 и других 

аутоимуних болести.  

Познате су три врсте аутоантитела која су присутна код оболелих: 

 

1) Цитоплазматична антитела ћелија Лангерхансових острваца (Islet cell cytoplasmic 

antibodies - ICCA): Примарна антитела против цитоплазматичних протеина ћелија 

острваца су пронађена у 90% дијабетичара тип 1. Присуство ICCA је предиктор 

будућег развоја дијабетес малитуса тип 1. 

2) Антитела на површини ћелија Лангерхансових острваца (Islet cell surface antibodies 

- ICSA). Ова врста аутоантитела је описана код чак 80% дијабетичара тип 1, док неки 

пацијенти са дијабетесом тип 2 такође имају ICSA.  

3) Специфична антитела за ћелије Лангерхансових острваца: Антитела на 

декарбоксилазу глутаминске киселине (GAD) су присутна у преко 80% пацијената 

који имају ДМ тип 1. Анти-инсулинска антитела (Anti insulin antibodies - IAAs) су 

такође идентификована код пацијената са ДМ тип 1 али и код сродника који су у 

ризику за развој ДМ тип 1. (26) 

Последњих деценија постоји глобални пораст инциденце дијабетеса тип 1 што указије 

на чињеницу да животна средина делује на генски фактор у еволуцији ДМ тип 1. Као 

и друге аутоимуне болести специфичне за орган, дијабетес мелитус тип 1 укључује 

гене хуманог леукоцитног антигена (HLA), а HLA на хромозому 6 је био први локус 
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који је показао повезаност са овим обољењем. (27) Две комбинације HLA гена или 

хаплотипова су од посебног значаја DR4-DQ8 и DR3-DQ2 и присутни су код око 90% 

оболелих, (28) док се трећи хаплотип, DR15-DQ6, може наћи код мање од 1% деце са 

ДМ тип 1, а налази се код око 20% здраве популације. Генотип који обухвата два 

наведена хаплотипа доприноси највећем ризику од оболења, а код деце која имају тај 

генотип, болест се развија врло рано и има велики број компликација. (29)  

Крајем прошлог века је доказано да постоји још најмање 15 локуса који су у вези са 

ДМ тип 1 (30), од којих су идентификована два гена повезана са Т ћелијском 

активацијом. Сматра се, да се алел за супресију Т ћелијске активације - цитотоксични 

Т лимфоцитни антиген 4 (CTLA-4), налази на хромозому 2q33 и представља трећи 

расположиви локус за дијабетес тип 1, а повезан је са повећањем нивоа растворљивог 

CTLA-419 и учесталости регулаторних Т ћелија. (31) PTPN22, ген који кодира LYP, 

такође супресор Т ћелијске активације је четврти расположиви локус. Вредно је 

напоменути да су HLA, CTLA-4 и PTPN22 били укључени у аутоимуне болести 

штитне жлезде и друге аутоимуне болести, што доводи до закључка да слични 

биолошки механизми доводе до различитих аутоимуних оболења.(32,33)  

Осим генетске предиспозиције, за развој ДМ тип 1 од изузетног значаја је и фактор 

животне средине, а у прилог томе нам говори чињеница да поједине врсте вируса и 

инфекција могу имати утицај на настанак ДМ тип 1. Већина студија је потврдила 

повећање инциденце ДМ тип 1 међу млађом децом, са највећим повећањем у земљама 

Западне Европе које су раније имале ниску инциденцу. (34) На основу досадашњих 

студија, закључено је да су ове промене сувише брзе да би могле бити узроковане 

променама у генотипу и вероватно су резултат промена у околини, a ову тврдњу треба 

доказати у новим, проспективним студијама. 

 

 

 

1.3.2 Дијабетес мелитус тип 2 

 

Дијабетес мелитус тип 2 (ДМ тип 2) (раније назван адултни облик - дијабетес 

независан од инсулина) је заступљен код око 90% оболелих од ДМ у свету и 

представља једно од најраспростањенијих оболења. Учесталост ДМ тип 2 варира у 
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различитим земљама и етичким групама, од највеће код Пима Индијанаца (50,3/1000 

становника) до најниже код руралних Африканаца (1,2/1000 становника). И у случају 

ДМ тип 2, учесталост зависи од генске предиспозиције и фактора животне средине.  

 

Дијабетес мелитус тип 2 настаје када бета ћелије панкреаса више нису у стању да 

одговоре на захтев организма за инсулин и сматра се да постоје најмање два 

идентификована патолошка дефекта код пацијената са ДМ тип 2. 

Један је умањена способност инсулина да делује на периферна ткива, што се означава 

као инсулинска резистенција и сматра се да је примарни патолошки процес.  

Други се манифестује као дисфункција β ћелија, услед чега је панкреас неспособан да 

ствара довољно инсулина којим би се компензовала инсулинска резистенција. (35,36) 

То значи да постоји релативни дефицит инсулина у најранијој фази оболења и 

апсолутан инсулински дефицит у каснијој фази.  

Према томе, поставља се питање да ли дијабетес мелитус тип 2 настаје услед дефекта 

у излучивању бета ћелија панкреаса, периферне резистенције на инсулин или оба 

поремећаја истовремено. (25)  

Зна се да је ДМ тип 2 крајње хетерогено оболење и да патогенетски механизам није 

могуће објаснити само на основу једног узрока који доводи од поремећаја у 

толеранцији на глукозу. 

Молекуларни дефекти у инсулинској резистенцији и излучивању инсулина су 

комбинација спољних и генетских фактора, а крајњи резултат овог поремећаја су 

дефекти у излучивању инсулина, дејству инсулина, и у хепатичком промету глукозе. 

(37)  

Већина особа оболелих од ДМ тип 2 има известан степен инсулинске резистенције, 

али сама инсулинска резистенција не изазива дијебетес тип 2, који се једино 

манифестује када истовремено постоји и дефект и излучувању инсулина.  

Инсулинска резистенција је заједничка и за неколко других поремећаја, укључујући 

исхемијска срчaна оболења, хипертензију, диспилидемију, централну гојазност и 

коагулационе дефекте, а скуп ових поремећаја су означени као синдром икс (Х).  

Доказ генетске компоненте у ДМ тип 2 је мултифакторијалан, а испитиван је код 

монозиготних и дизиготних парова близанаца када је један од њих оболео од 
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дијабетеса. Примењено је неколико приступа за идентификацију гена који су 

укључени у осетљивост за дијабетес мелитус тип 2. (38)  

 

Данас се примењује неколико начина испитивања за генетску предиспозицију ДМ тип 

2 тако да се одређује преваленца дијабетеса у раличитим етничким групама, јер се зна 

да се преваленца ДМ тип 2 разликује међу популацијама, од 1% код Индијанаца у 

Чилеу до 50% међу Пима Индијанцима у Аризони.  

Део посматране етничке варијабилности може се приписати факторима животне 

средине и културе, међутим, чињеница да се преваленца болести значајно разликује 

међу етничким групама које деле слично окружење подржава идеју да генетски 

фактори доприносе предиспозицији за развој болести.  

Поред тога, појава болести у оквиру појединих породица је још један од извора доказа 

за генетску предиспозицију болести. Сматра се да је вероватноћа настанка болести у 

породици где постоји дијабетес мелитус тип 2 око 3,5 до 4 пута већа него у општој 

популацији, а и до 6,1 пута већа ако су оболела оба родитеља.  

Студије са близанцима су такође један од показатеља постојања генетске 

предиспозиције ДМ тип 2, јер је у њима доказано да је вероватноћа настанка болести 

већа код монозиготних у односу на дизиготне близанце, невезано за поднебље 

живљења. (39).  

 

Фактори исхране и физичка активност несумњиво утичу на прогрес патолошке 

толеранције глукозе која доводи до појаве дијабетеса, код генетески предиспониране 

особе. Зна се да постоји блиска веза између дијабетеса и повећане телесне масе, 

нарочито оне са централном дистрибуцијом, а осим повећане телесне масе и 

нутрициони фактори утичу на метаболизам глукозе и ризик од настанка ДМ тип 2. 

(40)  

 

На слици 2 приказан је патогенетски механизам дијабетес мелитуса тип 2. 
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Слика 2. Патогенеза дијабетес мелитуса тип 2 

 

 

 

1.3.3 Други специфични типови дијабетеса  

 

Други типови дијабетес мелитуса представљају групу дијабетеса која настаје услед 

познатих етиолошких фактора а обухватају мали проценат, мање од 10% дијабетеса. 

У ову групу спадају генски дефекти функције бета ћелија панкреаса (нпр. адултни 

дијабетес младих или MODY - engl. maturity–onset diabetes of youth), затим, 

секундарно настао дијабетес услед оболења егзокриног панкреаса (цистична фиброза, 

хронични панкреатитис, карцином панкреаса, хемохроматоза итд). Поред тога, 

Поремећена 
секреција инсулина 

у панкреасу 

Повећање 
глукозе 
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стварање 
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јетри  

Оштећење 
рецептора за 

инсулин 

Инсулинска 
резистенција у 
периферним 

ткивима  

Дијабетес 
мелитус тип 2 
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дијабетес се може развити у неким ендокриним болестима (акромегалија, Кушингов 

синдром, феохромоцитом и глукагоном), може бити изазван токсинима и лековима 

(родентицид пириминил, у САД познат под заштићеним именом Vacor). Нејчешћи 

узрочници међу лековима су: гликокортикоиди, бета блокатори, инхибитори 

протеазе, нијацин у високим дозама и други. (41) 

 

1.3.4 Гестацијски дијабетес мелитус 

 

Гестацијски дијабетес мелитус се јавња код 2-5% свих трудноћа а представља 

хипергликемију различитог степена, откривену први пут током трудноће, која у 

већини случајева ишчезава након порођаја. Не искључује се могућност да је 

хипергликемија постојала и пре трудноће и да ће се задржати и након порођаја. (42) 

Фактори ризика за настанак гестацијског дијабетес мелитуса су макрозомија, 

полицистична болест јајника, гојазност, труднице старије од 25 година, перзистентна 

гликозурија и породична предиспозиција за дијабетес. Ова врста дијабетеса се 

карактерише појавом интолеранције глукозе или манифестног дијабетеса (тип 1 или 

тип 2) у току трудноће, и нормализацији толеранције глукозе након порођаја, те је 

непоходно придржавање препорученог режима исхране, а уколико се ниво гликемије 

не може контролисати дијететским режимом током трудноће у терапију се уводе 

препарати инсулина. (43,44) 

 

1.4  Клиничка слика и дијагноза дијабетес мелитуса 

 

Како у патофизиолошком механизму, два најраспрострањенија типа дијабетеса се 

разликују и у клиничкој презентацији. У ДМ тип 1 клиничка слика се креће од 

потпуно асимптоматског оболења до изражене полиурије, полидипсије и полифагије 

са губитком у телесној тежини, осећајем умора и честим омаглицама које могу трајати 

неколико дана до неколико недеља и месеци. Дијабетична кетоацидоза је 

презентујући симптом у око 10-40% случајева, а може бити и први симптом ДМ тип 

1. Такође се може јавити и код пацијената који нередовно узимају, или имају 

неадекватну инскулинску терапију. Дијабетична кетоацидоза није специфична само 

за ДМ тип 1, може се јавити и у ДМ тип 2, али знатно ређе. Дијагноза ДМ тип 1 се 
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поставља на основу налаза гликемије наште ≥ 7,0 mmol/l, удружене са типичним 

симптомима за дијабетес, често кетонуријом, а не тако ретко и кетоацидозом. (45) 

Према СЗО дијагностички критеријуми за дијабетес су наведни у табели 2, док су у 

табели 3. наведени дијагностички критеријуми за дијабетес према Америчком 

удружењу за дијабетес- Аmerican Diabetes Association (AДA).  

 

Табела 2. Дијагностички критеријуми СЗО за дијабетес и стања хипергликемије 

Дијабетес  

Гликемија наште или 

Плазма глукоза у 120 min. OGTT-a * 

≥7.0mmol/l 

≥11.1mmol/l 

Интолеранција на глукозу (IGT; impaired glucose tolerance) 

Гликемија наште и 

Плазма глукоза у 120 min. OGTT-a * 

<7,0 mmol/l 

≥7,8 i < 11mmol/l 

Оштећена гликемија наште (IFG; impaired fasting glucose) 

Гликемија наште и 

Плазма глукоза у 120 min. OGTT-a * 

6.1 do 6.9mmol/l 

<7,8mmol/l 

 

*ако плазма глукоза у 120 мин. није одређена, стање може указивати и на дијабетес и 

на IGT (Impaired Glucose Tolerance) 

 

Табела 3. Дијагностички критеријуми за дијабетес према AДA  

1. ХбА1Ц ≥ 6.5% или, 

2. Гликемија наште  7,0 mmol/l (126 mg/dL) или, 

3. Гликемија у току ОГТТ-а са 75 g глукозе у 120. минуту  11,19 mmol/l или 

4. Гликемија у било ком случајном узорку крви (без обзира на оброк)  11,19 

mmol/l уз присуство типичних дијабетесних симптома (полиурија, полидипсија, 

губитак у телесној тежини). 

 

Код дијабетес мелитуса тип 2 пацијенти могу годинама бити без било какве 

симптоматологије, тако да се неки од њих први пут могу презентовати појавом 

класичних симптома микро или макроваскуларних компликација (ангина пекторис, 

инфаркт миокарда, церецброваскуларни инзулт, полинеуропатске тегобе, сметње са 

видом). Најчешће присутни симптоми као што је умор, рекурентне кожне инфекције, 

интермитентна ноктурија могу перзистирати годинама. У случајевима непрепознате 

хипргликемије може се развити хиперосмоларно стање или кетоацидоза. Дијагноза 
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дијабетес мелитуса тип 2 се поставља уколико се уз типичне симптоме за дијабетес 

утврди гликемија наште ≥ 7,0 mmol/l, или ако је у било ком узорку серума нађена 

вредност гликемија ≥ 11,1 mmol/l. Последњих деценија је регистрован пораст ДМ тип 

2 код деце и адолесцената, посебно оних који су гојазни. (45) Основне разлике и 

клиничка презентација два типа дијабетеса приказани су у табели 4. 

 

Табела 4. Типови дијабетеса по клиничкој презентацији  

Дијабетес Тип 1 Тип 2 

 

 

Клиничка 

презентација 

• млађи од 20 година 

• нормално ухрањени 

• смањен инсулин 

• Аt против ћелија панкреаса 

• често кетоацидоза 

 

• углавном старији од 30 година 

• гојазни 

• нормалан или повећан инсулин 

• нема Аt против ћелија панкреаса 

• ретко кетоацидоза  

Патогенеза • аутоимуни, имунопатогенетски 

механизам 

• озбиљан инсулински дефицит 

• инсулинска резистенција 

• релативан инсулински дефицит 

Генетика • 50% удруженост код близанаца 

• повезаност са HLA 

• 60-80% удруженост код 

близанаца 

• нема повезаности са HLA 

Ћелије 

острваца 

панкреаса 

• рани инсулитис 

• атрофија и фиброза 

• озбиљна ћелијска деплеција 

• нема раног инсулитиса 

• фокална атрофија и амилоид и 

депозити 

• умерена ћелијска деплеција  

 

 

 

 

1.5 Компликације дијабетес мелитуса 

 

Компликације које настају у дијабетес мелитусу су многобројне а могу се поделити 

на акутне и хроничне.  

 

 

1.5.1 Акутне компликације 

 

Акутне компликације дијабетес мелитуса су дијабетесна кетоацидоза, 

хиперосмоларно хипергликемично стање, хипогликемија и лактатна ацидоза. (46) 
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1.5.1.1 Дијабетесна кетоацидоза 

 

Дијабетесна кетоацидоза представља акутну, по живот опасну, компликацију која се 

карактерише хипергликемијом, појавом кетона, дехирдацијом и метаболичком 

ацидозом. (46,47) Преваленца кетоацидозе представља добар индикатор квалитета 

лечења, а етиологија дијабетичне кетоацидозе може бити: неадекватна доза инсулина, 

изостанак давања неке од доза инсулина ( углавном у ДМ тип 1), инфекција ( уринарне 

инфекције, пнеумонија, сепса), акутни инфаркт миокарда, цереброваскуларни инзулт, 

трудноћа, опијати и сл. Манифестује се појавом мучнине и повраћања, жеђи, болова 

у стомаку, појавом тахикардије, тахипнее (Кусмаулово дисање), дехидрације, 

хипотензије, летаргије, а може настати и кома.  

Сличну клиничку презантацију као дијабетесна кетоацидоза има и лактатна ацидоза 

која се углавном јавља у хоспиталним условима, настаје услед хипоксије, шока и 

дехидрације, а карактерише се појавом лактата у плазми > 5 mmol/l. 

 

1.5.1.2 Хиперосмоларно хипергликемично стање  

 

Хиперосмоларно хипергликемично стање настаје углавном код старијих пацијената 

са дијабетес мелитусом тип 2, а манифестује се вишедневном полиуријом, смањеним 

уносом течности и развојем менталне конфузије до летаргије и коме. (47) Најчешћи 

знаци су дубока дехидрација, тахикардија, промењен ментални статус, Кусмаулово 

дисање, без мучнине и повраћања, а лабораторијски се налазе хипергликемија, 

хиперосмоларност (> 350 mOsm/l), азотемија. 

 

1.5.1.3 Хипогликемија 

 

Хипогликемија представља стање у коме је вредност серумске гликемија 2,5-2,8 

mmo/l, али и вредности ниже од 3,9 mmol/l уз пратеће симптоме. (48) Најчешће се 

манифестује појавом слабости, малаксалости, умора, главобоље, конфузности, 

палпитација, сметњама у виду, знојењем, узнемиреношћу, а настаје као последица 

неадекватне дозе, типа или времена давања инсулина; смањеног уноса глукозе 

(изостављање или неадекватни оброци); повећане потрошње глукозе независне од 

инсулина (већа физичка активност); смањене ендогене продукције глукозе (алкохол, 
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лекови), повећане инсулинске сензитивности (физичка активност, боља 

гликорегулација, губитак телесне масе, лекови) и смањен клиренс инсулина (ренална 

инсуфицијенција). Клинички се може поделити на четири степена тежине:  

1- лабораторијска потврда, без субјективних тегоба; 

2- умерена симптоматологија коју решава болесник узимањем хране; 

3- озбиљна хипогликемија која захтева помоћ друге особе; 

4- веома озбиљан поремећај са губитком свести, конвулзијама а некад и леталним 

исходом.  

 

 

1.5.2 Хроничне компликације  

 

Дијабетес мелитус тип 2 је често асимтоматска болест и у моменту постављања 

клиничке дијагнозе код великог броја пацијената постоје хроничне компликације које 

представљају велики проблем у лечењу оболелих од дијабетеса. (49) Независно од 

типа дијабетеса, хроничне компликације се могу поделити на васкуларне и 

неваскуларне. (50) 

 

  
Слика 3. Хроничние компликације дијабетеса 
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1.5.2.1 Неваскуларне компликације 

 

Неваскуларне компликације су мање истраживане, али нису мање важне у праћењу и 

лечењу оболелих од дијабетеса. Ове компликације се могу јавити на кожи у облику 

различитих, хроничних обољења или инфекција коже, затим се могу манифестовати 

гастроинтестиналном симптоматологијом као и појавом депресије, деменције и 

сексуалне дисфункције код оболелих. (51–54) 

 

1.5.2.2  Васкуларне компликације 

 

Васкуларне компликације настале услед ДМ могу се поделити на компликације 

специфичне за дијабетес - микроваскуларне компликације у које спадају 

ретинопатија, нефропатија и неуропатија и на другој страни су атеросклеротске 

макроваскуларне компликације где припадају коронарна артеријска болест, болест 

периферних артерија и цереброваскуларна болест. Дијабетесно стопало представља 

компликацију ДМ која обувата и микро и макроваскуларне компликације дијабетеса, 

а у многим студијама је и описана повезаност између ове две врсте васкуларних 

компикација. (49,55,56) 

 

1.5.2.2.1 Макроваскуларне компликације 

 

Код макроваскуларних компликација које настају код ДМ главни патолошки 

механизам је процес атеросклерозе који доводи до нарушавања зида артерија у 

организму, а настаје као резултат хроничне инфламације и повреде зида аретерија у 

периферном или коронарном васкуларном систему. Као одговор на инфламацију, 

долази до акумулације ЛДЛ честица у ендотелу зида артерија који доводи до 

формирања атеросклеротске лезије са фиброзном капом која је даље одговорна за 

настанак било које врсте инфаркта. (57,58) Дијабетес доводи до макроваксуларних 

компликација које подразумевају настанак како оболења периферних артерија тако и 

већу инциденцу кардиоваскуларних догађаја и цереброваскуларних болести. (59,60) 
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1.5.2.2.2 Микроваскуларне компликације  

 

У склопу дијабетеса су изражене и микроваскуларне компликације које се 

манифестују дијабетесном неуропатијом, ретинопатијом и нефропатијом.(61)  

 

Дијабетесна неуропатија  

 

Oштећење периферног и аутономног нервног система је честа компликација ДМ и 

представља најчешћу полинеуропатију у западном свету. Према досадашњим 

резултатима, сматра се да око 10% оболелих од дијабетеса има неуропатију, а уколико 

се настави досадашњи тренд пораста оболелих од дијабетеса и дужина трајања 

болести, од ове микроваскуларне компликације ће боловати и до 50% оболелих од 

дијабетес мелитуса. (62,63) Дијабетесна неуропатија се у зависности од дела нервног 

система који је захваћен, може класификовати у неколико подгрупа: (64,65) 

1. Дистална симетрична полинеуропатија – уједно и најчешћи тип дијабетесне 

неуропатије и углавном се сматра синонимом за дијабетесну неуропатију. 

Карактерише је прогресивни губитак дисталног сензибилитета који је у 

корелацији са губитком сензорних неурона, а у тешким случајевима може доћи 

и до оштећења мотрних неурона. Типичан је губитак сензибилитета по типу 

„чарапе-рукавице“.(66) 

2. Аутономна неуропатија - неуропатија аутономног нервног ситема такође 

представља релативно честу компликацију ДМ због укључености великог 

броја органа. Међу проблемима који настају услед ове неуропатије су 

постурална хипотензија, гастропареза и ентеропатија са опстипацијом или 

дијареом. (67) 

3. Полирадикулопатија – углавном захвата коренове торакалних и лумбалних 

нерава. Торакална полирадикулопатија се чешће јавља код старијих болесника 

и може изазвати значајне симптоме. Код пацијената се могу јавити болови у 

трбуху, понекад у облику траке и врло често остају недијагностиковани.(68) 

Лумбална полирадикулопатија тј. дијабетесна амиотрофија је најчешћи тип 

дијабетесне полирадикулопатије и осим лумбосакралних нерава, може 

захватити и периферне живце. (69) Сматра се да постоји неколико 
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патофизиолошких механизама али су најзначајнији исхемија и инфламација. 

Основна карактеристика дијабетесне амиотрофије је изненадна појава болова 

са слабошћу екстремитета унилатерално уз опште пропадање пацијента, 

прогредира током неколико месеци и углавном је спонтан, делимичан 

опоравак. Може се јавити и на другој нози, непосредно након појаве симптома 

или након неколико месеци, а дијгноза се поставља на основу клиничке слике 

на терену већ постојећег или новооткривеног дијабетес мелитуса. (70) 

4. Дијабетична неуропатска кахексија - представља редак али препознатљив 

синдром који се манифестује дифузном полирадикулопатијом која се 

надовезује на тешку периферну неуропатију. Овај синдром је повезан са 

губитком у телесној маси и депресијом, углавном се јавља код особа мушког 

пола и познат је под називом неуропатска кахексија. (71,72) 

5. Мононеуропатије - постоје две врсте мононеуропатије повезане са дијабетесом 

и то кранијална и периферна мононеуропатија. Кранијална захвата кранијалне 

нерве који инервишу екстраокуларне мишиће и то III (oculomotorius), VI 

(abducens), и IV (trochlearis) кранијални нерв. Код ових пацијената је присутна 

офталмоплегија, бол, птоза капака и диплопија. Белова парализа се чешће 

јавља код дијабетичара него у здравој популацији. (73) Периферна 

мононеуропатија најчешће захватa nervus medianus на горњим и nervus 

peroneus на доњим екстремитетима где може довести до пада стопала. 

 

Дијабетесна ретинопатија  

 

Дијабетесна ретинопатија (ДР), представља главну микроваскуларну компликацију 

дијабетеса, и водећи узрок губитка вида у високоразвијеним земљама. (74) Сматра се 

да ће на глобалном нивоу број људи са ДР порасти са 126,6 милиона у 2010. години 

на 191 милиона до 2030. године, (75) а процењује се да ће број са дијабетесном 

ретинопатијом опаснoм по вид повећати са 37,3 милиона на 56,3 милиона, уколико се 

широм света не предузму хитне акције за повећање свести становништва о потреби за 

редовним офталмолошким контролама. (76) Резултати добијени у 35 спроведених 

студија на особама оболелим од дијабетеса су показали да се ДР јавља код око 34,6%, 
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од тога је пролиферативна ДР заступљена код 7,0%, макуларни едем настао услед 

дијабетеса код око 6,8% и по вид опасна ДР код око 10,2%. (77)  

Патогенеза ДР је мултифакторијална, али је првенствено узрокована метаболичким 

ефектима хроничне хипергликемије, што доводи до промена на крвним судовима и 

каснијег оштећења мрежњаче услед исхемије. Лезије које настају у ДР укључују 

промене у васкуларној пермеабилности, капиларне микроанеуризме, дегенеративне 

промене капилара и прекомерни настанак нових крвних судова (неовaскуларизацију). 

Клинички се ДР дели на непролиферативну и пролиферативну. (78,79) У почетним 

стадијумима хипергикемија доводи до промена у базалној мембрани које даље 

доприносе променама у интегритету крвних судова у ретини мењајући крвно-

ретиналну баријеру и васкуларну пропустљивост. У овом стадијуму 

непролиферативне ДР већина људи нема никаквих проблема са видом. (80) У 

пролиферативној ДР дегенерација или оклузија капилара у мрежњачи доводи до 

погоршања стања које је резултат исхемије, долази до појаве едема макуле што 

узрокује нова оштећења. Код тежих облика долази до крварења са нарушавањем 

архитектонике мрежњаче што може довести до аблације ретине. (74) 

У дугорочним студијама као што су Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 

и United Kingdom Prospective Diabetes Study доказано је да се адекватном контролом 

гликемијe може смањити инциденца ДР, а самим тим утицати на последице ове 

микровскуларне компликације. (81) 

 

Дијабетeсна нефропатија  

 

Дијабетесна нефропатија (ДН) представља једну од најчешћих и најопаснијих 

микроваскуларних компликација дијабетес мелитуса и водећи је узрок настанка 

терминалне бубрежне слабости. (82,83) Заступљена је код око 20-40% оболелих од 

дијабетеса, а манифестује се повећаним излучивањем албумина уз пораст нивоа 

серумског креатинина и смањење јачине гломерулске филтрације (ЈГФ). (84–86) Због 

распрострањености, дугогодишње еволуције и високих трошкова лечења дијабетесне 

нефропатије, неопходно је што раније открити и започети лечење ове компликације. 

(87,88) Патогенеза ДН је комплексна и није у потпуности разјашњена а њеном 

настанку доприноси неколико патофизиолошких механизама. (89,90) Сматра се да је 



УВОД 

 

21 

 

хипергликемија главни окидач који доводи до метаболичких и хемодинамских 

промена у бубрезима код особа које имају генетску предиспозицију за развој овог 

оболења. (91) Глукоза и њени метаболити активирају протеин киназу Ц која у даљем 

току доводи до структурних и функционалних промена у бубрезима, а 

хипергликемија је одговорна за каскаду штетних ефеката посредованих цитокинима, 

факторима раста који утичу на оксидативи стрес, липидном пероксидацијом и 

производњом додатних елемената инфламације. (92,93) Ове промене доводе до 

исхeмије на коју је посебно осетљив pars recta проксималних тубула. Дијабетесна 

нефропатија се развија као последица сложених интеракција између гломерула, 

тубула, интерстицијума и васкулраних делова бубрега. Истраживања која су 

испитивала утицај високе концентрације глукозе у урину на ћелије порксималних 

тубула и фибробласте у интерстицијуму, указују да ова два типа ћелија доприносе 

директном оштећењу тубулоинтерстицијума и последичном оштећењу гломерула. 

(94) Између ова два типа ћелија постоје бројне везе које укључују вазоактивне 

паптиде (ангиотензин 2, ЕТ-1), путеве активације који зависе од глукозе као што је 

полиолски пут метаболизма глукозе, завршне продукте узнепредовале гликозилације 

(AGEs), цитокине и TGF-β. Ослобођени медијатори доводе до задебљања базалне 

мембране гломерула, инфилтрације тубула моноцитима/макрофагима и ожиљавања 

тубулоинтерстицијума. Пролиферација мезангијума и гломерулосклероза се не 

одвијају увек паралелно, што указује да можда имају различиту патогенeзу. (95) 

Пролиферација мезангијума може бити директна последица хипергликемије због 

повећаног стварања матрикса или гликозилације протеина матрикса. Са друге стране, 

гломерулосклероза може бити последица интрагломерулске хипертензије настале 

услед вазодилатације крвних судова бубрега или услед исхемије због хијалинозе 

крвних судова. (96–98) 

Најранија манифестација дијабетесне нефропатије је гломеруларна хиперфилтрација 

која настаје као резултат промена на нивоу гломерула, а јачина гломерулске 

филтрације може бити и до 40% већа од нормале. (89) Након тога долази до задебљања 

гломеруларне базалне мембране, хипертрофије гломерула и мезангијалног матрикса 

који доводе до пада јачине гломерулске филтрације, а може се јавити и албуминурија 

након пет и више година од дијагностиковања ДМ. (93) Појава микроалбуминурије је 

први манифестни знак дијабетесне нефропатије, може трајати годинама, а као таква 



УВОД 

 

22 

 

штетно утиче на функцију бубрежних структура. Она даље прогредира до 

протеинурије, која када се једном јави, води даљем паду ЈГФ. (99) 

Микроалбуминурија означава повишену уринарну екскрецију албумина у интервалу 

од 30-300 mg/24h у бар два узастопна узорка урина у периоду од три до шест месеци. 

(100) Присуство трајне микроалбуминуријe представља најранију фазу бубрежног 

оштећења у дијабетесу, која претходи клинчки манифестној ДН, мада се дијабетесна 

нефропатија може развити и без присуства микроалбуминурије. (85) Код неких 

пацијента са дијабетес мелитусом, који имају симптоме и знаке прогресивног 

смањења бубрежне функције вредности уринарних албумина су биле у границама 

референтних вредности, што може указати на чињеницу да албуминурија не може 

бити идеалан маркер за постављање дијагнозе дијабетесне нефропатије. (101–103)  

 

 

1.6   Дијагноза дијабетесне нефропатије  

 

Дијабетесну нефропатију, која представља најчешћи узрок терминалне бубрежне 

инсуфицијенције неопходно је открити у што ранијем стадијуму и што пре започети 

лечење. Да би се то постигло све пацијенте са ДМ треба прегледати бар једном 

годишње и то након пет година од дијагностиковања дијабетес мелитуса тип 1 и 

непосредно након постављања дијагнозе код дијабетеса тип 2. Код пацијената са 

дијабетесом тип 2, њих око 7% (85) у моменту дијагнозе болести већ има 

микроалбуминурију, (104) док је код оболелих од ДМ тип 1 микроалбуминурија, 

након пет година присутна код око 18% пацијената, углавном оних који имају лоше 

регулисану гликемију. (105) 

Први корак у скринингу пацијената за дијагнозу албуминурије је мерење 

концентрације албумина у јутарњем узорку урина (mg/dL) и одређивање нивоа 

креатинина у урину (g/dL). (106) Лабораторијски резултати презентују албуминурију 

као милиграм албумина на грам креатинина (албумин/креатинин (mg/g)), а нормалне 

вредности су до 30 mg/g. Микроалбуминурија је у границама од 30-300 mg албумина/g 

креатинина, а макроалбуминирија постоји када су вредности веће од 300 mg/g.  

Осим анализе урина неопходно је одредити и ниво серумског креатинина због 

прорачуна ЈГФ, независно од тога да ли постоји и ког обима је микроалбуминурија. 
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Уколико постоји протеинурија, потребно је искључити и друга оболења бубрега, као 

што су хронични гломерулонефритиси и исхемијска нефропатија. (104–108)  

Новија истраживања показују да се ДН може развити без претходне 

микроалбуминурије. (109,110) Полазећи од те чињенице, неопходни су нови и 

поуздани показатељи развоја дијабетесне нефропатије код оболелих од ДМ тип 2. Од 

посебног значаја, издвојило се неколико уринарних биомаркера и то: од 

гломеруларних - трансферин, имуноглобулин G, церулоплазмин, колаген тип IV, 

ламинин, фибронектин, гликозаминогликани, имуноглобулин М, васкуларни 

ендотелијелни фактор раста/VEGF, а од од тубуларних биомаркера- липокалин са 

желатиназом неутрофила (NGAL), алфа 1- микроглобулин, молекул оштећења 

бубрега-1 (KIM-1), N-acetyl-𝛽-D глукозаминидаза, цистатин Ц, везујући протеин 

масних киселина јетре (L-FABP), нефрин и други. (111–114) 

 

 

1.6.1 Уринарни колаген тип IV у дијагнози дијабетесне нефропатије 

 

Инципијентна дијабетесна нефропатија се карактерише задебљањем гломеруларне 

базалне мембране и повећањем мезангијалног матрикса који претходе појави 

микроалбуминурије. (115,116) Главни конституент базалне мембране у гломерулима, 

тубулима и мезангијалном матриксу је колаген тип IV, протеин молекулске тежине 

око 540 кДа. (117) С обзиром на молекулску масу, не може се екскретовати преко 

здравих бубрега, али повишен ниво уринарног колегена IV може бити маркер раног 

оштећења гломеруларне мембране код оболелих од дијабетес мелитуса. Штавише, 

излучивање уринарног колагена тип IV је много мање подложно физиолошким 

променама него излучивање уринарног албумина. (116,118–121) 

Према резултатима досадашњих студија, и у мултицентричној Азијској студији која 

је спроведена на скоро 700 пацијента са ДМ, Tomino и сар. су доказали да ниво 

колагена корелира са албуминуријом, али се могу наћи и повишене вредности овог 

биомаркера у урину пацијената са ДМ који немају микроалбуминурију, и сразмерне 

су степену бубрежне лезије. (118,121) Доказано је да се повишене вредности колагена 

тип IV могу јавити и услед оштећења гломерула код примарних гломерулских 

оболења, али је однос колаген IV/албумин већи код оболелих од ДМ, што помаже у 
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диференцијалној дијагнози и може се сврстати у групу биомаркера дијабетесне 

нефропатије. (122) 

Повишен ниво глукозе подстиче синтезу колагена тип IV и може смањити његову 

разградњу, а услед тога долази до повећаног накупљања колагена у базалној 

мембрани и мезангијском матриксу бубрега оболелих од дијабетеса. (123) То 

објашњава чињеницу да је излучивање колагена повећано код особа оболелих од 

дијабетеса, чак и у случајевима када немају микролабуминурију из чега се намеће 

закључак да се уринарни колаген тип IV може користити као рани предиктор 

дијабетесне нефопатије. (124–126) Такође је поменуто да  је излучивање колагена тип 

IV веће код гломерулских оболења друге етиологије у односу на здраву контролу, али 

у поређењу са примарним гломерулопатијама нађено је да је однос колаген тип IV/ 

албумин значајно већи код ДН и то се може искористити као дијагностички 

критеријум за дијагнозу почетне дијабетесне нефропатије. У проспективној студији 

коју су на 94 пацијента спровели Iijima и сар. након годину дана, 25 % 

нормоалбуминуричних пацијената са претходно повећеним нивоом колегена тип IV 

развило је микроалбуминурију, а 75% су остали нормоалбуминурични. Пацијенти 

који су остали нормоалбуминурични су иницијално имали ниже нивое уринарног 

колагена тип IV, док су пацијенти који су развили микроалбуминурију имали додатно 

повећање у вредностима колагена тип IV, на крају периода праћења. (127) На основу 

досадашњих резултата, дошло се до закључка да је излучивање колагена тип IV код 

пацијената са ДМ повезано са дужином трајања болести и са нивоом серумског 

холестерола, обрнуто пропорционално нивоу серумског креатинина, а није нађена 

повезаност између нивоа уринарног колагеа тип IV и развоја дијабетесне 

ретинопатије. (124,128)  

 

 

1.6.2 Уринарни трансферин у дијагнози дијабетесне нефропатије 

 

Трансферин је протеин плазме, нешто веће молекулске масе од албумина (76,5 kDa) а 

због свог негативног наелектрисања лакше се филтрира кроз гломеруларну мембрану. 

(129,130)  
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Он је главни протеин који везује гвожђе у серуму, и као такав представља  

транспортер јона гвожђа у организму, док је уринарни трансферин показатељ 

оштећења гломеруларне мембране. (101,131) Концентрација уринарног трансферина 

је повећана код пацијената са дијабетес мелитусом, у поређењу са здравом контролом, 

чак и код оних који немају микроалбуминурију, а транферинурија корелира са 

уринарном екскрецијом албумина и повећава се паралелно са албуминуријом. (132–

134)  

С обзиром да је код пацијената са дијабетесом већа вероватноћа да се развије 

трансферинурија него албуминурија и због тога што је однос албумин/трансферин 

знатно мањи код нормоалбуминуричних и микролабуминуричних у поређењу са 

макроалбуминуричним пацијентима, дошло се до закључка да је уринарни 

трансферин осетљивији маркер гломеруларног оштећења и предиктор развоја 

дијабетесне нефропатије. (135–137)  

У студији спроведеној током двогодишњег праћења пацијената са ДМ доказано је да 

повећање уринарног транферина претходи развоју микроалбуминурије код 

нормоалбуминуричних пацијента, независно од старости пацијента, дужине трајања 

дијабетеса, крвног притиска, гликозилираног хемоглобина (ХбА1Ц) и липидног 

статуса, мада се сматра да адекватна контрола гликемије, код новодијагностикованих 

пацијената са ДМ, може смањити ниво уринарне екскреције трансферина. (138,139)  

У групи пацијената који већ имају албуминурију, излучивање уринарног трансферина 

има линеарну везу са излучивањем уринарног албумина, а повећана трансферинурија 

је пронађена код 95% микроалбуминурних пацијената и код свих пацијената (100%) 

са макроалбуминуријом. (140) Такође је утврђено до трансферинурија доводи до 

развоја микроалбуминурије у току петогодишњег праћења нормолабуминуричних 

пацијената, и да представља маркер дијабетичних микроваскуларних компикација, тј. 

да је већа екскреција трансферина код особа код којих постоји дијабетесна 

ретинопатија. (137,141,142) Узимајући у обзир све напред наведено може се 

закључити да трансферинурија може послужити као сензитиван индикатор раних 

микроваскуларних компликација дијабетес мелитуса и повећане васкуларне 

пропустљивости. 

Hellemons и сар. су процењивали валидност биомаркера за рану дијагнозу и праћење 

ДН и дошли су до закључка да је трансферин имао највећу предктивну вредност. (142) 
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Разлог томе је највероватније у функцији трансферина, јер је он екстрацелуларни, 

антиоксидативни молекул и смањење његове концентрације довешће до оксидативног 

дисбаланса, што доводи до настанка компликација као што је дијабетесна 

нефропатија.(143) 

У том контексту, трансферин се сматра корисним маркером за процену настанка и 

праћења оштећења гломерула код дијабетес мелитуса, а његово излучивање је 

повезано са раним стадијумом ДН. 

  

 

1.6.3 Везујући протеин масних киселина јетре L-FABP у дијагнози дијабетесне 

нефропатије  

 

Везујући протеин масних киселина јетре (енг. скр. L-FABP - Liver-type Fatty Acid–

Binding Protein) je протеин молекулске масе 14 kDa који се екскретује у хепатоцитима 

и проксималним тубулима бубрега, а повишене концентрације у урину указују на 

тубулско оштећење. (144) Иако његова улога није у потпуности разјашњена, верује се 

да у бубрегу има заштитну функцију и представља ендогени антиоксиданс који 

спречава тубулоинтерстицијско оштећење. (144) 

Повећана уринарна екскреција L-FABP регистрована је и код пацијената са 

хроничним оболењем бубрега, а повећано изличивање се повезује са структуралним 

и функционалним оштећењем тубула. Ови подаци су потврђени имуно-

хистохемијским бојењем узорака након биопсије бубрега код пацијената који су 

имали нефротски синдром услед оболења као што су болест минималних промена, 

лупус нефритис или дијабетес мелитус. (145,146) Повећано излучивање протеина 

преко гломеруларне мембране, код ових болести доводи до повећаног притиска на 

проксималне тубуле и узрокује излучивање L-FABP преко тубула, а повећана 

концентрација уринарног L-FABP представља показатељ тубуларног оштећења и 

може послужити као користан маркер тубулоинтерстицијског оштећења. (147) 

Новија истраживања су показала да је уринарни L-FABP повишен код оболелих од 

дијабетес мелитуса, пре стандардних гломеруларних биомаркера и да његова 

концентрација корелира са тежином дијабетесне нефропатије. (148,149) Ниво 

уринарног L-FABP код пацијената са дијабетесом типа 2 такође, корелира са стопом 

излучивања албумина, клиренсом креатинина и нивоом хемоглобина, што потврђује 
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да L-FABP може бити нови биомаркер инципијетне дијабетесне нефропатије. (150) Из 

досадашњих истраживања је закључено да ниво L-FABP у серуму не утиче на 

излучивање, што указује на чињеницу да је L-FABP измерен у урину резултат губитка 

преко ћелија тубула. Концентрација излученог L-FABP се повећава са погоршањем 

реналне функције и није у корелацији са излучивањем протеина. (151) У 

проспективној студији Nielsenа и сар. која је укључила 165 нормоалбуминуричних 

болесника са дијабетесом типа 1, концентрација уринарног L-FABP  је била предиктор 

за развој микро и макроалбуминурије.  (152)  

У другој великој студији у коју је било укључено преко 100 болесника са дијабетесом 

типа 2, Kamijo-Ikemori и сар. дошли су до закључка да је повишен ниво уринарног L-

FABP био повезан настанком и порастом албуминурије, прогресијом ДН и појавом 

хроничне бубрежне слабости. (148) Једна од последњих студија коју су спровели Chou 

и сар. дошли су до закључка да је стопа излучивања L-FABP код пацијената са 

дијабетес мелитусом тип 2 била повезана са екскрецијом албумина али не и са 

прогресијом бубрежне слабости. (153)  

Наведени подаци указују на чињеницу да се уринарни L-FABP може користити као 

рани биомаркер ДН код дијабетеса типа 2, али су за даље праћење неопходна додатна 

истраживања. 

 

 

1.7 Лечење 

 

Терапија дијабетеса подразумева контролу гликемије како би се самањили симптоми 

и спречиле компликације уз што мање хипогликемијских инцидената. Гликемију 

током дана треба одржавати између врдности од 4,4 до 6,7mmol/L (80–120 mg/dl), а 

пре спавања те вредности треба да буду између 5,6 и 7,8 mmol/L (100–140 mg/dl), што 

се спроводи самоконтролом. Пожељне вредности ХбА1Ц су < 7%. Ове вредности 

ХбА1Ц су прилагођене болесницима код којих није препоручљива строга контрола 

гликемије (нпр. старије особе, болесници с кратким очекиваним преживљавањем, 

пацијенти с узастопним хипогликемијама, посебно уколико нису свесни 

хипогикемија, као нпр. мала деца). (154) У типу 2 дијабетеса пожељна је стриктнија 

контрола гликемије са циљним вредностима ХбА1Ц ≤ 6,5% за пацијенте са краћим 
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трајањем болести, без кардио-васкуларних оболења, код којих је могуће достићи 

циљне гликемије без хипогликемијских епизода. (155) Кључни елементи терапије код 

свих болесника са дијабетес мелитусом су добра едукација, саветовање о дијети и 

редовној физичкој активности и праћење гликорегулације.(156,157) Из наведеног 

произилази да у терапији учествује, осим медикамнетног и немедиканетни вид 

терапије. Немедикаментна терапија подразумева хигијенско-дијететски режим 

исхране, одређивање укупног уноса калорија, односа енергетских материја и 

распореда оброка, затим одређен степан физичке активности који је такође 

контролисан. Осим овога у терапији се користи и медикаментозна терапија која у 

зависности од типа дијабетеса и гликорегулације може бити применом пероралних 

хипогликемика или инсулина. 

 

 

1.7.1  Терапијски приступи у лечењу дијабетес мелитуса тип 1 

 

Медикаментна терапија у типу 1 дијабетеса се састоји искључиво од терапије 

инсулином и може се примењивати на два начина: 

(а) интензивирана конвенционална терапија (ИКИТ) – углавном подразумева три и 

више, по правилу 4 дневне дозе инсулина, и 

(б) континуирана субкутана инсулинска инфузија (КСИИ) уз помоћ спољне 

портабилне инсулинске пумпе. (158) 

У терапији ДМ тип 1 се користи и трансплантација ендокриног панкреаса, као 

трансплантација целог или сегмента панреаса или острваца ендокриног панкреаса али 

се још увек не уводи у ширу клиничку праксу терапије дијабетеса тип 1.  

 

 

1.7.2  Терапијски приступи у лечењу дијабетес мелитуса тип 2 

 

За разлику од болeсника са дијабетес мелитусом тип 1 који у терапији болести 

захтевају инсулин, код болесника са дијабетес мелитусом тип 2 и благо повишеним 

вредностима гликемије, покушава се лечење са повећањем физичке активности уз 

додатак једног пероралног препарата. Уколико ове мере нису довољне уводи се и 

други перорални препарат или/и инсулин, уколико се ни са два препарата не постигну 
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задовољавајући циљеви за гликорегулацију. (159) Инсулин је код дијабетес мелитуса 

тип 2, као први терапијски избор, индикован само код трудница и уколико је прва 

манифестација болести акутна метаболичка декомпензација, као што је дијабетична 

кетоацидоза, или хиперосмоларно хипергликемично стање. (160) Осим терапије 

изразито је важна едукација болесника и развијање свести о редовним контролама, 

као и спречавању настанка компликација ДМ.  

 

 

1.7.3 Терапија компликација  

 

У лечењу и праћењу пацијената оболелих од ДМ теба регулисати вредности гликемије 

тако да се компликације јављају што ређе. Уколико се и поред свих мера превенције 

развију компликације, у зависности од типа компликација ДМ приступа се и лечењу.  

Код акутних компликација што је дијабетесна кетоацидоза, терапијски приступ 

подразумева: добру интарвенску рехидрацију, надокнаду електролита и апликацију 

инсулина. Сматра се да је адекватна рехидратација пацијената и надокнада 

електролита од виталног значаја у дијабетесној кетоацидози. Надокнада течности и 

електролита мора да се врши лагано, у дужем временском периоду, јер циљ терапије 

није само постићи нормогликемију, него успоставити електролитни баланс у 

организму, без последица по живот. 

Лактатна ацидоза такође представља једну од акутних компликација ДМ а праћена је 

порастом нивоа лактата више од 5 mmol/L. Лечење лактатне ацидозе у дијабетесу се 

заснива на адекватној интравенској надокнади бикарбоната до нормализације pH 

крви. 

У терапији хипогликемија, у зависности од степена, користи се надокнада глукозе у 

било ком облику. 

Хроничне компликације дијабетеса су дуготрајне, прогресивне и животно 

угрожавајуће, а да би се оне одложиле неопходна је добра гликемијска контрола и 

редовне годишње контроле. Дијабетесна полинеуропатија је честа компликација ДМ 

тип 1 и 2 и јавља се код око 50% пацијената са ДМ, старијих од 60 година. Присутни 

су скоро сви наведени типови полинеуропатије, а основни циљ у лечењу дијабетесне 

полинеуропатије је смањење бола, тако да се препоручује примена лекова за 
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ублажавање специфичних симптома дисталне и аутономне полинеуропатије. 

Најчешће се примењују антидепресиви, укуључујући и трицикличне антидепресиве, 

антиконвулзиви, а повремено и опијатни аналгетици. (62, 161) 

Дијабетесна ретинопатија представља најчешћи узрок слепила код радно способног 

становништва старости од 20-65 година. Међутим, задовољавајућом 

гликорегулацијом и редовним контролама, може се спречити или бар одложити код 

великог броја пацијаната оболелих од ДМ. Фактори ризика за настанак оболења 

ретине код дијабетес мелитуса су: лоша контрола гликемије, повећан крвни притисак, 

дужина трајања дијабетеса, микроалбуминурија и протеинурија, повећани 

триглицериди и анемијски синдром. Сматра се да повишен холестерол нема утицај на 

настанак и прогресију ретинопатије, него је задужен за појаву макуларних ексудата и 

едема. Да би се ове компликације одложиле неопходно је оптимизовати контролу 

гликемије, крвног притиска, липидног статуса и редовно вршити контролне прегледе 

да би се на време предузеле хируршке процедуре.  

Дијабетесна нефропатија је врло значајна хронична компликација дијабетеса и 

представља један од водећих узрока терминалне бубрежне инсуфицијенције, као и 

смртности у овој фази бубрежног оболења. (86) У основи, дијабетесна нефропатија је 

гломерулско обољење које се испољава у оба типа дијабетеса и у току развоја пролази 

кроз пет основних фаза. 

  

Табела 5. Фазе развоја дијабетесне нефропатије 

1. Фаза гломерулске хиперфилтрација 

2. Фаза нормоалбуминурије 

3. Фаза инципијентне нефропатије (микроалбуминурија, 30-300 mg/24h) 

4. Фаза менифестне протеинурије  

5. Фаза бубрежне инсуфицијенције. 

 

Детаљнија проучавања ових фаза су показала да су прве три фазе болести клинички 

неманифестне а да се тек у четвртој фази појављује протеинурија као знак манифестне 

нефропатије. Такође, студије су показале да се овај развој може пратити у клиничким 

условима, одређивањем уринарне екскреције албумина (УЕА) и мерењем артеријског 

притиска. Применом метаболичке и антихипертензивне интервенције у циљу 
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постизања оптималне гликорегулације и циљних вредности артеријског притиска, 

може се успорити прогресија или чак зауставити развој болести али само у прве три 

фазе развоја овог оболења. Након утврђивања постојања инципијентне нефропатије, 

у ових пацијената је неопходно посебно праћење не само албуминурије, односно 

параметара бубрежне функције, него и артеријског притиска као значајног фактора 

који фаворизује прогресију болести. Терапија у фази инципијентне нефропатије, се 

своди на контролу артеријског притиска (< 130/80 mmHg) и стриктне контроле 

гликорегулације (успостављање циљних вредности гликемије и ХбА1Ц у 

задовољавајућем опсегу). (162) У табелама 6. и 7. су дати терапијски алгоритми за 

дијабетесну нефропатију.  

 

 

 Табела 6. Терапија инципијентне нефропатије  

 

1. Стриктна контрола артеријског притиска < 130/80mmHg (АЦЕ инхибитори, 

затим диуретици Хенлеове петље, антагонисти калцијумских канала, 

блокатори алфа адренергијских рецептора или др.) 

2. Стриктна контрола гликорегулације 

- ДМ тип 1: интензивирана инсулинска терапија 

- ДМ тип 2: интензивирана терапија: орални агенси, орални агенси + 

инсулин, монотерапија инсулином, интензивирана инсулинска терапија 

 

Табела 7. Терапија манифестне нефропатије  

1. контрола артеријског притиска  

2. контрола гликорегулације  

3. отклањање поремећаја нивоа липопротеина  

4. отклањање анемије  

5. отклањање инфекције  

6. редукција уноса протеина (< 0.8 g/kg TT)  

7.  рана примена терапије замене бубрега 
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У фази манифестне нефропатије, контрола артеријског притиска сразмерна степену 

очуване бубрежне функције има највећи значај, док нешто мањи значај има 

успостављање оптималне гликорегулације а повољан ефекат се може постићи 

отклањањем поремећаја нивоа липопротеина, анемије, инфекције, редукцијом уноса 

протеина, као и ранијом применом терапије замене бубрега. 
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2. ХИПОТЕЗЕ И ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 
 

 

На основу података изнетих у уводу, постављене су следеће радне хипотезе: 

 

• Концентрација колагена тип IV, трансферина и L-FABP у урину пацијената са 

дијабетес мелитусом тип 2 корелира са дужином трајања болести и индексом 

телесне масе, а независна је од гликорегулације 

• Повишене концентрације колагена тип IV, трансферина и L-FABP у урину 

пацијената са дијабетес мелитусом тип 2 се детектују пре појаве 

микроалбуминурије 

• Колаген тип IV, трансферин и L-FABP могу бити сензитивни и специфични 

биомаркери инципијентне дијабетесне нефропатије 

 

 

Ради провере радне хипотезе, поставили смо следеће циљеве истраживања: 

 

• Анализирати пацијенте према полу, годинама старости, дужини трајања ДМ, 

индексу телесне мaсе (БМИ) и терапијском модалитету 

• Одредити нивое колагена тип IV, трансферина и L-FABP у првом јутарњем и 

24-часовном узорку урина пацијената са ДМ и корелисати са вредностима 

микроалбуминурије 

• Корелисати ниво колагена тип IV, трансферина и L-FABP са дужином трајања 

дијабетеса и гликорегулацијом исказано преко ХбА1Ц 

• Испитати да ли ниво колагена тип IV, трансферина и L-FABP корелише са 

развојем дијабетесне ретинопатије и који од ових биомаркера је 

најспецифичнији за постојање ретинопатије 

• Одредити сензитивност и специфичност уринарних биомаркера за рано 

постављање дијагнозе ДН. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 

3.1   Подаци о испитаницима и анализираним узорцима 

 

3.1.1 Клиничке карактеристике групе оболелих 

 

Истраживањем је обухваћено 80 пацијента са постављеном дијагнозом дијабетес 

мелитуса тип 2 најмање годину дана пре првог прегледа. Пацијенти су подељени у две 

групе, прва група они који су имали нормалну екскрецију албумина до 30 mg/дан и 

друга група су били микроалбуминурични, а њихова уринарна екскреција албумина 

је била у распону од 30-300 mg/дан. Није било статистички значајне разлике између 

група према полу, годинама живота и бубрежној функцији.  

 

Током истраживања код свих испитаника оболелих од дијабетес мелитуса тип 2 

одређено је следеће: 

 

• Основни подаци о пацијентима: пол, животна доб, телесна маса, телесна 

висина и индекс телесне масе (енгл. скр. BMI-Body Mass Index). Индекс телесне 

масе је одређен према формули: телесна тежина / (телесна висина)2 и изражено 

у kg/m2. Пацијенти су према вредности BMI подељени у 3 групе јер није било 

потхрањених испитаника.  

1. нормално ухрањени (BMI 18,5-24,9 kg/m2),  

2. умерено гојазни (BMI 25-29,9 kg/m2)  

3. гојазни (BMI≥30 kg/m2).  

• Анамнестички и подаци на првом прегледу, о постојању акутних или 

хроничних бубрежних болести, артеријске хипертензије, малигних болести, 

навика у пушењу и постојању породичног оптерећења за дијабетес мелитус.  

• Узорак крви за одређивање основног хематолошког и биохемијског профила: 

комплетна крвна слика, уреа, креатинин, гликемија, ХбА1Ц, албумини, 

липидни статус, калијум, натријум, калцијум.  
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• Ултразвучни преглед абдомена ради утврђивања морфолошких 

карактеристика бубрега и искључивање калкулозе и хипофункције или 

атрофије једног бубрега. 

• Офталмолошки преглед ради верификовања дијабетесне ретинопатије и типа 

промена, уколико постоје.  

• Одређен је клиренс креатинина применом CKD-EPI формуле: (GFR = 141 × 

min(Scr /κ, 1)α × max(Scr /κ, 1)-1.209 × 0.993 ж. доб × 1.018 [ако је особа женског 

пола]) и изражен у ml/min/1,73 m2. (163)  

• Узет је узорак првог јутарњег урина и 24 – часовног урина и у року од 4 сата 

од тренутка узимања замрзнут на -80°C ради одређивања концентрације, 

креатинина, колагена тип IV, трансферина и L-FABP 

• Узет узорак 24-часовног урина, у два наврата у року од 6 месеци, ради 

одређвања албуминурије и одмах анализиран у биохемијској лабораторији  

 

Укључујући критеријуми за испитивање били су: 

1. старији од 18 година  

2. дужина трајања ДМ најмање једну годину  

3. потписан формулар информисаног пристанка 

 

 

Искључујући критеријуми за испитивање су били: 

 

1. клиренс креатинина мањи од 60 ml/min/1,73 m2 израчунати применом CKD-EPI 

формуле 

2. податак да се пацијент лечи или je раније лечен од неког бубрежног оболења 

3.  уринарне инфекције у последње 4 недеље пре испитивања 

4.  физичка активност 72 сата пре испитивања 

5.  трудноћа 

6. нерегулисан крвни притисак (ТА више од 160/90 mmHg) 72 сата пре 

испитивања 
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7. примена лекова и супстанци које могу утицати на испитиване параметре 

(SGLT-2 инхибитори, контрастна средства у последњих 10 дана, 

нефротоксични лекови)  

8. системске болести везивног ткива  

9. све малигне болести изузев базоцелуларног карцинома коже  

10. повреда протокола студије. 

 

 

3.1.2  Клиничке карактеристике контролне групе 

 

Контролну групу чинило је само 10 одраслих, здравих особа, који су потписали 

информисани пристанак за учешће у студији. Како од стране произвођача реагенаса 

нису дефинисане граничне вредности биомаркера у урину, него само најнижа 

детектабилна доза, контролна група нам је служила да се одреди ниво реагенса код 

здравих да бисмо апроксимативно знали најмање дозе испитиваних маркера у урину 

здраве популације.  

Од свих особа узет је један узорак крви за одређивање крвне слике, урее, креатинина, 

гликемије, ХбА1Ц, албумина, калијума, натријума, калцијума, липидног статуса и 

један узорак 24-часовног урина и првог јутарњег урина за одређивање биомаркера, 

албуминурије и креатинина.  

 

3.2 Одређивање концентрације колагена тип IV у урину 

 

За одређивање концентрације колагена тип IV, код свих пацијената је узет узорак 

првог јутарњег урина, и 24-часовног урина сакупљеног претходног дана. Да би се 

одстранио талог, узорци су центрифугирани на 1000 g у трајању од 20 минута. Течни 

део је одливен у епендорфе запремине 1,5 ml и до момента анализе замрзнут на -80°C. 

Концентрација колагена тип IV у урину одређена је применом ELISA комерцијалног 

имуноензимског теста (ELISA, Elabsience Biotechnology Co., Ltd). Добијене вредности 

су изражене у апсолутној концентрацији (ng/ml) и коригованој према концентрацији 

креатинина у датом узорку урина и изражене у ng/mgUCr. Концентрација креатинина 

у урину је одређена модификованом Jaffe методом (Cockcroft DW).  
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Тест за одређивање колагена тип IV се заснива на квантитативној сендвич ензим 

имуноесеј техници. У тесту су коришћене полистиренске плоче са 96 бунарчића. Дно 

сваког бунарчића је обложено моноклонским антителима специфичним за колаген 

тип IV. Узорци су додати у сваки бунарчић и уколико је колаген тип IV присутан, 

везивао се за антитело претходно обложеног бунарчића. Након испирања, у сваки 

простор микроплоче додат је коњугат кога су чинила поликлонска антитела везана за 

пероксидазу рена специфичну према колагену тип IV. Поступак испирања је 

поновљен и додат је супстрат. Ради квантификације колагена додат је коњугат 

(поликлонско антитело везано за пероксидазу рена – HRP), а након одређеног 

инкубационог периода је дошло до реакције између колагена и коњугата и промене 

боје. Реакција је завршена додавањем сумпорне киселине, као раствора за стопирање 

при чему је дошло до појаве жуте боје. Интензитет боје је био пропорционалан 

количини везаног колагена, а одређен је спектрофотометријски на таласној дужини 

од 450 nm±2nm. Минимална доза колагена која се може детектовати у урину овом 

методом износи 0,78-50 ng/ml. Концентрација колагена тип IV у сваком узорку 

исказана је у апсолутној конентрацији ng/ml и коригованој концентрацији према 

вредности креатинина у датом узорку урина и исказана у µg/gCr. Концентрација 

креатинина у урину је одређена модификованом Jaffe методом. 

 

 

3.3 Одређивање концентрације трансферина у урину  

 

Као и за одређивање концентрације колагена, анализа за уринарни трансферин је 

рађена на предходно узетим узорцима (24h урин и први јутарњи урин) који су до 

момента анализе бити замрзнути на -80°C. Трансферин је одређен применом ELISA 

комерцијалног имуноензимског теста (ELISA, Elabsience Biotechnology Co.,Ltd). Тест 

је заснован на квантитативној сендвич ензим имуноесеј техници. У тесту су 

коришћене полистиренске плоче са 96 бунарчића. Дно сваког бунарчића обложено је 

антителима специфичним за трансферин. У сваки бунарчић микроплоче обложен 

биотин-коњугованим поликлонским антителима специфичним за трансферин и 

Авидином који је коњугован са пероксидазом рена, додат је узорак урина. Слободне 

компоненте су испране. Присуство транферина у узорку урина изазвало је промену 
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боје. Коњугат је извршио и визуелизацију присутног трансферина настанком плаве 

боје која је након додавања сумпорне киселине, као раствора за заустављање процеса 

прешла у жуту боју. Интензитет жуте, измерен спектрофотометријски на таласној 

дужини од 450nm± 2nm, je директно пропорционалан количини везаног трансферина. 

Минимална детектабилна доза трансферина овом методом је око 1,56 ng/mL. 

Концентрација трансферина у сваком узорку исказана је у апсолутној концентрацији, 

у ng/ml и коригованој концентрацији према вредности креатинина у датом узорку 

урина, у µg/gCr.  

 

 

3.4 Одређивање концентрације L-FABP у урину  

 

Одређивање L-FABP је као и остали биомаркери, рађено из претходно узетих узорака 

првог јутарњег и 24-часовног урина који су до момента анализе бити замрзнути на        

-80°C. L-FABP је одређен применом ELISA комерцијалног имуноензимског теста 

(ELISA, Elabsience Biotechnology Co. Ltd) и изражен у ng/ml. Тест се заснива на 

квантитативној сендвич ензим имуноесеј техници. Коришћене су полистиренске 

плоче са 96 бунарчића који су обложени моноклонским антителима специфичним за 

L-FABP.  

Након уклањања невезаних протеина испирањем, додат је коњугат (поликлонска 

антитела везана за пероксидазу рена) специфичан према L-FABP, а потом извршено 

још једно испирање. Након одређеног инкубационог периода је дошло  до реакције 

између L-FABP и коњугата и промене боје. Реакција је завршена додавањем сумпорне 

киселине, као раствора за заустављање процеса и појавом жуте боје. Интензитет боје 

је пропорционалан количини везаног колагена, а одређује се спектрофотометријски 

на таласној дужини од 450nm±2nm у трајању од 10 минута. Минимална концентрација 

L-FABP која се може детектовати у урину применом овог теста износи 3.75 ng/mL. 

Концентрација L-FABP у сваком узорку исказана је у апсолутној конентрацији (ng/ml) 

и коригованој концентрацији према вредности креатинина у датом узорку урина и 

исказана у µg/gCr. Концентрација креатинина у урину је одређена модификованом 

Jaffe методом. 
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3.5 Одређивање крвне слике и биохемијских параметара крви  

 

Крвна слика 

Параметри крвне слике су анализирани из вакутајнера са љубичастом бојом чепа 

(пуна крв), који као атикоагуланс садрже К2ЕДТА (1,8 мг К2ЕДТА по ml крви). Крвна 

слика је одређена методом проточне цитометрије (flow cytometry) за ћелијске 

елементе, док је хемоглобин одређен фотометријски. Испитивање је вршено на 

хематолошком бројачу Advia 120, произвођача Siemens. 

Референтна вредност хемоглобина за жене је износила: 115-165 mg/dl и за мушкарце: 

130-180 mg/dl. Под анемијским синдромом се подразумевала свака вредност 

хемоглобина мања од 115 mg/dl за жене, тј мања од 130 mg/dl за мушкарце.  

 

Уреа, креатинин, гликемија, ХБА1Ц, албумин, калијум, натријум, калцијум 

холестерол ХДЛ холестерол, ЛДЛ хопестерол и триглицериди су анализирани из 

серума, након центрифугирања узорка пуне крви.  

 

Уреа 

Квантитативно одређивање урее је вршено спектрофотометријском УВ методом са 

уреазом и глутамат-дехидрогеназом, на апарату Dimension RxL Max, произвођача 

Simenеs Health Care Diagnostics, Erlangen, Germany. Референтне вредности износе од 

2,5 до 7,5 mmol/L. 

 

Креатинин 

Вредности креатинина у серуму пацијената су одређиване модификованом Jaffe 

методом, на апарату Dimension RxL Max, произвођача Simenеs Health Care Diagnostics, 

Erlangen, Germany. Референтне вредности су различите у зависности од пола и износе 

44 до 88 μmol/L код жена и 53 до 106 μmol/L код мушкараца.  

 

Гликемија  

Базална концентрација глукозе у серуму одређивана је након најмање 8 сати 

гладовања. Метода је адаптација хексокиназе-глукозо-6-фосфат дехидрогеназног 

метода. Ендпоинт бихроматска спектрофотометрија на 340nm и 383nm. Анализа је 
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рађена коришћењем аутоанализатора Dimesion RxL Max произвођача Simenеs Health 

Care Diagnostics, Erlangen, Germany. Референтне вредности су у опсегу од 4,1 до 5,9 

mmol/L.  

 

Гликозилирани хемоглобин (ХбА1Ц) 

Гликозилирани хемоглобин је анализиран из епрувете за крвну слику, у којој je као 

антикоагуланс присутан К2ЕДТА (1,8 мг К2ЕДТА по ml крви). Мере се ХбА1Ц и 

хемоглибин. Мерење ХбА1Ц се заснива на принципу турбидиметријског 

инхибиционог имуноодређивања (TINIA), а мерење укупног хемоглобина се заснива 

на модификацији алкалне хематин реакције. Мерење је вршено на апарату Dimesion 

RxL Max произвођача Simenеs Health Care Diagnostics, Erlangen, Germany. Овом 

техником се одређује ХбА1Ц и укупни хемоглобин, у сваком узорку, а након тога се 

ХбА1Ц представља или као проценат укупног хемоглобина (%) или као mmol/mol 

укупног хемоглобина. Референтне вредности изражене y процентима  и износе од 4,0-

6,0% или 20-42 mmol/mol хемоглобина.  

 

Албумин 

Анализа албумина у серуму испитиваних група извођена је спектрофотометријски са 

бром-крезол љубичастим, на апарату Dimesion RxL Max произвођача Simenеs Health 

Care Diagnostics, Erlangen, Germany. Референтне вредности износе 32-50 g/L. 

 

Калијум 

Анализа концентрације калијума у серуму испитиваних група урађена је методом 

индиректне потенциометрије, на апарату Dimesion RxL Max произвођача Simenеs 

Health Care Diagnostics, Erlangen, Germany. Референтне вредности су од 3,5 до 5,1 

mmol/L. 

 

Калцијум 

Одређивање концентрације калцијума у серуму испитиваних пацијената је вршено 

спектрофотометријски са о-крезолфталеином, на апарату Dimesion RxL Max 

произвођача Simenеs Health Care Diagnostics, Erlangen, Germany. Референтне 

вредности су од 2,15 до 2,55 mmol/L.  
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Холестерол 

Одређивање нивоа холестерола у у серуму испитиваних пацијената је вршено 

спектрофотометријски на апарату Dimesion RxL Max произвођача Simenеs Health Care 

Diagnostics, Erlangen, Germany.  

Вредности су израженe у mmol/L а препоручене референтне вредности су мање од 5,2, 

гранично ризичне вредности холестерола су од 5,2 до 6,2 mmol/L, док су ризичне 

вредности преко 6,2 mmol/L 

 

ХДЛ холестерол 

Фракција доброг холестерола се одређује као и укупан холестерол из серума, 

спектрофотометријски, на апарату Dimesion RxL Max произвођача Simenеs Health Care 

Diagnostics, Erlangen, Germany.  

Вредности су израженe у mmol/L а препоручене референтне вредности су веће од 

1,3mmol/L, гранично ризичне вредности ХДЛ холестерола су од 1,0 до 1,3mmol/L, а 

ризичне вредности су мање од 1,0mmol/L 

 

ЛДЛ холестерол 

За разлику од укупног холестерола и холестерола високе густине липопротеина 

(ХДЛ), вредности за ЛДЛ су добијене прорачуном на апарату Dimesion RxL Max 

произвођача Simenеs Health Care Diagnostics, Erlangen, Germany из добијених 

вредности два наведена холестерола за одређеног пацијентана.  

Препоручене вредности за ЛДЛ су мање од 3,5mmol/L, од 3,5 до 4,1mmol/L, су 

гранично ризичне вредности ЛДЛ холестерола, док вредности веће од 4,1mmol/L, 

представљају ризичне вредности.  

 

Триглицериди 

Одређивање нивоа триглицерида у серуму је вршено спектрофотометријски на 

апарату Dimesion RxL Max произвођача Simenеs Health Care Diagnostics, Erlangen, 

Germany. Пожељне вредности износе мање од 1,7mmol/L, гранично ризичне 

вредности триглицерида су од 1,7 до 2,29mmol/L, а ризичне вредности триглицерида 

су преко 2,3mmol/L 
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Микроалбуминурија  

Микроалбуминурија је рађена на апарату Nephelometer BNII, некадашњи произвођач 

Dade Behring. Метода је имунохемијска, стварају се имуни комплекси са 

одговарајућим антителима. Мерење је нефелометријско, а мери се интензитет расуте 

светлости који је пропорционалан концентрацији одговарајућег протеина у узорку. 

Референтне вредности су од 0,00 до 30,00 mg/L, а укупна микроалбуминурија се 

израчунава према дневној диурези.  

 

Ехотомографија абдомена 

На ултразвучном апарату Toshiba Аplio 300 ultrasound imaging system, вршен је 

морфолошки преглед бубрега. 

 

 

3.6   Статистичка обрада података 

 

У статистичкој обради нумерички подаци су презентовани као средња вредност ± 

стандардна девијација (SD) или као медијана са интерквартилним опсегом (IQR) у 

зависности од нормалности расподеле података. Категоријалне варијабле су 

приказане у виду апсолутних бројева са процентима. У зависности од нормалности 

расподеле, која је проверена Kolmogorov-Smirnov тестом, за поређење континуираних 

варијабли коришћена је параметарска једнофакторска нумеричка анализа варијансе 

(ANOVA) и Студентов t-тест за независне узорке (у зависности од броја поређених 

група), уколико су вредности континуалних варијабли у нормалној расподели, или 

применом Mann–Whitney U теста или Kruskal-Wallis непараметријске ANOVA-e 

уколико вредности континуалних варијабли нису у нормалној расподели. За 

испитивање повезаности континуалних варијабли је коришћена Pearson’s и 

Spearman’s rho корелациона анализа, а јачина корелације је утврђена на основи 

Кохенових критеријума према којима се региструје слаба корелација уколико износи 

мање од 0,29, у распону од 0,30 до 0,49 је средње јака корелација, а изузетно јака 

корелација постоји уколико је вредност коефицијента корелације већи од 0,50.  

За утврђивање сензитивности и специфичности испитиваних биомаркера као и 

њихове статистичке значајности и дијагностике ефикасности као и утврђивања 
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дијагностичког потенцијала уринарног колагена тип IV, трансферина и L-FABP 

коришћена је методологија ROC криве (енгл. скр. Receiver-Оperating-characteristic 

Curve). За одређивање површине испод ROC криве и одговарајуће 95% интервале 

поверења (±95% CI, engl. Confidence Interval), коришћен је DeLong метод. За најбољу 

граничниу вредност (P/N ratio, cut-off скор), тј. вредност са значајним дијагностичким 

потенцијалом изабрана је вредност за коју је постигнута максимална сензитивност и 

специфичност за одређени биомаркер. У свим статистичким тестовима, вредност 

вероватноће p<0.05 је сматрана значајном, а добијени резултати истраживања су 

приказани табеларно (MS Word 2016) и графички (MS Excel 2016). Сви статистички 

прорачуни су урађени помоћу комерцијалног програма SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences) 24.0.  
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 
4.1 Опште карактеристике испитаника 

 

Спроведеним испитивањем било је обухваћено 80 пацијената оболелих од дијабетес 

мелитуса тип 2 који су били подељени у две групе, а само ради одређивања 

концентрације уринарних биомаркера укључено је 10 здравих испитаника.  

У табели број 8 су приказани дескриптивни подаци клиничких карактеристика 

испитиваних група. 

 

Табела 8. Дескриптивни подаци клиничких карактеристика испитиваних група  

Карактеристике 

Укупно 

(N=80) 

Албум.<30mg/24h 

(N=47) 

Албум.≥30mg/24h 

(N=33) 

Здрави 

(N=10) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

Пол (M/Ж) 44/36 27/20 17/16 5/5 

Старост (године) 59,85±8,87 60,49±8,73 58,94±9,13 55±10,59 

Креатинин у серуму 

(µmol/L) 
75,38±15,04 76,64±15,97 73,58±13,64 73,60±7,60 

ЈГФ (mL/min /1,73m2) 86,86±14,18 85,78±13,55 88,39±15,12 92,84±9,06 

 

Група која је имала менифестну албуминурију већу од 30 mg/24h, се сматрала групом 

оболелих јер у овој групи испитаника већ постоје, до сада познати и прихваћени први 

знаци манифестне дијабетесне нефропатије. Ову групу чинило је 33 пацијента 

(41,25%) од чега је било 17 (51,52%) особа мушког пола и 16 пацијената (48,48%) 

женског пола, просечне старости 58,94±9,13, и распоном од 42 до 73 године. У групи 

здравих је било 47 (58,75%) пацијената од чега је било 27 (57,45%) пацијената мушког 

пола и 20 (42,55%) пацијената женског пола, просечне старости 60,49±8,73 година, са 

распоном од 38 до 72 године. Групу здравих испитаника, који нису имали дијабетес и 

било које друго, хронично обољење је чинило 10 испитаника, подједнаког броја 

мушкараца и жена, просечне старости 55±10,59 година са распоном од 40-73 године. 

Групе су биле хомогене  по полу, старости и бубрежној функцији исказаноj преко 

концентрације серумског креатинина и јачине гломерулске филтрације 
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Просечна животна доб испитаника је била 59,85±8,87 година, са најмлађим 

пацијентом који је имао 38 и најстаријим од 73 године, док је медијана  износила 60,5 

година. По старосној категорији, млађих од 55 година било је 27 (33,75%), старијих 

од 55 година било је 53 (66,25%) пацијента, док се највећи број испитаника (43,8%) 

налазило у групи од 61-70 година. 

 

Старосна структура је приказана на графикону 1.  

 

 

 

 

 
 

Графикон 1. Старосна структура болесника 

 

 

Када се, осим дескриптивних карактеристика, у испитиваној групи додају и навике у 

пушењу, вредности крвног притиска, индекс телесне масе и микролабумниурија, 

добијамо дескриптивно-епидемиолошке податке испитаника који су приказани у 

табели 9. 
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Табела 9. Дескриптивно-епидемиолошке карактеристике оболелих од дијабетес 

мелитуса тип 2, према вредности албуминурије  

 

 Карактеристике 
Албум.≥30mg/24h 

(N=33) 

Албум.<30mg/24h 

(N=47) 

Укупно 

(N=80) 
P 

 Пол    0,276 

Жене 16 (36.59%) 20 (36.59%) 36 (55%)  

Мушкарци 17 (63.41%) 27 (63.41%) 44 (45%)  

Старост     0,449 

Средња вредност ±SD 58,94 ±9,13 60,49± 8,73 59,85±8,871  

Медијана (опсег) 60 (38-73) 54 (38-73) 60 (38-73)  

Старост-категорије     

<55 година 12 (36,36%) 15 (31,91%) 27 (33,75%)  

>55 година 21 (63,64%) 32 (68,09%) 53 (66,25%)  

 БМИ    0,106 

Средња вредност ±SD 28,38± 5,31 26,64±3,56 27,36±4,42  

БМИ-категорије     

18.5-24.9 9 (27,27%) 16 (34,04%) 25 (31,25%)  

25-29.9 14 (42,43%) 22 (46,81%) 36 (45%)  

≥30 10 (30,30%) 9 (19,15%) 19 (23,75%)  

Пушачи 13 (39,39%) 26 (55,32%) 39 (48,75 %)  

Систолни притисак     0,411 

Средња вредност ±SD 

Медијана (опсег) 

136,21 ±15,71 

130 (110-180) 

133,47±12,87 

130 (110-160) 

134,6 ±14,08 

130 (110-180) 
 

Дијастолни 

притисак  
   0,389 

Средња вредност ±SD 

Медијана (опсег) 

82,42±7,72 

80 (60-100) 

80,96±7,42 

80 (65-100) 

81,5±7,53 

80 (60-100) 
 

Дужина трајања ДМ 

Средња вредност ±SD 

Медијана (опсег) 

 

13,21±7,73 

12 (3-32) 

 

13,34±7,74 

13 (1-30) 

 

13,29±7,69 

12 (1-32) 

0,942 

Микроалбуминурија  

Средња вредност ±SD 

Медијана (опсег) 

 

 

67,75±52,90 

47,0 (30,0-250) 

 

21,24±3,72 

21,84(10,48-29,9) 

 

40,42±40,89 

25,0(10,5-250) 

0,001 

Укупно 33 (100%) 47 (100%) 80 (100%)  
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У популацији од 80 испитиваних болесника није било потхрањених. Вредност БМИ 

се кретала од 20,31 до 43,20 kg/m2 са просечном вредности од 27,36 kg/m2.  

Број пацијената чија је телесна тежина била у опсегу од 18,50 до 24,90 kg/m2 био је 

укупно 25 (31,25%) од чега је 9 пацијента било у групи микроалбуминуричних 

(11,25%) од укупног броја испитаника, а њих 16 ( 34,04%) тј, 20% од укупног броја је 

било у групи нормоалбуминуричних.  

Највећи број пацијената се налазио у групи која је имала прекомерну телесну тежину 

са БМИ 25-29,90 kg/m2, где се налазило 22 испитаника (46,81%) од броја 

нормоалбуминуричних тј. 27,5% од укупног броја пацијената и 14 (42,43%) 

испитаника са микролабуминуријом тј. 17,50% пацијената од укупног броја.  

Гојазно је било 19 (23,75%) пацијенaта, од чега је 9 (19,15%) било 

нормоалбуминурично, тј. 11,25% од укупног броја, док је 10 (30,30%) гојазних 

пацијената било у групи који су били нормоалбуминурични,  што је 12,5% од укупног 

броја испитаника.  

 

Што се тиче навика у пушењу, било је 39 (48,75%) пушача, од чега је у групи 

микроалбуминуричних било 13 (39,39%), а у групи нормоалбуминуричних је било 26 

(55,32%) пацијената. Непушачи су били заступњени са 41 (51,25%) од укупног броја 

испитаника.  

 

Вредности систолног притиска су се кретале од 110-180 mmHg, a дијастолног од 60-

100 mmHg, без значајних разлика по групама.  

 

Дужина трајања дијбетеса се такође није разликовала у испитиваним групама, али је 

за вредност микролабуминурије постојала статистички значајна разлика између групе 

која је имала микроалбуминурију и нормоалбуминуричних пацијената (p< 0,001). 
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4.1.1  Биохемијски параметри крви  

 

Табела 10. Дескриптивни подаци испитиваних биохемијских параметара  

Карактеристике 

Албум. 

≥30mg/24h 

Албум. 

<30mg/24h 

Укупно 

 

 

p 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

Број еритроцита x1012 4,68±0,35 4,58±0,42 4,62±0,40 0,265 

Конц.хемоглобина (mg/dl) 136,24±9,22 131,70±22,49 133,58±18,28 0,216 

Уреа 5,98±1,29 6,13±1,67 6,07±1,52 0,656 

Креатинин 73,57±13,64 76,64±15,97 73,37±14,18 0,360 

Гликемија 10,33±3,38 8,50±2,95 9,25±3,24 0,150 

ХбА1Ц 8,06±1,45 7,25±1,15 7,59±1,34 0,090 

Холестерол 4,99±0,95 4,91±1,08 4,94±1,02 0,707 

ХДЛ холестерол 1,29±0,28 1,32±0,34 1,30±0,32 0,701 

ЛДЛ холестерол 2,92±0,88 2,78±0,88 2,83±0,87 0.514 

Триглицериди 2,04±1,84 1,79±0,92 1,89±1,37 0,477 

 

 

4.2 Уринарна концентрација колагена тип IV  

 

У обе групе оболелих од дијабетеса, групи са нормалним уринарним албуминима и 

групи микроалбуминуричних одређена је апсолутна концентрација колагена тип IV 

(ng/ml) у првом јутарњем и у 24h урину, а њихове вредности приказане су у табели 

бр.11. 

 

Табела 11. Апсолутне вредности концентрација уринарног колагена тип IV (ng/ml) у 

првом јутарњем и 24-часовном урину.  

Концентрација  

колагена тип IV 

(ng/ml) 

Албум.≥30mg/24h 

(N=33) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

Албум.<30mg/24h 

(N=47) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

 

Pearson’s  

r 

 

p 

Колаген тип IV у 

24h урину 

0,636±0,49 

1,00 (0,00-1,00) 

0,362±0,27 

0,41 (0,00-1,00) 

 

0,244 

 

0,002 

Колаген тип IV у 

јутарњем урину 

0,969±0,17 

1,00 (0,00-1,00) 

0,548±0,29 

0,53 (0,00-1,00) 

 

0,384 

 

<0,001 

 

Из табеле 11 се види да су вредности колагена тип IV код пацијената чије је 

излучивање албумина било веће од 30 mg/24h биле статистички значајно веће у 
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поређењу са групом пацијената код којих су вредности микролабуминурије биле у 

референтном опсегу. 

Просечне вредности колагена тип IV у обе групе оболелих су биле значајно веће од 

вредности измерених у здравој популацији где је средња вредност овог биомаркера 

била 0,22±0,12 за концентрацију колагена у 24-часовном урину и 0,22±1,21 ng/ml, 

колико је била концентрација колагена у првом јутарњем урину.  

 

Поред апсолутне, одређена и концентрација уринарног колагена коригована према 

концентрацији креатинина у узорку урина и изражена у µg/gCr. Вредности 

коригованих концентрација колагена су одређене у односу на вредности у првом 

јутарњем и 24-часовном урину, а резултати су приказани у табели 12.  

 

 

Табела 12. Кориговане концентрације уринарног колагена тип IV (µg/gCr) у првом 

јутарњем и у 24-часовном узорку урина.  

Концентрација  

колагена тип IV 

(µg/gCr). 

Албум≥30mg/24h 

(N=33) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

Албум<30mg/24h 

(N=47) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

 

Pearson’s 

r 

 

p 

Колаген тип IV у 24h 

урину 

1,17±0,50 

1,00 (0,00-1,00) 

0,813±0,33 

0,81 (0,16-1,41) 

 

0,082 

 

0,004 

Kолаген тип IV у 

јутарњем урину 

1,508±0,68 

1,39 (0,48-4,08) 

0,956±0,42 

0,88 (0,189-2,28) 

 

0,088 

 

<0,001 

 

И у коригованим, као и у апсолутним вредностима уринарног колагена, нађена је 

статистички значајна разлика између група које су имале микроалбуминурију и оних 

који нису, p<0,001. 

Коригована вредност колагена тип IV у јутарњем урину код пацијената који су имали 

микролабуминурију је износила 1,508±0,68 µg/gCr, са медијаном од 1,39 и опсегом од 

0,48 до 4,08, односно 0,956±0,42 µg/gCr са медијаном 0,88 и опсегом од 0,189 до 2,28, 

код пацијената који нису имали микроалбуминурију. 
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Када се посматрају кориговане вредности колагена тип IV у узорку 24-часовног урина 

код пацијената који су имали микролабуминурију просечна вредност је износила 

1,17±0,50µg/gCr, са медијаном од 1,00 и опсегом од 0,00 до 1,00, односно 

0,813±0,33µg/gCr са медијаном 0,81 и опсегом од 0,16 до 1,41, код пацијената који 

нису имали микроалбуминурију. 

 

Просечне кориговане вредности уринарног колагена у првом јутарњем и у 24- 

часовном урину, у односу на микроалбуминурију су приказане на графикону 2.  

 

 
  

Графикон 2. Кориговане вредности уринарног колагена тип IV у првом јутарњем и 

24-часовном урину, према вредностима микроалбуминурије 

 

Поређењем, апсолутних и коригованих вредности колагена тип IV према 

микроалбуминурији, у јутарњем и 24- часовном урину добијени су приближно слични 

резултати, тако да је корелацја израчуната за асолутне вредности јутарњег урина.  
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Корелација између апсолутне вредности колагена тип IV у првом јутарњем урину и 

микролабуминурије са Pearson’s коефицијентом корелације r 0,384 и p<0,001 је 

приказана на графикону 3.  

 

 
 

Графикон 3. Корелација апсолутне вредности колагена тип IV у првом јутарњем 

урину са микролабуминуријом 

 

Имајући у виду чињеницу да дужина болести и гликорегулација утичу на појаву 

компликација, имали смо за циљ да испитамо да ли године дијабетеса и вредност 

ХбА1Ц утичу на излучивање колагена тип IV. 

Према дужини трајања болести пацијенти су подељени у четири групе. У првој групи 

је било 14 (17,50%) пацијената који су имали дијабетес до 5 година, друга група је 

чинила испитанике са дужином трајања дијабетеса од 6 до 10 година где се налазило 

22 (27,50%) пацијента, у трећој групу је било 18 (22,50%) пацијената који су имали 

дијабетес од 11 до 15 година, а у четвртој групи 26 (32,50%) пацијената код којих је 

дужина болести била преко 15 година. 

Апсолутне вредности колагена тип IV према дужини трајања дијабетеса су приказане 

у табели 13.  
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Табела 13. Апсолутне вредности колагена тип IV (ng/ml) према дужини трајања 

дијабетеса 

Концентрација  

Колагена тип IV 

(ng/ml) 

Дужина трајања дијабетеса 
 

1-5 год. 6-10 год. 11-15 год. >15 год 

p (N=14) (N=22) (N=18) (N=26) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

Колаген у 

јутарњем урину 

 

0,66±0,20 

 

0,62±0,22 

 

0,63±0,16 

 

0,62±0,18 0,93 

Колаген у 24h 

урину 

 

0,50±0,17 

 

0.50±0,17 

 

0,52±0,12 

 

0,54±0,21 0,82 

 

Анализом утицаја дужине трајања дијабетеса на излучивање колагена тип IV у 

испитиваној популацији, применом Anova закључили смо да не постоји статистички 

значајна разлика у концентрацији колагена код испитиваних група, тј. да дужина 

трајања болести нема утицаја на концентрацију излученог колагена. (вредност p- 0,82 

у 24-часовном урину и p- 0,93 у узорку првог јутарњег урина).  

Када су вредности уринарног колагена тип IV кориговане према вредностма 

креатинина добијене су сличне вредности, а резултати су приказани у табели 14.  

 

Табела 14. Кориговане вредности колагена тип IV (µg/gCr) према дужини трајања 

дијабетеса 

Концентрација  

Колагена тип IV 

(µg/gCr) 

Дужина трајања дијабетеса 
 

1-5 год. 6-10 год. 11-15 год. >15 год p 

(N=14) (N=22) (N=18) (N=26) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

Колаген  у 

јутарњем урину 

 

1,26±0,69 

 

1,03±0,57 

 

1,16±0,35 

 

1,29±0,72 0,50 

Колаген у 24h 

урину 

 

0,93±0,52 

 

0,83±0,42 

 

0,99±0,40 

 

1,07±0,46 0,30 

 

 

Осим дужине трајања болести, анализирали смо и утицај гликорегулације исказано 

преко ХбА1Ц на концентрацију уринарног колагена. С обзиром да су испитаници 

били са дијабетесом тип 2, као граничну вредност прихватљиве гликорегулације 

одредили смо вредност од 7,0%, а у зависности од просечног нивоа ХбА1Ц све 
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пацијенте смо поделили у две групе. Број пацијената који су имали ХбА1Ц ≤ 7,0% био 

је 43 (53,75%), а 37 пацијената (46,25%) је имало ХбА1Ц > 7,0%. Међу пацијентима 

који су имали задовољавајућу гликорегулацију било је 27 (62,80%) пацијената који су 

били нормоалбуминурични, док је 16 (37,20%) имало микроалбуминурију. У групи 

пацијената који су имали лошу гликорегулацију, са ХбА1Ц > 7,0% било је 20 (54,05%) 

пацијената који нису имали микроалбуминурију, док је 17 (45,95%) је било у групи 

микроалбуминуричних. Апсолутне вредности колагена у односу на ниво ХбА1Ц 

приказане су у табели 15, док су кориговане вредности за колаген тип IV и ниво 

ХбА1Ц приказене у табели 16. 

 

Табела 15. Гликорегулација и апсолутне вредности колагена тип IV (ng/ml) 

 

Концентрација  

Колагена тип IV  

(ng/ml) 

Гликорегулација ХбА1Ц 
 

≤7,0% >7,0% 

p (N=43) (N=37) 

x̄±SD x̄±SD 

Колаген у јутарњем 

урину 
0,62±0,21 0,64±0,17 0,49 

Колаген у 24 урину 

 

0,48±0,17 

 

0,56±0,18 

 

0,34 

 

 

Табела 16. Гликорегулација и кориговане вредности колагена тип IV (µg/gCr) 

 

Концентрација  

Колагена тип IV  

(µg/gCr) 

Гликорегулација- ХбА1Ц  

≤7,0% >7,0% 

p (N=43) (N=37) 

x̄±SD x̄±SD 

Колаген у јутарњем 

урину 
1,20±0,65 1,17±0,56 0,82 

Колаген у 24 урину 

 

0,93±0,45 

 

1,00±0,44 

 

0,58 

 

Анализом табела где су приказани резултати који пореде групе према нивоу ХбА1Ц, 

независно од тога да ли се пореди апсолутна вредност колагена тип IV или коригована 

према креатинину, може се закључити да не постоји статистички значајна разлика 

(вредности p од 0,34-0,82) између група, тј да гликорегулација нема утицаја на 

излучивање колагена тип IV. 
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Анализом ухрањености и  индекса телесне масе (БМИ) желели смо да испитамо да ли 

ухрањеност болесника има утицај на излучивање уринарног колагена тип IV, па су 

према БМИ пацијенти подељени у три групе, с обзиром да није било потхрањених. У 

групи нормално ухрањених, који су имали БМИ од 18,5 до 24,9 kg/m2, било је 25 

(31,25%) пацијената, у другој групи пацијената са прекомерном телесном масом и 

БМИ од 25 до 29,9 kg/m2 је био највећи број 36 (45%) пацијената, док је само 19 

(23,75%) пацијената било у групи гојазних са БМИ већим од 30 kg/m2. 

У табели 17 су приказане апсолутне вредности колагена у поређењу са вредностма 

БМИ.  

 

 

Табела 17. Апсолутне врдности колагена тип IV (ng/ml) и БМИ. 

Концентрација 

Колагена тип IV 

(ng/ml) 

БМИ (kg/m2) 
 

18,5-24,9 25-29,9 >30 p 

(N=25) (N=36) (N=19)  

x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

 

 

Колаген у јутарњем 

урину 

 

0,57±0,15 

 

0,65±0,20 

 

0,65±0,20 

 

0,24 

Колаген у 24h урину 

 

0,50±0,14 

 

0,51±0,20 

 

0,54±0,17 

 

0,76 

 

 

Вредности колагена у три испитиване групе према индексу телесне масе нису 

показале статистичку значајност, а вредност p је износила 0,24 и 0,76. 

Сличне врдности су добијене и анализом коригованих вредности колагена, тј није 

нађена статистички значајна разлика у вредностима колагена између три групе 

испитаника поређених према БМИ.  

У табели 18 су приказани добијени резултати средњих вредности концентрације 

колагена кориговане према креатинину и статистичка значајност у све три испитиване 

групе пацијената према БМИ. 
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Табела 18. Кориговане вредности колагена тип IV(µg/gCr) и БМИ 

Концентрација 

Колагена тип IV 

(µg/gCr) 

БМИ (kg/m2) 
 

18,5-24.9. 25-29,9 >30 p 

(N=25) (N=36) (N=19)  

x̄±SD x̄±SD x̄±SD 
 

Колаген у јутарњем 

урину 

 

1,13±0,44 

 

1,30±0,71 

 

1,03±0,55 

 

0,26 

Колаген у 24h урину 

 

0,98±0,40 

 

1,02±0,52 

 

0,83±0,35 

 

0,35 

 

 

Осим наведених параметара, од значаја за наше истраживање је било да утврдимо да 

ли постоји повезаност између концентрације колагена тип IV и дијабетесне 

ретинопатије, као друге најчешће хроничне компликације дијабетес мелитуса.  

Између две групе пацијената, оних који су имали ретинопатију и без дијабетесне 

ретинопатије, анализирали смо да ли старост пацијента, БМИ, гликорегулација, 

дужина трајања дијабетеса, микроалбуминурија и концентрације уринарног колагена 

у апсолутним и коригованим вредностима имају утицаја на појаву дијабетесне 

ретинопатије код пацијената у испитиваној популацији. 

У групи пацијената који су имали доказану ретинопатију било је 24 (30%), а у групи 

без ретинопатије 56 (70%) испитаника. Meђу пацијентима који су имали ретинопатију, 

а имали и микроалбуминурију било је 12 (36,36%) пацијената од укупно 33 

испитаника који су имали миркоалбуминурију, тј 15% од укупног броја од 80 

испитаника. Од укупног броја од 47 испитаника који су имали нормално излучивање 

албумина, њих 12 (25,53%) је имало ретинопатију, док је без ретинопатије било 35 

(74,47%) испитаника који нису имали албуминурију, што је 43,75% од укупног броја 

испитаника.  

Резултати који приказују повезаност ретинопатије са годинама пацијента, БМИ, 

гликорегулацијом, трајањем дијабетеса, микролабуминуријом и концентрацијом 

уринарног колагена тип IV у апсолутним и коригованим вредностима, су приказани у 

табели 19. 

  



РЕЗУЛТАТИ 

 

56 

 

Табела 19. Дијабетесна ретинопатија, дескриптивне карактеристике испитаника, 

микроалбуминурија и концентрација колегана тип IV. 

Карактеристике 

са ретинопатијом 

(N=24) 

без ретинопатије 

(N=56) p 

x̄±SD x̄±SD 

Старост (године) 62,66±8,07 58,64±8,98 0,540 

БМИ (kg/m2) 26,52±3,12 27,71±4,85 0,196 

ХбА1Ц (%) 7,49±1,36 7,62±1,34 0,690 

Трајање дијабетеса (године) 19,958±7,351 10,42±5,87 <0,001 

Микроалбуминурија (mg/24h) 
55,50±64,67 33,95±22,60 <0,001 

Колаген тип IV(ng/ml) u 24h  
0,58±0,20 0,49±0,16 0,450 

Кориговани колаген тип IV 

24h (µg/gCr)  
1,04±0,43 0,93±0,46 0,590 

Колаген тип IV у јутарњем 

урину (ng/ml)  
0,66±0,17 0,61±0,20 0,971 

Кориговани колаген тип IV у 

јутарњем урину (µg/gCr)  
1,21±0,46 1,18±0,66 0,336 

 

Из резултата приказаних у табели 19 може се закључити да, између две испитиване 

групе пацијената, са ретинопатијом и без, у погледу старости, индекса телесне масе, 

гликорегилације и концентрације уринарног колагена тип IV не постоји статистички 

значајна разлика (вредности p су биле од 0,196 до 0,971).  

Статистички значајна разлика између поређених група нађена је у дужини трајања 

дијабетеса тип 2 и микролабуминурији, p <0,001. 

 

 

 

4.3 Уринарна концентрација трансферина  

 

У обе групе оболелих од дијабетеса одређена је апсолутна концентрација трансферина 

(ng/ml) у првом јутарњем и у 24h урину, а њихове вредности приказане су у табели бр. 

20. 

 



РЕЗУЛТАТИ 

 

57 

 

Табела 20. Концентрације уринарног трансферина у апсолутним вредностима (ng/ml) 

према албуминурији. 

Концентрација 

трансферина (ng/ml) 

Албум≥30mg/24h 

(N=33) 

Албум<30mg/24h 

(N=47) 

Pearson’s 

r 

 

p 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

Трансферин у 24h 

урину 

50,82± 37,96 

37,52 (5,34-167,25) 

13,36± 20,70 

3,26 (1,16-92,13) 

 

0,531 

 

<0,001 

Трансферин у 

јутарњем урину 

45,51± 28,13 

35,60(12,31-101,83) 

14,83± 18,51 

8,32 (1,28-98,98) 

 

0,456 

 

<0,001 
 

 

Из табеле 20 се може закључити да су измерене вредности трансферина у групи 

микролабуминуричних статистички значајно веће (p < 0,001) у поређењу са групом 

пацијената који нису имали микроалбуминурију. Просечне измерене вредности 

трансферина у обе групе оболелих су биле значајно веће од вредности измерених у 

здравој популацији што је износило 4,12±1,45 за концентрацију трансферина у 24h 

урину и 5,18±2,41 ng/ml у првом јутарњем урину.  

Поред апсолутне, одређена и концентрација уринарног трансферина коригована 

према концентрацији креатинина у узорку урина и изражена у µg/gCr. Вредности 

коригованих концентрација трансферина су одређене у односу на вредности у првом 

јутарњем и 24-часовном урину, а резултати су приказани у табели бр. 21.  

 

Табела 21. Кориговане концентрације уринарног трансферина (µg/gCr) у првом 

јутарњем и у 24-часовном узорку урина.  

Коригована  

конц. трансферина  

(µg/gCr) 

Албум≥30mg/24h 

(N=33) 

Албум<30mg/24h 

(N=47) 

Pearson’s 

r 

 

p 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

Трансферин у 24h 

урину 

91,76± 68,45 

71,3 (14,04-317,27) 

22,56± 31,46 

6,57(1,10-147,57) 

 

0,489 

 

<0,001 

Трансферин у 

јутарњем урину 

85,07± 56,54 

64,14(23,02-196,99) 

25,63± 29,85 

13,49 (2,11-119,37) 

 

0,354 

 

<0,001 

 

 

И у коригованим, као и у апсолутним вредностима уринарног трансферина, нађена је 

статистички значаја разлика између група које су имале микроалбуминурију и оних 

код којих је излучивање албумина било у ререфнтном опсегу, са p<0,001. 
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Просечне кориговане вредности уринарног трансферина у првом јутарњем урину и у 

24 часовном урину, у односу на микроалбуминурију су приказане на графикону 4.  

 

 
 

Графикон 4. Кориговане вредности уринарног трансферина према вредностима 

микроалбуминурије.  

 

 

У табелама испред приказане су апсолутне вредности уринарног трансферина и 

вредности кориговане према креатинину у првом јутањем и 24-часовном урину. 

Извршена је корелација између концентрације трансферина у сваком узорку урина 

према микролабуминурији и закључено је да постоји статистички значајна корелација 

између нивоа трансферина и микроалбуминурије.  

Корелација апсолутне вредности трансферина у првом јутарњем урину 

(АтрансферинС) и мокроалбуминурије са вредности Pearson’s коефоцијента r -0,4557 

и p<0,001 приказана је на графикону 5. 
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 Графикон 5. Корелација апсолутне вредности трансферина у првом јутарњем урину 

са микролабуминуријом . 

 

 

Од интереса за наше истраживање било је одредити нивое уринарног трансферина 

према дужини трајања дијабетеса, тако да су испитаници подељени у четири раније 

поменуте групе. У првој групи пацијенти са дијабетесом до 5 година; друга група од 

6 до 10 година, трећу групу је чинило 18 (22,5%) пацијената који су имали дијабетес 

од 11 до 15 година и у четвртој групи је било 26 (32,5%) пацијената код којих је 

дужина болести била преко 15 година. Добијени резултати су приказани у табели 22. 
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Табела 22. Вредности трансферина у 24 часовном и јутарњем урину према дужини 

трајања дијабетеса 

Концентрација  

трансферина 

(ng/ml) 

Дужина трајања дијабетеса 
 

1-5 год.  6-10 год.  11-15 год.  >15 год  

p (N=14) (N=22) (N=18) (N=26) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

Трансферин у 

јутарњем урину 
30,04±28,69 27,34±27,78 26,38±30,99 27,01±25,28 0,98 

Трансферин у 24h 

урину 
26,77±36,07 25,28±29,41 27,21±27,62 34,01±41,91 0,83 

 

На основу приказаних резултата се може закључити да није постојала статистички 

значајна разлика између вредности трансферина када се одреде у односу на дужину 

трајања дијабетеса, што нас наводи на закључак да дужина болести не утиче на 

излучивање трансферина.  

Поред апсолутних, испитане су и кориговане концентрације трансферина у узорку 24- 

часовног и првог јутарњег урина. Добијене вредности и статистичка значајност су у 

потпуности биле упоредиве са апсолутним вредностима концентрације трансферина, 

тј није постојала статистичка значајност у концентрацији уринарног транаферина и 

дужини трајања дијабетеса а резултати  и њихове вредности су приказане у табели бр 

23.  

 

Табела 23. Кориговане вредости трансферина у 24 часовном и јутарњем урину према 

дужини трајања дијабетеса 

Коригована  

конц. трансферина  

(µg/gCr)  

Дужина трајања дијабетеса 
 

1-5 год.  6-10 год.  11-15 год.  >15 год  

p (N=14) (N=22) (N=18) (N=26) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

Трансферин у 

јутарњем урину 
55,34±55,22 45,53±51,38 45,88±54,16 54,21±51,09 0,90 

Трансферин у 24h 

Урину 
45,27±50,32 41,69±50,57 45,19±40,90 66,30±81,05 0,49 
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Због значаја гликозилираног хемоглобина у дугорочној гликорегулацији, у нашем 

истраживању смо желели да утврдимо да ли постоји повезаност у нивоу уринарног 

трансферина и степену гликорегулације. У зависности од просечног нивоа ХбА1Ц све 

пацијенте смо поделили у две групе са граничном вредности прихватљиве 

гликорегулације од 7,0%. Број пацијената који је имао ХбА1Ц ≤ 7,0% био је 43 

(53,75%), а 37 пацијената (46,25%) је имао ХбА1Ц > 7,0%. Апсолутне и кориговане 

вредности трансферина у односу на ниво ХбА1Ц приказане су у табелама 24 и 25.  

 

 

Табела 24. Повезаност гликорегулације исказане преко ХбА1Ц и апсолутних 

вредности трансферина у првом јутарњем и 24-часовном урину.  

Концентрација 

трансферина  

(ng/ml) 

Гликорегулација ХбА1Ц 
 

≤7,0% >7,0% p 

(N=43) (N=37) 

x̄±SD x̄±SD 

Трансферин у 

јутарњем урину 
29,74±31,48 24,89±21,88 0,419 

Трансферин у 24 урину 

 

30,37±37,86 

 

27,00±30,10 

 

0,659 

 

 

Табела 25. Кориговане вредности трансферина у првом јутарњем и 24-часовном урину 

у поређењу са ХбА1Ц 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Из приказаних табела се може закључити да између испитиваних група у вредности 

трансферина према нивоу ХбА1Ц, не постоји статистички значајна разлика, тј. 

Коригована 

конц. трансферина 

(µg/gCr)  

Гликорегулација ХбА1Ц 
 

≤7,0% >7,0% p 

(N=43) (N=37) 

x̄±SD x̄±SD 

Кориговани 

трансферин у јутарњем 

урину 

52,83±54,60 47,03±48,75 0,617 

Кориговани 

Трансферин у 24 
53,12±65,61 48,75±54,56 0,746 
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излучивање трансферина је независно од гликорегулације. Вредности p 0,419 и p 

0,659, за апсолутне вредности трансферина, односно p 0,617 и p 0,746 код коригованих 

вредности.  

Као и за концентрацију уринарног колагена, циљ нашег истраживања је био да 

испитамо да ли индекс телесна масе утиче и на излучивање уринарног трансферина, 

па су према БМИ пацијенти подељени у три групе. У групи нормално ухрањених било 

је 25 (31,25%) пацијената, у групи са прекомерном телесном масом је било 36 (45%) 

пацијената, а 19 (23,75%) је било у групи гојазних. Просечне вредности трансферина 

у наведене три групе испитаника, поређене према БМИ за апсоутне и кориговане 

вредности трансферна су приказане у табелама 26. и 27.  

 

 

Табела 26. Апсолутне концентрације уринарног трансферина (ng/ml) и БМИ 

 Концентрација  

трансферина 

(ng/ml) 

БМИ (kg/m2) 
 

18,5-24.9. 25-29,9 >30 p 

(N=25) (N=36) (N=19)  

x̄±SD x̄±SD x̄±SD 
 

Трансферин у 

јутарњем урину 
22,39±24,43 31,83±32,91 25,98±17,84 0,40 

Трансферин у 

24h урину 
29,23±37,67 28, 37±37,49 29,10±23,32 0,99 

 

 

 

Табела 27. Кориговане вредности трансферина (µg/gCr) у поређењу са БМИ 

Концентрација  

трансферина 

(µg/gCr) 

БМИ (kg/m2) 
 

18,5-24.9. 25-29,9 >30 p 

(N=25) (N=36) (N=19)  

x̄±SD x̄±SD x̄±SD 
 

Трансферин у 

јутарњем урину 
43,17±48,98 58,63±59,21 43,26±38,53 0,42 

Трансферин у 24h 

урину 
56,34±71,05 51,01±64,91 44,38±31,78 0,81 
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Анализом приказаних резултата се може закључити да између поређених група 

пацијенaта према вредностима БМИ не постоји статистички значајна разлика у 

излучивању трансферина (p од 0,40 до 0,99). 

Осим испитивања за потенцијалне ране биомаркере дијабетесне нефропатије, 

испитивали смо и повезаност излучивања трансферина са присуством дијабетесне 

ретинопатије. Пацијенти су на основу офталмолошког налаза и постављања дијагнозе 

ретинопатије подељени у две групе. У првој групи испитаника, који су имали 

ретинопатију било је 24 (30%) пацијената, а у другој групи, без ретинопатије било је 

56 (70%) испитаника. Резултати анализе према апсолутним вредностима трансферина 

су приказани у табели 28, а у табели 29 су приказане кориговане вредности 

трансферина код пацијената са ДР и без.  

 

Табела 28. Дијабетесна ретинопатија и апсолутне вредности уринарног трансферина  

 Концентрација 

трансферина (ng/ml) 

Са 

ретинопатијом 

(N=24) 

Без 

ретинопатије 

(N=56) 
p 

x̄±SD x̄±SD 

Трансферин у јутарњем 

урину 
40,2±30,73 22,04±24,15 0,014 

Трансферин у 24h 

 урину 
47,06±42,76 20,99±26,82 0,003 

 

 

Табела 29. Дијабетесна ретинопатија и кориговане вредностима уринарног 

трансферина  

Коригована  

конц. трансферина  

(µg/gCr) 

Са 

ретинопатијом 

(N=24) 

Без 

ретинопатије 

(N=56) 
p 

x̄±SD x̄±SD 

Трансферин у јутарњем 

урину 
70,43±52,63 41,46±49,36 0,027 

Трансферин у 24h 

урину 
81,38±75,52 38,15±47,80 0,008 

 

На графикону 6 приказана је корелација дијабетесне ретинопатије са апсолутним 

вредностима уринарног трансферина, а на графикону 7 представљене су кориговане 
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вредности трансферина према креатинину, у корелацији са дијабетесном 

ретинопатијом.  

 
Графикон 6. Апсолутне вредности уринарног трансферина према ретинопатији  

 

 
Графикон 7. Кориговане вредности уринарног трансферина према ретинопатији 
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С обзиром на добијене резултате у нашој испитиваној популацији, може се закључити 

да постоји статистичка значајност у концентрацији трансферина код пацијената који 

су имали и оних који нису имали ретинопатију. Вредности p су износиле од 0,003 до 

0,027 што представља статистички значајан резултат и може се рећи да је дијабетесна 

ретинопатија повезана са концентрацијом излученог трансферина p<0,05.  

 

Средње вредности коригованих концентрација трансферина код пацијената са 

дијабетесном ретинопатијом и без, приказане су на графикону 6. 

 

 

 
 

Графикон 8. Кориговане вредности уринарног трансферина према 

ретинопатији  

 

 

Од укупног броја пацијената који су имали ретинопатију њих 7 (29,17%) је имало 

пролиферативну, док је 17 (70,83%) имало непролиферативну дијабетесну 

ретинопатију. На слици 4 је приказан је налаз на очном дну код пацијента са 

непролиферативном дијабетесном ретинопатијом, а на слици 5 је очно дно код 

пацијента са пролиферативном ДР.  

  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Ретинопатија ДА Ретинопатија НЕ

Трансферин  у јутарњем урину Трансферин у 24h урину



РЕЗУЛТАТИ 

 

66 

 

 
 

Слика 4. Непролиферативна дијабетесна ретинопатија са дијабетесном 

макулопатијом (мрљасте интраретиналне хеморагије и микроанеуризме дифузно по 

очном дну, и ексудати у макули) (лево око) 

 

 
 

Слика 5. Пролиферативна дијабетесна ретинопатија (неоваскуларизација са 

диска-НВД) (лево око) 
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4.4 Уринарна концентрација L-FABP 

 

Осим два наведена, код наших испитаника анализирана је и апсолутна концентрација 

везујућег протеина масних киселина јетре ( L-FABP) (ng/ml) у првом јутарњем и у 24h 

урину, а добијене вредности приказане су у табели 30. 

 

 

Табела 30. Концентрације уринарног L-FABP (ng/ml) према албуминурији. 

Концентрација 

L-FABP (ng/ml) 

Албум.≥30mg/24h 

(N=33) 

Албум.<30mg/24h 

(N=47) 

 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

p 

L-FABP у 24h урину 525,03±215,32 

575,32 (101,75-952,82) 

253,61±255,85 

273,18 (2,82-788,98) 
<0,001 

L-FABP у јутарњем 

урину 

480,15±297,95 

331,38 (82,15-989,49) 

228,08±199,66 

137,79 (1,53-655,81) 
<0,001 

 

 

Из табеле 30 се може закључити да су измерене вредности L-FABP у групи пацијената 

који нису имали микролабуминурију  статистички значајно мање (p< 0,001) у 

поређењу са групом пацијената који су имали микроалбуминурију. Просечне 

измерене вредности L-FABP у урину, у обе групе оболелих су биле значајно веће од 

вредности које смо добили анализом у здравој популацији, а износиле су 58,96±26,03 

за концентрацију L-FABP у 24-часовном урину и 55,92±30,81 ng/ml у првом јутарњем 

урину.  

 

Поред апсолутне, одређена је и концентрација L-FABP коригована према 

концентрацији креатинина у узорку урина и изражена у µg/gCr . Вредности 

коригованих концентрација L-FABP су одређене у односу на вредности у првом 

јутарњем и 24-часовном урину, а резултаи су приказани у табели 31.  
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Табела 31. Кориговане концентрације уринарног L-FABP  

Коригована конц. 

L-FABP (µg/gCr) 

Албум.≥30mg/24h 

(N=33) 

Албум.<30mg/24h 

(N=47) 
P 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

x̄±SD 

Медијана (опсег) 

L-FABP у 24h урину 1096,90±650,52 

1043,94(64,58-2673,11) 

463,46±440,0 

360,77 (5,68-1498,62) 

<0,001 

L-FABP у јутарњем 

урину 

925,45±600,37 

903,39 (102,33-2256,99) 

433,79±431,39 

282,09 (3,08-1811,17) 

<0,001 

 

И у апсолутним и у коригованим вредностима уринарног L-FABP нађена је 

статистички значаја разлика између група које су имале микроалбуминурију и оних 

код којих је излучивање албумина било у ререфнтном опсегу; примена t теста са 

p<0,001. 

 

Просечне кориговане вредности уринарног L-FABP у првом јутарњем урину и у 24 

часовном урину, у односу на микроалбуминурију су приказане на графикону 9.  

 

 
 

 Графикон 9. Кориговане вредности уринарног L-FABP према вредностима 

микроалбуминурије 
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Извршена је корелација између концентрације L-FABP у узорцима 24-часовног и 

првог јутарњег урина према вредностима микролабуминурије и закључено је да 

постоји статистички значајна корелација између нивоа L-FABP и микроалбуминурије. 

Корелација апсолутне вредности L-FABP у првом јутарњем урину и 

мокроалбуминурије са вредности Pearson’s коефицијента r-0,4140 и p<0,001 

приказана је на графикону бр. 10. 

 

 
 

 

Графикон 10. Корелација апсолутне вредности L-FABP у првом јутарњем 

урину са микролабуминуријом . 

 

Као и за напред наведене биомаркере, од интереса за наше истраживање било је 

одредити нивое уринарног L-FABP према дужини трајања дијабетеса, а испитаници 

су, како је раније описано, подељени у четири групе. У првој групи су пацијенти са 

дијабетесом до 5 година; друга група од 6 до 10 година, у трећој су били са 

дијебетесним стажом од 11 до 15 година и у четвртој пацијенти који су имали 

дијабетес преко 15 година. Добијени резултати су приказани у табели 32. 
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Табела 32. Апсолутне вредности L-FABP у 24 часовном и јутарњем урину 

према дужини трајања дијабетеса 

Концентрација  

L-FABP (ng/ml) 

Дужина трајања дијабетеса 
 

1-5 год. 6-10 год. 11-15 год. >15 год 

P (N=14) (N=22) (N=18) (N=26) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

L-FABP у 

јутарњем урину 

 

309,69±274,43 

 

288,34±246,85 

 

379,36±310,89 

 

348,39±276,28 0,73 

L-FABP у 24h 

урину 

 

356,08±208,86 

 

317,85±250,30 

 

427,34±262,05 

 

368,28±289,27 0,62 

 

 

На основу приказаних резултата се може закључити да није постојала статистички 

значајна разлика између вредности L-FABP у односу на дужину трајања дијабетеса.  

Осим апсолутних испитане су и кориговане концентрације L-FABP у узорку 24- 

часовног и првог јутарњег урина. Добијене вредности и статистичка значајност су 

биле сличне са апсолутним вредностима концентрације L-FABP, тј није постојала 

статистичка значајност у концентрацији коригованог L-FABP према креатинину и 

дужини трајања дијабетеса, а резултати су приказани у табели 33.  

 

Табела 33. Кориговане вредности L-FABP у 24 часовном и јутарњем урину 

према дужини трајања дијабетеса 

Коригована   

конц. L-FABP 

(µg/gCr)  

Дужина трајања дијабетеса  

1-5 год. 6-10 год. 11-15 год. >15 год 

P (N=14) (N=22) (N=18) (N=26) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

L-FABP у 

јутарњем урину 

 

683,16±723,45 

 

528,49±518,96 

 

668,25±515,29 

 

681,09±545,92 0,77 

L-FABP у 24h 

урину 

 

739,98±621,91 

 

594,14±554,21 

 

794,51±506,31 

 

778,79±744,30 

  

0,70 

 

 

Због значаја ХбА1Ц и праћења адекватности гликорегулације, у нашој студији смо 

желели да утврдимо да ли постоји повезаност између излучивања L-FABP и нивоа 

гликозилираног хемоглобина. У зависности од просечног ХбА1Ц пацијенти су били 

подељени у две групе. У првој групи са ХбА1Ц ≤ 7,0% било је 43 (53,75%) испитаника, 
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а 37 пацијената (46,25%) је имало ХбА1Ц > 7,0%. Апсолутне и кориговане вредности 

L-FABP поређене са вредностима ХбА1Ц приказане су у табелама  34. и 35.  

 

Табела 34. Апсулутне вредности L-FABP и ХбА1Ц  

Концентрација 

L-FABP (ng/ml) 

 

Гликорегулација ХбА1Ц 
 

≤7,0% >7,0% 

p (N=43) (N=37) 

x̄±SD x̄±SD 

L-FABP у јутарњем 

урину 
380,66±255,15 275,57±286,38 0,090 

L-FABP у 24 урину 
428,80±259,98 292,08±238,73 0,061 

 

 

Табела 35. Кориговане вредности L-FABP у првом јутарњем и 24-часовном урину 

поређене са ХбА1Ц 

 

Из приказаних табела се може закључити да између испитиваних група у вредности 

L-FABP према нивоу ХбА1Ц, не постоји статистички значајна разлика, тј излучивање 

L-FABP је независно од гликорегулације. Вредности p 0,090 и p 0,61, за апсолутне 

вредности L-FABP, односно p 0,069 и p 0,202 за кориговане вредности.  

Као и за концентрацију уринарног колагена и трансферина, и за L-FABP смо имали 

циљ да испитамо да ли индекс телесне масе утиче и на излучивање уринарног L-FABP 

па су према БМИ пацијенти подељени у три групе. 

Коригована конц. 

L-FABP (µg/gCr) 

Гликорегулација ХбА1Ц 
 

≤7,0% >7,0% p 

(N=43) (N=37)  

x̄±SD x̄±SD  

Кориговани L-

FABP у јутарњем 

урину 

712,63±485,51 548,243±631,51 0,201 

Кориговани 

L-FABP у 24 
841,75±598,78 588,80±621,31 0,069 
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У групи нормално ухрањених било је 25 (31,25%) пацијената, у групи са БМИ од 25-

29,9 kg/m2 било је 36 (45%) пацијената, а 19 (23,75%) било у групи гојазних. Просечне 

вредности L-FABP у ове три групе испитаника, према БМИ за апсолутне вредности 

L-FABP су приказане у табели бр.36.  

 

Табела 36. Апсолутне концентрације уринарног L-FABP (ng/ml) и БМИ 

 

Концентрација  

L-FABP (ng/ml) 

БМИ (kg/m2) 
 

18,5-24,9 25-29,9 >30 p 

(N=25) (N=36) (N=19)  

x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

 

L-FABP у 

јутарњем урину 

 

362,97±221,66 

 

319,80±297,32 

 

314,59±297,96 0,79 

L-FABP у 24h 

урину 

 

375,42±191,94 

 

359,23±279,28 

 

364,63±302,25 

 

0,97 

 

Кориговањем добијених вредности уринарног L-FABP према креатинину су добијене 

вредности које су приказане у табели бр.37.  

 

Табела 37. Кориговане вредности L-FABP (µg/gCr) у поређењу са БМИ 

Концентрација  

L-FABP (µg/gCr) 

                БМИ (kg/m2) 

18,5-24.9. 25-29,9 >30 p 

(N=25) (N=36) (N=19) 

x̄±SD x̄±SD x̄±SD 

L-FABP у 

јутарњем урину 
713,14±491,84 661,43±645,51 488,85±459,95 0,40 

L-FABP у 24h 

урину 
755,48±485,30 763,45±723,85 611,03±573,18 0,66 

 

Анализом резултата приказаних у табелама 36 и 37 се може закључити да између 

поређених група, према БМИ не постоји статистички значајна разлика у излучивању 

L-FABP ( p од 0,40 до 0,97) 

Осим испитивања за потенцијалне ране биомаркере дијабетесне нефропатије, 

испитивали смо и повезаност излучивања L-FABP са присуством дијабетесне 
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ретинопатије. Испитаници су били подељени у две групе, у првој групи испитаника, 

који су имали ретинопатију било је 24 (30%) пацијената, од којих је 7 пацијената 

имало пролиферативну ретинопатију. У другој групи, без ретинопатије било је 56 

(70%) испитаника.  

Резултати анализе према апсолутним вредностима L-FABP су приказани у табели 38. 

а у табели 39 су приказане кориговане вредности L-FABP.  

 

Табела 38. Дијабетесна ретинопатија и апсолутне вредности уринарног L-FABP 

Концентрација 

 L-FABP (ng/ml) 

Са ретинопатијом 

(N=24) 

Без ретинопатије 

(N=56) p 

x̄±SD x̄±SD 

L-FABP у 

јутарњем урину 
417,78±294,25 295,32±258,07 0,47 

L-FABP у 24h 

урину 
399,26±257,66 351,13±259,24 0,74 

 

 

Табела 39. Дијабетесна ретинопатија у поређењу са коригованим вредностима 

уринарног трансферина  

Коригована конц. 

L-FABP (µg/gCr) 

Са ретинопатијом 

(N=24) 

Без ретинопатије 

(N=56) p 

x̄±SD x̄±SD 

L-FABP у јутарњем 

урину 
722,47±510,87 599,80±580,37 0,41 

L-FABP у 24h 

урину 
715,75±505,25 728,62±665,43 0,30 

 

Анализом добијених резултата у којима се врши поређење излучивања L-FABP и 

дијабетесна ретинопатије није нађена статистички значајна повезаност између 

вредности . L-FABP и постојања ретинопатије.  
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4.5 Дијагностички потенцијал колагена тип IV, трансферина и L-FABP за дијагозу 

дијабетесне нефропатије.  

 

 

4.5.1 Дијагностички потенцијал колегана тип IV 

 

Од интереса за ово истраживање било је испитивање дијагностичког потенцијала 

колагена тип IV за рану дијагнозу дијабетесне нефропатије. Анализиране су 

апсолутне вредности колегена и вредности кориговане према креатинину.  

Резултати статистичке анализе за колаген тип IV у апсолутним и коригованим 

вредностима су приказани у табели бр.40.  

 

 

Табела 40. Дијагностички потенцијал уринарне концентрације колагена за постојање 

дијабетесне нефропатије.  

Параметар  AUC ROC* са 95% 

CI* 

Колаген у јутарњем урину (ng/ml) 90,4% (84,2%-96,5%) 

Колаген у 24h урину (ng/ml) 78,3% (69,0%-87,5%) 

Коригован колаген у јутарњем урину (µg/gCr) 81,4% (72,6%- 90,3%) 

Коригован колаген у 24h урину (µg/gCr) 75,2% (64,9% - 85,6%) 

*Area Under the Curve ROC (по методи DeLong-a)  

*Confidence Interval (интервал поузданости) 

 

 

Као што се може видети из табеле 40 колаген тип IV, у апсолутним вредностима и 

вредностима коригованим према креатинину, има стастистички значајан 

дијагностички потенцијал за дијабетесну нефропатију, пре појаве 

микроалбуминурије. Највећи дијагностички потенцијал за вредности колегна је 

забележен код апсолутних вредности колагена тип IV у јутарњем урину, са 

површином испод ROC криве од 90,4%  уз интервал поузданости од 84,2 до 96,5%. 

 

Графички приказ добијених вредности за уринарни колаген тип IV се може видети на 

графикону 11.  
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Графикон 11. ROC криве за апсолутне и кориговане вредности колагена тип IV 

 

У табели 41 су представљене најбоље граничне вредности (p/n cut off point) за све 

четири анализиране вредности колагена тип IV за присуство дијабетесне нефропатије 

уз припадајућу сензитивност и специфићност са CI од 95%.  

 

Табела 41. Најбоље граничне вредности колагена тип IV  

Параметар Најбоља 

гранична 

вредност* 

Сензитивност 

(95%CI) 

 

Специфичност 

(95%CI) 

Колаген у јутарњем урину (ng/ml) 0,630 72,7 % 83,0% 

Колаген у 24h урину (ng/ml) 0,500 66,7% 63,8% 

Коригован колагена у јутарњем 

урину (µg/gCr) 

1,119 69,7% 68,1% 

Коригован колаген у 24h урину 

(µg/gCr) 

0,948 63,6% 63,8% 

* Вредност за коју је постигнута максимална сензитивност и специфичност 

 

Као што се види из табеле 41 иницијална некоригована вредност колагена тип IV у 

јутарњем урину, за коју је постигнута максимална сензитивност 72,7% и 
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специфичност 83% износи 0,630 ng/ml. Иницијална некоригована вредност колагена 

тип IV у 24-часовном урину, где је сензитивност 66,7% и специфичност 63,8% износи 

0,500 ng/ml. За кориговане вредности колагена у јутарњем урину најбоља гранична 

вредност је 1,119 µg/gCr уз сензитивност од 69,7% и специфичност од 68,1%, а за 24-

часовни урин ова вредност износи 0,948 µg/gCr, при чему је сензитивност 63,6% и 

специфичност 63,8%. 

  

 

4.5.2 Дијагностички потенцијал уринарног трансферина 

 

Осим колагена тип IV, испитивали смо и дијагностички потенцијал уринарног 

трансферина за рану дијагнозу дијабетесне нефропатије. Анализиране су како 

апсолутне тако и вредности трансферина кориговане према креатинину, а резултати 

статистичке анализе су приказани у табели 42.  

 

 

Табела 42. Дијагностички потенцијал уринарне концентрације трансферина за 

постојање дијабетесне нефропатије 

Параметар  AUC ROC* са 95% CI* 

Трансферин у јутарњем урину (ng/ml) 86,7% (79,0%-94,3%) 

Трансферин у 24h урину (ng/ml) 88,8% (81,8%-95,9%) 

Коригован трансферин у јутарњем урину 

(µg/gCr) 

86,8% (79,2%- 94,4%) 

Коригован трансферин у 24h урину (µg/gCr) 88,6% (81,6% - 95,6%) 

*Area Under the Curve ROC (по методи DeLong-a)  

*Confidence Inetrval (интервал поузданости) 

 

У табели 42 се може видети да вредности трансферина, у јутарњем и 24 часовном 

урину, у апсолутним вредностима, а и коригован према креатинину, има стастистички 

значајан дијагностички потенцијал за рану дијагнозу дијабетесне нефропатије, са 

приближно истим резултатима за све вредности. Вредности AUC ROC су се кретале 

од 86,7% за некоригован трансферин до 88,8% за некоригован трансферин у 24- 

часовном урину. Графички приказ је представњен на графикону 12. 
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Графикон 12. ROC криве за апсолутне и кориговане вредности трансферина 

 

Најбоље граничне вредности за испитиване вредности трансферина са припадајућом 

сензитивности и специфићности уз интервал поверења од 95% су приказане у табели 

43. 

 

Табела 43. Најбоље граничне вредности трансферина  

Параметар Најбоља 

гранична 

вредност* 

Сензитивност 

(95%CI) 

 

Специфичност 

(95%CI) 

Трансферин у јутарњем урину 

(ng/ml) 

21,62 78,8 % 78,7% 

Трансферин у 24h урину (ng/ml) 22,32 81,8% 80,9% 

Коригован трансферин у 

јутарњем урину (µg/gCr) 

40,21 75,8% 76,6% 

Коригован трансферин у 24h 

урину (µg/gCr) 

41,57 78,8% 76,6% 

* Вредност за коју је постигнута максимална сензитивност и специфичност 
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У табели 43 приказане су иницијалне вредности трансферина у јутарњем и 24-

часовном урину у апсолутним и коригованим врeдностима. Иницијална вредност 

трансферина у јутарњем урину за који је постигнута максимална сензитивност 78,8% 

и специфичност 78,7% износи 21,62 ng/ml, а апсолутна вредност трансферина у 24-

часовном урину, где је сензитивност 81,8% и специфичност 80,9% износи 22,32 ng/ml. 

За кориговане вредности трансферина у јутарњем урину најбоља гранична вредност 

је 40,21 µg/gCr уз сензитивност од 75,8% и специфичност од76,6%, док за 24-часовни 

урин најбоља гранична вредност коригованог трансферина износи 41,57µg/gCr, при 

чему је сензитивност 78,8% и специфичност 76,6%. 

 

 

4.5.3 Дијагностички потенцијал уринарног L-FABP 

 

Као и за претходна два, имали смо за циљ да испитамо дијагностички потенцијал 

уринарног L-FABP за дијагнозу дијабетесне нефропатије. Анализиране су апсолутне 

вредности и вредности L-FABP кориговане према креатинину, а добијени резултати 

статистичке анализе за L-FABP у апсолутним и коригованим вредностима су 

приказани у табели бр.44.  

 

 

Табела 44. Дијагностички потенцијал уринарне концентрације L-FABP за постојање 

дијабетесне нефропатије 

Параметар  AUC ROC* са 95% CI* 

L-FABP у јутарњем урину (ng/ml) 75,0% (64,3%-85,6,3%) 

L-FABP у 24h урину (ng/ml) 80,8% (0,71%-90,1%) 

Коригован L-FABP у јутарњем урину (µg/gCr) 75,7% (65,2%- 86,2%) 

Коригован L-FABP у 24h урину (µg/gCr) 80,3% (70,7% - 89,9%) 

*Area Under the Curve ROC (по методи DeLong-a)  

*Confidence Inetrval (интервал поузданости) 

 

 

У табели 44 се може видети да L-FABP , у јутарњем и 24 часовном урину, у 

апсолутним вредностима и вредностима коригованим према креатинину, има 

стастистички значајан дијагностички потенцијал за рану дијагнозу дијабетесне 

нефропатије. Највећи дијагностички потенцијал је регистрован код апсолутних и 
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коригованих вредности L-FABP у 24 часовом урину (ALFABP24 и LFABPCr) а 

добијене вредности L-FABP су приказане и графички, на графикону бр. 13.  

 

 

 

Графикон 13. ROC криве за апсолутне и кориговане вредности L-FABP 

 

 

Најбоље граничне вредности за L-FABP, тј. вредности у којима је постигнута највећа 

сензитивност и специфичност са интервалом поверења од 95% су представљене у 

табели 45. 
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Табела 45. Најбоље граничне вредности L-FABP 

Параметар Најбоља 

гранична 

вредност* 

Сензитивност 

(95%CI) 

 

Специфичност 

(95%CI) 

L-FABP у јутарњем урину (ng/ml) 281,96 63,6% 61,7% 

L-FABP у 24h урину (ng/ml) 366,12 69,7% 68,1% 

Коригован L-FABP у јутарњем 

урину (µg/gCr) 

508,89 60,6% 61,7% 

Коригован L-FABP у 24h урину 

(µg/gCr) 

738,17 69,7% 70,2% 

* Вредност за коју је постигнута максимална сензитивност и специфичност 

 

 

Као што се види из табеле 45 иницијалне вредности L-FABP у јутарњем урину у 

некоригованим вредностима су 281,96 ng/ml са сензитивношћу од 63,6% и 

специфичношћу 61,7%, док су вредности L-FABP у 24 часовном урину 366,12 ng/ml 

уз максималну сензитивност 69,7% и специфичност од 68,1%. За кориговане 

вредности L-FABP у јутарњем урину најбоља гранична вредност је била 508,89 µg/gCr 

уз сензитивност од 60,6% и специфичност од 61,7%, док за 24-часовни урин најбоља 

гранична вредност коригованог L-FABP износила 738,17 µg/gCr, а сензитивност је 

била 69,7% и специфичност 70,2%. 

 

Поређењем свих биомеркера у апсолутним вредностима добијена је збирна ROC 

крива где је вредност некоригованог трансферина у 24 часовном урину имала највећу 

снзитивност од 81,8% и специфичност од 80,9%, док је најлошија од апсолутних 

вредности била вредност L-FABP у јутарњем урину чија је сензитивност износила 

63,6% и специфичност 61,7%. 

 На графикону 14. су приказане добијене апсолутне вредности наведених биомаркера.  
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Графикон 14. ROC криве за апсолутне вредности колегена тип IV, трансферина и  

L-FABP у јутарњем (S) и 24 часовном (24) урину 

 

 
Графикон 15. ROC криве за кориговане вредности колегена тип IV, трансферина и 

L-FABP у јутарњем (SCr)и 24 часовном (Cr) урину 
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На графикону 15 су приказане добијене кориговане вредности колегена тип IV, 

трансферина и L-FABP у јутарњем и 24 часовном урину.  

 

Када се пореде кориговане вредности наведених уринарних биомеркера у добијеној 

збирној ROC криви се може закључити да је вредност коригованог трансферина у 24 

часовном урину имала највећу снзитивност од 78,8% и специфичност од 76,6%, док 

је најмању  сензитивност са вредношћу од 60,6% и специфичност од 61,7% имао 

кориговани L-FABP у јутарњем урину.  
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5. ДИСКУСИЈА  

 
 

Дијабетес мелитус представља једно од најзаступљенијих хроничних оболења у свету, 

а преваленца се рапидно повећава током последњих деценија. Према процени Светске 

Здравствене Организације број људи који болују од дијабетса је око 415 милиона, а 

сматра се да ће, уколико се настави досадашњи тренд пораста оболевања, до 2040. 

године у свету број оболелих од дијабетеса износити око 642 милиона са преваленцом 

од око 10 %. (16) Пораст броја оболелих од дијабетеса је углавном на рачун дијабетес 

мелитуса тип 2, који је заступљен код око 90% оболелих, а с обзиром на старост 

пацијената који болују од дијабетеса тип 2 као последица се јавља повећање 

коморбидитета насталих услед овог хроничног обољења. (17) Компликације које се 

јављају као последица ДМ представљају велики проблем у лечењу пацијената 

оболелих од дијабетеса, а најчешћи тип хроничних копликација су микроваскуларне 

компликације у које спадају дијабетесна нефропатија, ретинопатија и неуропатија.  

Дијабетесна нефропатија (ДН) је у развијеним земљама водећи узрок хроничне 

болести бубрега и терминалне бубрежне инсуфицејнције, а како хронична болест 

бубрега има дуг и прогресиван ток са великим бројем коморбидитета и високу цену 

лечења, неопходно је што раније поставити дијагнозу дијабетесне нефропатије. (164) 

Најранији и још увек прихваћени први показатељ ДН је микролабуминурија, која се 

дефинише као излучивање албумина у дози 30-300 mg/дан, упркос чињеници да је 

њена специфичност и сензитивност за рану детекцију нефропатије ограничена. 

Неусклађеност између албуминурије и пада јачине гломерулске филтрације (ЈГФ) је 

пресудна за клинички значај албуминурије, јер неће сви оболели од дијабетеса са 

присутном дијабетесном болешћу бубрега (ДКД) и смањеном ЈГФ имати 

регистровану албуминурију. Perkins и сар. су описали бубрежну болест са падом ЈГФ 

< 60 mL/min/1,73 m2, без претходне појаве албуминурије, код пацијената са ДМ тип 1,  

(110) док су Chen и сар. у свом истраживању поредили неколико студија од 1977. 

године до данас и доказали за један део болесника са дијабетес мелитусом без 

албуминурије, има развијену прогресивну хроничну болест бубрега. (165) У 

различитим клиничким студијама, број оболелих од дијабетеса са неалбуминуричним 

оболењем бубрега се кретао од 21,8% у студији Boronat и сар.(103) до 56.6%, у студији 
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Pennо и сар.(102) Пошто новија истраживања показују да се ДН може развити без 

претходне микроалбуминурије (166), неопходни су нам нови и поуздани показатељи 

развоја ДН код оболелих од дијабетес мелитуса. Последњих деценија се истражује 

велики број уринарних биомаркера међу којима су од гломеруларних присутни 

трансферин, церулоплазмин, ламинин, колаген тип IV, гликозаминогликани, 

фибронектин и други. Од тубуларних су истраживани протеин 1 оштећења бубрега 

(KIM-1), везујући протеин масних киселина јетре (L-FABP), липокалин повезан на 

неутрофилном гелатиназом (NGAL), Н-ацетил-бета-гликозаминидаза (NAG), 

цистатин Ц и други. Такође су присутни биомаркери оксидативног стреса као што је 

8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) и инфламаторни биомаркери међу 

којима су фактор туморске некрозе алфа (TNF)-α и оросомукоид. Од најновијих 

уринарних биомаркера који су у почетној фази истраживања описани су: везујући 

протеин 4 за ретинол, (RBP4), везујући протеин витамина Д, хем оксигеназа-1, 

периостин, микро RNA, адипокинезин алфа -2 гликопротеин и други. По својој 

сензитивности и специфичности су се издвојили колаген тип IV и трансферин од 

гломеруларних и KIM-1, L-FABP и NGAL од тубуларних биомаркера. 

 

 

5.1   Клиничке карактеристике оболелих од дијабетес мелитуса тип 2 

 

Дијабетес мелитус тип 2 је хронично оболење које се углавном јавља код особа 

старијих од 30 година, мада су у последње време дијагностиковани облици дијабетес 

мелитуса тип 2 код деце. (167) Период дијагностиковања болести је различит, али с 

обзиром на неспецифичну симптоматологију болест се може открити и у периоду већ 

развијених хроничних копликација. У нашој испитиваној популацији просечна 

животна доб у време постављања дијагнозе оболења је била 46,56 година, при чему је 

најмлађи пацијент у моменту дијагнозе имао 22 године, а најстарији 65 година. 

Већину пацијената, 25 (31,25%) су чиниле особе које су имале између 41 и 50 година 

у тренутку постављања дијагнозе дијабетеса тип 2, док је приближно исти број 

испитаника у тренутку дијагнозе болести имао од 31 до 40 година, њих 19 (23,75%), и 

од 51 до 60 година, 21 болесник (26,25%). Само пет испитаника (6,25%) је имало испод 

30 година у тренутку дијагнозе оболења, а 10 (12,5%) је било старије од 61 године. 
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Richelle и сарадници су у својој студији праћења, а користећи резултате National 

Health and Nutrition Examination Survey доказали су да су просечне године за 

постављање дијагнозе дијабетеса тип 2 смањене са 52 године, колико је било у 

периоду 1988 до 1994. године, на 46 година, колико је регистровано у периоду од 1999 

до 2000 године. Овакви резултати се приписују промени критеријума за дијагнозу 

дијабетеса и ранијем откривању болести услед чешћих контрола. (168) У анализи 

Songa и сарадника у студији пресека на популацији од 2733 испитаника са дијабетес 

мелитусом тип 2, код њих 527 је дијагноза оболења постављена пре 40. године живота, 

а у тренутку анализе дужина трајања болести је слично као и у нашој студији била 

мање од 10, до више од 20 година.(169)  

Добијени резултати по питању старости пацијената у време дијагностиковања 

дијабетеса у нашој испитиваној групи су подударни са резултатима досадашњих 

студија. Просечна старост болесника у нашој студији је била 59,85година при чему је 

најмлађи испитаник имао 38, а најстарији 73 године. Од укупног броја испитаника, 

њих 53 (66,25%) је било старије од 55 година, а осталих 27 пацијената (33,75%) су 

били млађи од 55 година. Анализирана популација оболелих од дијабетеса је имала 

нешто више особа мушког пола 44 (55%) док је 36 (45%) испитаника било женског 

пола, са односом 1,22:1 у корист особа мушког, што је у складу са полном структуром 

у раније описаним истраживањима. (170) 

Дужина трајања дијабетеса, као и период постављања дијагнозе болести, представља 

значајан фактор у праћењу и лечењу оболелих пацијената као и у настанку хроничних 

компликација укључујући и дијабетесну нефропатију. Zoungas и сарадници у својој 

студији која је укључила 215 центара из 20 земаља, на 11.140 пацијената са ДМ тип 2 

су анализирали повезаност између старости пацијената у моменту дијагнозе оболења, 

дужине трајања болести и настанка васкуларних компликација. Резултати су показали 

да је просечна старост пацијената била 65.8 ± 6.4 година, а да је дијагноза дијабетеса 

постављена у 57.8 ± 8.7 година. Просечно трајање болести је било 7.9 ± 6.4 године, а 

број пацијаната код којих је дијабетес трајао мање од 5 година износио је 43%. Код 

27% пацијаната дужина трајања болести је била од 6 до 10 година, 18% је имало 

дијабетес између 11 и 15 година, док је само 12% испитаника било са дужином трајања 

болести више од 15 година. Сматра се да се за сваких пет година трајања дијабетеса 

повећава ризик од настанка макровакуларних компликација и смртног исхода за 13%, 
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односно 15%, у зависности старости пацијента, а повећање овог типа ризика за 49% и 

78% у зависности од година постављања дијагнозе оболења. Ова разлика се 

објашњава чињеницом да старост пацијента има много већи утицај на ризик од 

макроваскуларних компликација него године откривања дијабетеса, па и дужина 

трајања дијабетеса има мањи утицај на наведене ризике, него сама старост пацијента. 

Старост оболелих, године дијагнозе дијабетеса и дужина трајања болести су 

независно повезани са ризиком од макроваскуларних компликација и смрти. Када се 

говори о развоју микроваскуларних компликација, сматра се да се задовољавајућом 

гликорегулацијом, дугорочно смањује ризик од ових компликација невезано за 

старост пацијената. Трајање дијабетеса је повезано са ризиком од развоја 

микроваскуларних компликација а овај утицај дужине трајања дијабетеса је већи код 

млађих него код старијих пацијената.(171) Резултати у нашој популацији су показали 

да је просечна дужина трајања дијабетеса износила 13,29 ±7,69 година при чему је 

најмања дужина трајања болсти износила једну годину, а највише 32 године. За 

разлику од већег броја досадашњих студија, у нашој групи испитаника који су имали 

дијабетес до 5 година било је 14 (17,5%) болесника, у групи од 6 до 10 година је било 

22 (27,5%) испитаника, у трећој групи су били пацијенти са дужином трајања болести 

од 11 до 15 година, а њих је било 18 (22,5%), док је највећи број испитаника, 26 (32,5%) 

било у групи која је имала дијабетес преко 15 година. Напоменули смо значај 

гликорегулације за развој микроваскуларних компликација, а ХбА1Ц представља 

важан индикатор дуготрајне контроле гликемије са способношћу да се одржава 

кумулативна историја гликемије у претходна два до три месеца. Он, не само да пружа 

поуздану меру хроничне хипергликемије, него се и повезује са ризиком дуготрајних, 

хроничних компликација дијабетеса. Повишени ХбА1Ц се такође сматра независним 

фактором ризика за настанак микро и макроваскуларних компликација код особа које 

болују од ДМ. Vaag je у Стено 2 студији која је обухватила 160 пацијената у Данској, 

оболелих од дијабетеса тип 2 закључио да унапређење контроле гликемије код ових 

пацијената може бити важније од лечења хипертензије и дислипидемије за превенцију 

како микроваскуларних, тако и макроваскуларних компликација.(172) У раду 

Sherwani и сарадника описан је значај гликорегулације у дијагнози и праћењу 

оболелих од дијабетес мелитуса тип 2 као и преваленца дијабетеса широм света. (173) 

Резултати нашег испитивања су показали да је просечна вредност ХбА1Ц 7,59±1,34% 
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и није постојала статистички значајна разлика између нивоа ХбА1Ц код пацијаната 

који су имали регистроване микроваскуларне компликације, њих 33 (41,25%) са 

микролабуминуријом и пацијаната који су били без хроничних компликација 

дијабетеса.  

Дијабетес мелитус је широко распрострањен у свету, углавном у развијенијим 

земљама, али је преваленца у сталном порасту широм света, а нарочито у 

неразвијеним земљама и земљама у развоју укључујући и земље у Азији и Африци за 

које се сматра да ће имати највећи број оболелих до 2030 године. (11) Повећање 

инциденце дијабетеса је повезано са начином живота и исхране, мањом физичком 

активношћу и повећаним уносом високоенергетске хране уз последичну гојазност, 

што представља један од најзначајнијих фактора ризика за развој дијабетеса. 

Резултати досадашњих испитивања су показали да гојазност представља значајан 

независни фактор ризика за развој дијабетеса, а повезена је и са степеном 

гликорегулације и настанком компликација. Menke и сарадници су у својој студији 

пресека која је обухватила 23.932 учесника старости од 20 до 74 године, а користећи 

резултате из пет NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys) студија 

у периоду од 1976 до 2010 године, дошли до закључка да је преваленца дијабетеса 

порасла са 4,7 на 11,2% код мушког пола и од 5,7 на 8,7% у женској популацији, али 

су након прилагођавања према годинама, раси и индексу телесне масе резултати 

показали да је преваленца дијабетеса код мушкараца повећана са 6,2 на 9,6% док код 

жена није било промене 7,6 на 7,5%. БМИ је имао највећи утицај на промену 

преваленце у испитиваним групама.(174) У нашем истраживању просечна вредност 

БМИ је била 27,36±4,42 kg/m2 тј. највећи број испитаника је био у групи гојазних. 

Нормално ухрањених, са БМИ од 18,5 до 24,9 kg/m2 било је 25 (31,25%) пацијената 

док су остали, њих 45 (68,75%) били са прекомерном телесном масом, од тога је 36 

пацијенета (45%) било у групи са БМИ од 25 до 29,9 kg/m2, а 19 (23,75%) пацијената 

је било са БМИ преко 30 kg/m2. Gabriela Mut-Vitcu и сарадници су у свом истраживању 

које је обухватило 662 пацијента са дијабетесом од чега је било 580 оболелих од ДМ 

тип 2 пронашли повезаност између БМИ и гликорегулације Пацијенти који су имали 

БМИ >25 kg/m2 имали су и веће вредности ХбА1Ц, тј. лошију гликорегулацију. (175) 

За разлику од њих, у нашој испитиваној популацији није добијена корелација између 

гликорегулације и БМИ, (p=0,759). Ganz и сарадници су у проспективној студији од 
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25.241 пацијента са ДМ тип 2 у периоду праћења од јануара 2004. до октобра 2011. 

године и 50.482 здраве контроле доказали да постоји повезаност између БМИ и 

развоја дијабетеса тип 2, а слични резултати су добијени и у нашој студији пресека. 

(176)  

Осим индекса телесне масе, на појаву дијабетеса, а нарочито његових хроничних 

компликација могу утицати и навике у пушењу. Постоји пуно доказа да пушење 

повећава ризик од дијабетеса, а највећи број кохортних студија је спроведен у Кореји 

и Јапану, мада нису занемарљиве и студије о повезаности навика у пушењу и 

дијабетеса. Cho и сарадници су у четворогодишњој студији праћења на 4.041 

испитаника мушког пола у руралним и урбаним срединама у Кореји установили да су 

пушачи имали значајно повећан ризик од дијабетеса типа 2, а ризик се повећао са 

бројем цигарета који су конзумирали.(177) Слични резултати су добијени и у другим 

проспективним студијама. У нашој студији је било 39 (48,75 %) пушача, а 41 (51,25%) 

су били непушачи. Што се тиче микроваскуларних комплкација у смислу дијабетесне 

нефропатије која је дијагностикована појавом микроалбуминурије, од 80 наших 

испитаника, њих 33 је имало микроалбуминурију, од којих је било само 13 (16,25%) 

пушача што се разликује од резултата Yeom и сарадника који је спровео истраживање 

са пушачима оболелим од ДМ тип 2 и од 629 пацијаната, њих 213 (33,9%) било са 

манифестном ДН у смислу микролабуминурије.(178) Закључак да је хипертензија 

присутна код више од 50% пацијената са ДМ је потврђен у већем броју клиничких 

студија, a у познатој студији за преваленцу кардиоваскуларног ризика, која се 

спроводи у Хонг Конгу, дошло се до закључка да само 42% пацијената са дијабетесом 

има нормалне вредности артеријског притиска и да 52% људи који имају хипертензију 

има нормалне вредности гликемије. (179) До сличних резултата се дошло и у 

популацији САД где је хипертензија описана код око 30 % пацијената са ДМ тип 1 и 

код 50-80% пацијената са дијабетес мелитусом тип 2. Такође се дошло до закључка да 

се ДМ тип 2 у САД јавља 2-2,5 пута чешће код пацијената који имају хипертензију у 

односу на здраву популацију.(180) Удруженост хипертензије и ДМ значајно 

доприноси развоју микро и макроваскуларних комплкација дијабетеса, а самим тим 

се повећава и ризик од кардиоваскуларних и цереброваскуларних оболења. Мета 

анализа која је обухватила 102 проспективне клиничке студије спроведена на 698.782 

пацијената је потврдила ове закључке. (181) У нашој групи испитаника, код већине 
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оболелих, укупно 66 (82,50%) је била присутна артеријска хипертензија (ТА>135/85 

mmHg), са максималним вредностима систолног притиска од 180 mmHg и дијастолног 

притиска од 100 mmHg, при некој од контрола, али када није вршено узорковање. 

 

 

5.2   Уринарне концентрације колагена тип IV код оболелих од дијабетеса тип 2 и 

повезаност са дијабетсном нефропатијом  

 

Дијабетесна нефропатија представља једну од најважнијих микроваскуларних 

компликација ДМ, а морфолошки је карактерише задебљањe гломеруларне базалне 

мембране (ГБМ) и повећање мезангијалног матрикса, што претходи појави 

микроалбуминурије (116). Главни конституент базалне мембране у гломерулима је 

колаген тип IV, протеин молекулске масе 540 kDa који се екскретује уколико постоји 

оштећење базалне мембране и може бити уринарни маркер раног оштећења 

гломеруларне мембране код оболелих од ДМ. (118) Повишене вредности уринарног 

колагена тип IV се могу јавити и услед оштећења ГБМ код примарних 

гломерулопатија али је однос колаген тип IV/албумин већи код оболелих од 

дијабетеса што има диференцијално - дијагностички значај и може сврстати колаген 

тип IV у групу биомаркера дијабетесне нефропатије. (122) Повишене вредности 

серумске глукозе које су присутне код особа оболелих од дијабетеса подстичу 

синтезу, а могу утицати и на смањење разградње колагена тип IV што доводи до 

накупљања колагена тип IV у ГМБ и мезангијском матриску оболелих. Последично, 

долази до повећаног излучивања колагена и у случајевима када није присутна 

микроалбуминурија што би сврстало колаген тип IV у ране биомаркере дијабетесне 

нефропаије. (124,125) Већи број досадшњих студија је показао повећано излучивање 

колегна тип IV код пацијената са ДМ независно од микроалбуминурије. (119–122,124) 

У нашој студији је од 80 испитаника, њих 33 (41,25%) имало регистровану 

микролабуминурију чија је просечна вредност износила 67,75±52,90 mg/24h док је у 

групи нормоалбуминуричних било 47 (58,75%) са просечном вредности албуминурије 

од 21,24±3,72 mg/24h. Између ове две групе испитаника је постојала статистички 

значајна разлика у погледу излучивања албумина (p<0,001). Према вредности 

албуминурије смо вршили мерење уринарне концентрације колагена тип IV у првом 
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јутарњем и у 24-часовном урину, где смо добили статистички значајну разлику у 

нивоу колагена у јутарњем урину (Pearson’s r-0,244; p<0,002), а сличне резултате смо 

добили и за вредности колагена у 24- часовном урину где је просечна концентрација 

колагена код микроалбуминуричних износила 0,969 ng/ml, док је код пацијената који 

су били нормоалбуминурични просечно излучивање колагена износило 0,548 ng/ml, 

са Pearson’s r-0,384; p<0,001, што указује на статистички значајну разлику између 

испитиваних група. Добијени резултати су подударни са резултатима 

мултицентричне студије Tominа и сар. где је испитивано 698 оболелих од дијабетеса 

од којих је 264 било нормоалбуминурично, док су остали били са различитим 

степеном албуминурије и 191 здравих особа. Степен излучивања колагена је био у 

корелацији са албуминуријом и степеном бубрежног оштећења. (182) Сличне 

резултате је објавио и Araki са сар. анализирајући групу од 254 оболела од дијабетеса 

од којих је 185 било нормоалбуминурично а 69 је имало микроалбуминурију. (121)  

Осим апсолутних вредности колагена, слични резултати су добијени и у коригованим 

вредностима према креатинину исказаним у µg/gCr. Pearson’s коефицијент 

корелације за кориговане вредности колагена у јутарњем урину je износио r-0,088 и 

p<0,001, а код 24-часовног урина r-0,082 и p<0,004, што указује да постоји 

статистички значајна разлика у концентрацији колагена у ове две групе испитаника, 

при чему су концентрације уринарног колагена углавном више код пацијената који су 

имали већу албуминурију. Mahendran и сар. су у својој студији на 150 пацијената 

оболелих од ДМ тип 2 показали да је концентрација колагена тип IV значајно већа код 

нормоалбуминуричних пацијената у односу на здраву контролу, и да се повећава са 

настанком и повећањем албуминурије. (118) Исти аутор, у другој студији на 50 

оболелих од дијабетеса тип 2 чија је дужина болести износила више од пет година, а 

старост испитиване популације од 35 до 60 година, је дошао до закључка да је ниво 

уринарног и плазма колагена повећан и код нормоалбуминуричних пацијената и да 

би колеген тип IV могао бити рани маркер ДН. (183) У истраживању Sthaneshwar и 

сар. добијени су слични резултати на основу којих се уринарни колаген тип IV може 

сврстати у ране предикторе развоја дијабетесне нефропатије. (184) Анализом 

резултата добијених у нашој студији извели смо исте закључке.  

Имајући у виду чињеницу да дужина болести и гликорегулација утичу на појаву 

компликација, имали смо за циљ да испитамо да ли године дијабетеса и вредност 
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ХбА1Ц утичу на излучивање колагена тип IV. Према дужини трајања болести 

пацијенти су подељени у четири групе (до 5 година, од 6-10 година, од 11-15 и више 

од 15 година), а анализом утицаја дужине трајања дијабетеса на излучивање колагена 

тип IV у испитиваној популацији, закључили смо да не постоји статистички значајна 

разлика у концентрацији колагена, код испитиваних група, тј. да дужина трајања 

болести нема утицаја на концентрацију излученог колагена. (вредност p-0,82 за 

јутарњи урин, и p-0,93 за концентрације у 24-часовном урину). Слични резултати су 

добијени и за повезаност између дужине трајања болести и кориговане вредности 

колагена према креатинину. У студији Sthaneshwar и сар. није нађена статистички 

значајна разлика у резултатима који су поредили пацијенте према дужини оболења и 

нивоу ХбА1Ц. (184) Inoue и сар. су код особа оболелих од ДМ тип 2 испитивали 

концентрацију колегна тип IV у урину, кориговану према креатинину и дошли до 

закључка да ХбА1Ц утиче на излучивање колегна, тј. да је концентрација колагена у 

урину била значајно мања код пацијената са добром метаболичком контролом 

(ХбА1Ц<8,0%). (185) У нашој студији, независно од тога да ли се пореди апсолутна 

вредност колагена тип IV или коригована према креатинину, није постојала 

статистички значајна разлика (p од 0,34 до 0,82) између поређених група, тј. 

гликорегулација није имала утицаја на излучивање колагена тип IV.  

Од интереса за наше истраживање било је да утврдимо да ли ухрањеност болесника и 

БМИ имају утицај на излучивање уринарног колагена тип IV, а резултати до којих смо 

дошли указују на чињеницу да вредности колагена у три испитиване групе, према 

индексу телесне масе нису показале статистичку значајност (p-0,24 и 0,76), за 

апсолутне вредности. Сличне врдности су добијене и анализом коригованих 

вредности колагена, тј. није нађена статистички значајна разлика у вредностима 

колагена између три групе испитаника поређених према БМИ, а до таквих резултата 

су у својим истраживањима дошли Inoue и сарадници.  

Осим наведених параметара, од значаја за наше истраживање је било да утврдимо да 

ли постоји повезаност између концентрације колагена тип IV и дијабетесне 

ретинопатије, као друге најчешће хроничне компликације дијабетес мелитуса. Између 

две групе пацијената, оних који су имали ретинопатију и без дијабетесне 

ретинопатије, анализирали смо да ли старост пацијента, БМИ, гликорегулација, 

дужина трајања дијабетеса, микроалбуминурија и концентрације уринарног колагена 



ДИСКУСИЈА 

 

92 

 

у апсолутним и коригованим вредностима имају утицаја на појаву дијабетесне 

ретинопатије код пацијената у испитиваној популацији. Као и у студији Banu и сар. и 

другим досадашњим студијама, резултати у нашем испитивању наводе на закључак 

да, између две испитиване групе пацијената, са ретинопатијом и без, у погледу 

старости, индекса телесне масе, гликорегулације и концентрације уринарног колагена 

тип IV не постоји статистички значајна разлика (p од 0,196 до 0,971), без обзира да ли 

је анализа вршена према апсолутним или коригованим вредностима колагена тип IV. 

Узимајући у обзир досадашња испитивања, ни за један од наведених начина анализе 

концентрација колагена тип IV се не може рећи да је идеалан. При тумачењу 

апсолутних концентрација неког од уринарних биомаркера, олигурија ће довести до 

повећања, полиурија ће узроковати смањење апсолутних концентрација биомаркера, 

уколико су стопе продукције и екскреције непромењене. Кориговање концентрације 

уринарног биомаркера према концентрацији креатинина у урину узима у обзир 

разлике у волумену излученог урина. Међутим, при кориговању ових вредности мора 

се узети у обзир стопа екскреције креатинина од стране бубрега. При томе, вредности 

уринарне екскреције креатинина могу варирати код исте особе на дневном нивоу, при 

чему је вредност серумског креатинина стабилна. Понављаним одређивањем 

концентрације креатинина у 24 сата скупљеном волумену урина, утврђено је да је 

интра-индивидуални коефицијент варијације износио 10,5 до 14,4 %. (186) Остале 

студије су такође указале на дневне варијације у екскрецији креатинина у урину, као 

и варијабилност у екскрецији од часа до часа. (187,188) 

Закључак досадашњих испитивања би био да апсолутне концентрације уринарног 

биомаркера могу бити нереалне због разлике у волумену излученог урина, док 

концентрације кориговане према концентрацији уринарног креатинина могу бити 

нереалне због разлике у стопи екскреције креатинина. Одређивање концентрације 

уринарног биомаркера који показује стабилност у концентрацији током периода 

прикупљања од 24 сата, као што је доказано за колаген тип IV, обезбеђује најбољу 

процену стопе екскреције биомаркера и вероватно најбољи начин за поређење његове 

концентрације између различитих особа. Међутим, постоје озбиљна практична 

ограничења за прикупљање 24-часовног урина, посебно у амбулантним условима. 

Закључак Waikar и сар. је да би истраживачи требало приликом тумачења 

нормализованих тј. коригованих вредности уринарних биомаркера да узму у обзир 



ДИСКУСИЈА 

 

93 

 

разлике у стопи екскреције креатинина у урину. Заправо, у неким случајевима 

нормализација може лажно повећати дијагностички значај биомаркера, а некритичко 

прихватање таквих вредности довести до погрешних закључака.(189) 

Поређењем апсолутних и коригованих концентрација колагенa тип IV у нашој 

студији, показали смо да обе вредности имају дијагностички значај за рану дијагнозу 

ДН, тј. обе вредности су, без разлике биле статистички значајно више код пацијената 

који су имали микролабуминурију.  

 

 

5.3   Уринарне концентрације трансферина код оболелих од дијабетеса тип 2 и 

повезаност са дијабетсном нефропатијом 

 

Трансферин је протеин плазме, нешто веће молекулске масе од албумина (76,5 kDa) и 

представља главни транспортер гвожђа у организму, а уринарни трансферин је 

показатељ оштећења гломеруларне мембране. (101) Концентрација уринарног 

трансферина је повећана код пацијената са дијабетес мелитусом, у поређењу са 

здравом контролом, чак и код оних који немају микроалбуминурију, а транферинурија 

корелише са уринарном екскрецијом албумина и повећава се паралелно са 

албуминуријом. (132,133). Пацијенти са ДМ имају повећано излучивање трансферина 

пре појаве албуминурије, a однос албумин/трансферин значајно je мањи код 

нормоалбуминуричних и микролабуминуричних у односу на макроалбуминуричне 

пацијенте, чиме се уринарни трансферин може сврстати у групу сензитивних 

биомаркера гломеруларног оштећења код оболелих од ДМ. (133,190)  

У нашој студији смо поређењем апсолутних вредности уринарног трансферина 

добили статистички значајну разлику између две групе пацијената са ДМ тип 2. У 

групи која је имала микролабуминурију просечна вредност трансферина у 

апсолутним вредностима је била значајно већа у односу на групу пацијената који нису 

имали албуминурију, а Pearson’s коефицијент је r-0,531 за трансферин у 24 часовном 

урину и r-0,456 за јутарњи урин, уз статистичку значајност p<0,001. Поред апсолутне, 

одређена је и концентрација уринарног трансферина коригована према концентрацији 

креатинина у узорку урина и изражена у µg/gCr. Pearson’s коефицијент корелације за 

кориговане вредности трансферина у јутарњем урину je износио r-0,354 и p<0,001, 
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док је код 24-часовног урина r-0,489 и p<0,001, а добијени резултат указује да постоји 

статистички значајна разлика у концентрацији трансферина код две групе испитаника 

у односу на микролабуминурију. Просечне концентрације уринарног трансферина су 

биле више код пацијената који су имали већу албуминурију. Kazumi и сар. су у 

проспективној студији током две године пратили 77 пацијената са дијабетесом, а у 

испитивање су били укључени пацијенти без албуминурије, са манифестном 

микроалбуминуријом и са транферинуријом. У њиховој групи од 16 пацијената који 

су иницијално имали трансферинурију, 31% је развило микролабуминурију, тако да 

је закључак аутора био да екскреција трансферина може бити предиктивни фактор за 

разој микроалбуминурије код нормоалбуминуричних пацијената са ДМ тип 2. (130) 

Kanauchi и сар. су у својој студији на 60 пацијената оболелих од ДМ тип 2, такође 

показали да постоји значајна корелација између уринарне екскреције трансферина и 

албуминурије и да je концентрација трансферина значајно већа код 

макроалбуминуричних у односу на микроалбуминуричне и нормоалбуминуричне. 

(191) 

У истраживању Narita и сар. у популацији пацијената са ДМ тип 2 у студији пресека 

са 61 нормоалбуминуричним пацијентом и 17 здравих контрола нађене су повишене 

вредности уринарног трансферина код оболелих у односу на здраву популацију. У 

другој проспективној студији у трајању од пет година, од 140 пацијента студију је 

завршило 117 иницијално нормоалбуминуричних који су имали повишене вредности 

трансферина. Око 15% ових пацијената, који су на почетку имали највише вредности 

уринарног трансферина је на крају периода праћења имало микроалбуминурију. 

(129,137) Анализом добијених резултата у нашем истраживању, независно да ли се 

ради о апсолутним или коригованим вредностима трансферина, у поређењу са 

степеном микроалбуминурије, дошли смо до сличних закључака.  

Осим поређења концентрације уринарног трансферина са микролабуминуријом 

имали смо за циљ да испитамо да ли године дијабетеса утичу на излучивање овог 

биомаркера. Анализом резултата у нашој популацији оболелих није нађена 

статистички значајна разлика између дужине трајања болести и концентрације 

уринарног трансферина, како у апсолутним тако и у коригованим вредностима. 

(вредност p-0,98 за јутарњи урин, и p- 0,83 за концентрације трансферина у 24-

часовном урину у апсолутним вредностима, а p-0,90 за јутарњи урин, и p- 0,49 за 
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кориговане концентрације трансферина). O’Donnellt и сар. су у свом истраживању 

дошли до истог закључка, тј. није нађена корелација између екскреције трансферина 

и дужине трајања болести код пацијаната са ДМ. (138) Сличне резултате су приказали 

Cheung и сар. у свом раду у ком су анализирали 157 пацијената оболелих од ДМ тип 

2 и 53 здраве контроле. (192) За разлику од ових резултата, Zhou и сар. су у 

резултатима свог истраживања на групи од 61 пацијента оболелог од ДМ 2 и 40 

здравих контрола описали да постоји корелација између нивоа уринарног 

трансферина и дужине трајања болести. (133)  

Ниво гликорегулације је такође значајан код пацијената са ДМ, а у студији O’Donnellt 

и сар. је нађена статистички значајна корелација између нивоа ХбА1Ц и уринарног 

трансферина, а статистичку значајност гликорегулације је описао и Zhou и сар. 

(133,138) Супротне резултате, су добили Cheung и сар. као и Kazumi и сар који су 

описали да не постоји корелација између нивоа трансферина и вредности ХбА1Ц, а 

наши резултати су упоредиви са резултатима ове две студије.(192,193) У нашој 

студији, независно од тога да ли је вршено поређење апсолутних вредности 

трансферина или коригованих према креатинину, није постојала статистички значајна 

разлика ( p-0,419 за јутарњи и p-0,659 за 24-часовни урин у апсолутним вредностима, 

односно p-0,617 и p-0,746 за кориговане вредности трансферина) између поређених 

група, тј ниво ХбА1Ц није имао утицај на излучивање трансферина.  

У нашем истраживању смо вршили анализу утицаја ухрањености болесника и БМИ 

на излучивање трансферина. Добијени резултати нису показали статистичку 

значајност, тј није нађена значајна разлика у концентрацији уринарног трансферина 

између група пацијената према БМИ, независно да ли се ради о апсолутним или 

коригованим вредностима према креатинину. Сличне резултате је добио и Al-Rubeaan 

и сар. у својој студији пресека на 467 пацијената оболелих од дијабетеса тип 2. (140) 

Осим наведених параметара и њиховог утицаја на излучивање трансферина код особа 

оболелих од дијабетса тип 2, за нашу студију је било од значаја да утрвдимо да ли 

постоји повезаност између уринарних концентрација трансферина и дијабетесне 

ретинопатије, као друге најчешће микроваскуларне компликације дијабетес мелитуса. 

Анализирајући уринарну концентрацију трансферина у групи испитаника која је 

имала ретинопатију нађене су значајно више вредности овог биомаркера у односу на 

групу испитаника који нису имали ову микровакуларну компликацију (p од 0,003 до 
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0,014). Закључак до ког смо дошли у нашем истраживању корелише са резултатима 

C. K. Cheung и сар. који су у својој студији са 157 пацијената оболелих од ДМ тип 2, 

закључили да су вредности уринарног трансферина статистички значајно веће код 

пацијената код којих је потврђено постојање дијабетесне ретинопатије. (192) 

Gluhovschi и сар. су такође описали повезаност између уринарне концентрације 

трансферина и дијабетесне ретинопатије. (194) У студији која је укључивала 61 

нормоалбуминуричног пацијената са ДМ тип 2 и 17 здравих контрола, а коју су 

спровели Narita и сар. дошли су до закључка да постоји позитивна корелација између 

нивоа уринарног трансферина и дијабетесне ретинопатије.(129) 

 

 

5.4   Уринарне концентрације везујућег протеина масних киселина јетре (L-FABP) 

код оболелих од дијабетеса тип 2 

 

Везујући протеин масних киселина јетре ( L-FABP - Liver-type fatty acid–binding 

protein) je протеин молекулске масе 14kDa који се екскретује у хепатоцитима и 

проксималним тубулима бубрега, а повишене концентрације овог биомаркера у урину 

могу бити први знак развоја и прогресије дијабетесне нефропатије. Већи број студија 

је показао да је повишен ниво L-FABP у корелацији са постојањем албуминурије, и 

представља маркер тубуларног оштећења код оболелих од ДМ тип 2.(195) Иако 

његова улога није у потпуности разјашњена, верује се да L-FABP у бубрегу има 

заштитну функцију и представља ендогени антиоксиданс који спречава 

тубулоинерстицијско оштећење. (144)  

Новија истраживања су показала да је уринарни L-FABP повишен код оболелих од 

дијабетес мелитуса, пре стандардних гломеруларних биомаркера и да његова 

концентрација корелира са тежином дијабетесне нефропатије. (148,149) Осим тога, 

закључено је да ниво L-FABP у серуму не утиче на излучивање, што указује на 

чињеницу да је L-FABP измерен у урину резултат губитка преко ћелија тубула. 

Концентрација излученог L-FABP се повећава са погоршањем реналне функције, а 

нађена је већа стопа кардио-васкуларних догађаја код пацијената са дијабетесом тип 

2 који су имали манифестну дијабетесну нефропатију и повишене вредности овог 

биомаркера. (151,196)  
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Наведени подаци су били разлог због код смо се определи да анализирамо овај 

биомаркер у нашој студији која је укључила 80 пацијената оболелих од дијабетес 

мелитуса тип 2. Као и за претходна два биомаркера параметар за груписање 

пацијената је била албуминурија на основу које су подељени у две групе, без 

албуминурије и са албуминуријом. Анализирајући вредности уринарног L-FABP, 

између ове две групе испитаника у првом јутарњем и 24 часовном урину дошли смо 

до закључка да постоји значајна разлика између поређених група (r-0,430 и r-0,439 за 

апсолутне, односно r-0,440 и r-0,441, за кориговане вредности уз p<0,001 у свим 

поређеним групама). У нумеричким вредностима L-FABP у групи која је имала 

микролабуминурију је износила 525,03±215,32 ng/ml, за 24 часовни урин и 

480,15±297,95 ng/ml, за први јутарњи урин, док су вредности у групи без 

микролабуминурије износиле 253,61±255,85 ng/ml, за 24 часовни и 228,08±199,16 

ng/ml, за јутарњи урин. Када смо добијене врдности L-FABP кориговали према 

креатинину добили смо резултате који такође говоре у прилог значајности разлике у 

концентрацији L-FABP код микроалбуминуричних и код нормолабуминуричних 

пацијената (p<0,001). Сличне резултате је у својој студији пресека на 65 пацијената и 

13 здравих контрола су добили и Viswanathan и сар. који су закључили да су вредности 

L-FABP у урину здравих испитаника биле немерљиве и описали су да је 

концентрација уринарног L-FABP била већа код пацијената који су имали 

макроалбуминурију у поређњу са групом која је имала микролабуминурију и оних 

који су були нормоалбуминурични. (195) Kamijo-Ikemori и сар. у студији пресека на 

140 пацијената и 412 контрола испитивао је концентрације L-FABP, а потом је 

наставио праћење  104 пацијента у трајању од 4 године. Резултати ове студије су 

такође показали значајну разлику у концентрацији уринарног L-FABP између 

посматраних група, при чему је повећање концентрације L-FABP било повезано са 

повећањем албуминурије. Ови резултати су потврђени и током њихове студије 

праћења, где су код 59 пацијената који за четири године нису имали манифестне знаке 

дијабетесне нефропатије, нађене повишене вредности уринарног L-FABP.(148)  

Panduru и сар. су дошли до истих резултата код пацијената са дијабетесом тип 1, где 

је L-FABP је био независни предиктор развоја и прогресије ДН у свим фазама, што 

овај биомаркер може сврстати у маркере ДН независно од типа дијабетеса. (147) У 

студији која је спроведена у Јапану на 356 пацијената са дијабетесом тип 2, од којих 
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је 216 било нормоалбуминурично Suzuki и сар. су описали значајну корелацију између 

албуминурије и уринарног L-FABP, тј концентрације биомаркера су биле веће код 

пацијената са већим степеном албуминурије, а осим тога је нађена и повезаност 

између стадијума ДН и уринарног L-FABP. (197)  

Као и за напред наведене биомаркере, од интереса за наше истраживање било је 

одредити нивое уринарног L-FABP према дужини трајања дијабетеса, а испитаници 

су, били подељени у четири групе (трајање болести до 5 година, од 6-10 година, од 

11-15 и више од 15 година). Анализом утицаја дужине трајања дијабетеса на 

излучивање L-FABP нисмо нашли статистички значајну разлику између испитиваних 

група. У апсолутним вредностима L-FABP се кретао од 288,32 до 379,36 ng/ml уз p-

0,73 за јутарњи урин, и од 317,85 до 427,34 ng/ml, а p- 0,62 за концентрације L-FABP 

у 24-часовном урину. Средње концентрације L-FABP кориговане према креатинину 

су износиле од 528,49 до 683,16 µg/gCr и p-0,77 у јутарњем урину, и од 594,14 до 794,51 

µg/gCr уз p-0,70 у 24-часовном урину. Из добијених резултата смо закључили да 

дужина трајања болести нема утицај на излучивање L-FABP. Kamijo-Ikemori и сар. су 

у свом истраживању, дошли до истих резултата. Panduru и сар. су у својој студији 

пратили 2454 пацијената у трајању од 5,8 година, при чему је 1549 било 

нормоалбуминурично, 334 са миркоалбуминуријом, 363 са макроалбуминуријом и 

208 здравих контрола и дошли до истих закључака. (147,148) 

Степен гликорегулације и вредност ХбА1Ц су значајни фактори за настанак 

копликација дијабетеса, а самим тим нам је био циљ да одредимо да ли ХбА1Ц утиче 

на концентрацију излученог L-FABP код оболелих од ДМ тип 2 у нашој популацији. 

У раније поменутој студији коју су спровели  Viswanathan и сар. на 65 пацијената и 

13 контрола није нађена повезаност између ХбА1Ц и концентрације излученог L-

FABP. (195) Резултати које смо добили у нашем испитивању такође говоре у прилог 

чињенице да гликорегулација нема утицај на концентрацију уринарног L-FABP. 

Испитивани пацијенти су према нивоу ХбА1Ц били подељени у две групе где је 

граница за прихватљиву вредност ХбА1Ц била 7,0%, а независно од тога да ли се 

пореде апсолутне вредности L-FABP или вредности кориговане према креатинину, 

није постојала значајна разлика између поређених група, тј. гликорегулација није 

утицала на излучени L-FABP (вредност p од 0,09 до 0,202). Hiroyuki и сар. су у анализи 

коју су започели са 788 пацијената, и након шест месеци, завршили са 666 пацијената, 
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дошли до резултата који повезују ХбА1Ц и концентрацију излученог L-FABP, тј. да 

су вредности L-FABP биле веће код пацијената који су имали веће вредности ХбА1Ц, 

тј. лошију гликорегулацију. (198) 

Анализом наших пацијената према БМИ (три групе, до 24,9 kg/m2, od 25-29,9 kg/m2 и 

преко 30 kg/m2) дошли смо до закључка да не постоји статистички значајна разлика у 

концентрацији L-FABP између три групе испитаника према вредности БМИ. За 

апсолутне и кориговане вредности L-FABP вредности p су се кретале од 0,40 до 0,97. 

Као и у већем броју студија у студији Fiseha и сар. није нађена повезаност између 

БМИ и концентрације L-FABP. (199) 

Дијабетесна ретинопатија представља, другу хроничну микроваскуларну 

компликацију дијабетеса за чији настанак је одговорно више фактора, а ми смо имали 

за циљ да прикажемо да ли постоји поветаност између новоа L-FABP и присутне 

реинопатије код наших испитаника. Што се тиче овог биомаркера, добијени резултати 

су слични резултатима које смо добили анализом уринарних концентрација колагена 

тип IV, тј између две групе пацијената подељене према ретинопатији, није постојала 

статистички значајна разлика (вредност p од 0,30 до 0,74), без обзира да ли је анализа 

L-FABP вршена према апсолутним или коригованим вредностима. За разлику од нас 

Ito и сар. су у свом истараживању нашли веће концентрације L-FABP код пацијената 

са ретинопатијом, у односу на оне који нису имали ретинопатију, али није наведен 

степен статистичке значајности. (198) 

 

 

5.5  Дијагностички потенцијал уринарних концентрација колагена тип IV, 

трансферина и L-FABP за дијабетесну нефропатију  

 

Након појединачног испитивања уринарних биомеркера у раној дијагнози ДН, на 

крају смо имали за циљ да одредимо њихов дијагностички потенцијал. За испитивање 

дијагностичког потенцијала апсолуних и коригованих вредности колагена тип IV, 

трансферина и L-FABP за дијабетесну нефропатију, одредили смо површину испод 

ROC криве, са интервалом поузданости (Confidence Inetrval – CI) 95%. На основу 

површине испод ROC криве за апсолутне вредности колагена колагена тип IV у 

јутарњем урину добили смо да је дијагностички потенцијал износио 0,90 (0,84-0,96), 
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док је за 24-часовни урин био 0,78 (0,69-0,87), а за кориговане вредности колагена 

колагена тип IV, дијагностички потенцијал је био 0,81 (0,73-0,90) за први јутарњи 

урин и 0,75 (0,65-0,86) за кориговане вредности 24-часовног урина. Осим 

дијагностичког потенцијала испитиване су и дискриминационе вредности за ДН. 

Апсолутна вредности колегна тип IV у јутарњем урину, за коју је постигнута 

максимална сензитивност (72,7%) и специфичност (83%) је износила 0,630 ng/ml, док 

је за 24-часовни урин максимална сензитивност (66,7%) и специфичност (63,8%) 

постигнута при концентрацији 0,500 ng/ml. За кориговане вредности јутарњег урина 

при вредности од 1,119µg/gCr је постигнута сентитивност (66,7%) и специфичност 

(68,1%) а за 24-часовни урин максимална сензиивност (63,6%) и специфичност 

(63,8%) је постигнута при концентрацији од 0,948 µg/gCr. Из добијених резултата 

можемо закључити да само вредност колагена у првом јутарњем урину, у апсолутним 

вредностима има високу специфичност док све остале вредности, тј. апсолутне 

вредности у 24-часовном урину и обе кориговане вредности имају умерену 

сензитивност. 

У нашој студији смо спровели испитивање дијагностичког потенцијала уринарног 

трансферина за дијабетесну нефропатију, у апсолутним и коригованим вредностима. 

На основу површине испод ROC криве добили смо дијагностички потенцијал за 

апсолутне вредности трансферина у јутарњем урину који је износио 0,87 (0,79-0,94), 

и 0,88 (0,82-0,96) у 24-часвном урину. За кориговане вредности је био 0,87 (0,79-0,94) 

за јутарњи урин и 0.89 (0,82-0,95) за 24-часовни урин. Вредности дијагностичког 

потенцијала трансферина за дијабетесну нефропатију су биле значајне, при чему је 

апсолутна врдности трансферина у првом јутарњем урину имала најбољи 

дијагностички потенцијал. Испитивањем дискриминационих вредности за уринарни 

трансферин код особа оболелих од дијабетеса, у нашој студији смо добили да је 

најбоља гранична вредност за коју је постигнута сензитивност (78,8%) и 

специфичност (78,7%), за апсолутне вредностим трансферина у јутарњем урину 

износила 21,62 ng/ml, а за 24 часовни урин 22,32 ng/ml са сензитивношћу (81,8%) и 

специфичношћу (80,9%). За кориговане вредности трансферина у јутарњем урину 

максимална сензитивност (75,5%) и специфичност (76,6%) се постижу при 

концентрацији трансферина од 40,21 µg/gCr, док је у 24-часовном урину најбоља 

гранична вредност од 41,57 µg/gCr уз сензитивност (78,8%) и специфичност (76.6%). 



ДИСКУСИЈА 

 

101 

 

Из резултата добијених у нашој студији изводи се закључак да само трнсферин у 

апсолутним вредностима за 24-часовни урин има високу сензитивност и 

специфичност, док су остали резултати у групи умерене сензитивности и 

специфичности. Al-Rubeaan и сар. су у својој студији вршили испитивање 

дијагностичког потенцијала за 22 биомаркера међу којима је био и трансферин, а 

сензитивност који су добили је 70,2%, уз специфичност од 83%, што је слично нашим 

резултатима. (140) 

Испитивањем дијагностичког потенцијала L-FABP за ДН, за апсолутне вредности у 

јутарњем урину смо добили површину испод ROC криве од 0,75 (0,64-0,86) а у 24-

часовном је 0,81 (0,71-0,90). Кориговане вредности су биле сличне, са површином 

испод ROC криве од 0.76 (0.65 -86) за јутарњи урин, док су у 24- часовном урину 

вредности испод испод ROC криве биле, 0,80 (0.70-0,89,9). За разлику од трансферина 

најбољи дијагостички потенцијал је нађен код апсолутних вредности у 24-часовом 

урину.  

Анализом дискриминационих вредности за апсолутне вредности L-FABP у првом 

јутарњем урину, за коју је постигнута максимална сензитивност (63,6%) и 

специфичност (61,7%) је износила 281,96 ng/ml, док је за 24- часовни урин максимална 

сензитивност (69,7%) и специфичност (68,1%) постигнута при концентрацији 366,12 

ng/ml. За кориговане вредности јутарњег урина максимална сензитивност (60,6%) и 

специфичност (61,7%) постигнути су при концентрацији 508,89 µg/gCr за први 

јутарњи урин, док је 24-часовни урин максимална сензиивност (69,76%) и 

специфичност (70,2%) постигнута при концентрацији од 738,17 µg/gCr. Из добијених 

резултата можемо закључити да вредности L-FABP у свим анализираним 

вредностима имају умерену сензитивност и специфичност. У нама доступним 

студијама, није било резултата о дијагностичком потенцијалу L-FABP. 

Поређењем свих биомеркера у апсолутним вредностима добијена је висока 

сентитивност и специфичност код апсолутних вредности трансферина у 24 часовном, 

док су остали биомеркери у својим апсолутним и коригованим вредностима имали 

умерену сензитивноси и прецифичност. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

 
 

На основу добијених резултата може се закључити следеће: 

 

1. На основу повишених концентрација испитиваних уринарних биомаркера 

може се поставити дијагноза дијабетесне нефропатије, пре појаве 

микраолбуминурије. 

 

2. Концентрација уринарног колегена тип IV, трансферина и L-FABP је повећана 

код особа оболелих од дијабетеса, и концентрације ових биомаркера у урину 

пацијената корелирају са појавом и степеном албуминурије. 

  

3. Дужина трајања болести, индекс телесне масе и гликорегулација не утичу на 

уринарне концентрације колегена тип IV, трансферина и L-FABP 

 

4. Концентрација трансферина је виша код пацијената који имају дијабетесну 

ретинопатију, за разлику од колегена тип IV и L-FABP чије концентрације нису 

повезане са појавом ретинопатије  

 

5. Поређењем концентрација уринарног колегена тип IV, трансферина и L-FABP 

у узорцима јутарњег и 24-часовног урина, у апсолутним и коригованим 

вредностима није показана статистички значајна разлика, тако да се за 

испитивања може користити узорак јутарњег урина. 

 

6.  Уринарни трансферин је показао највећу сензитивност и специфичност за 

дијагнозу дијабетесне нефропатије, а с обзиром да су вредности трансферина 

у коралацији са појавом дијабетесне ретинопатије, може се сматрати 

биомаркером микроваскулатних компликација дијабетес мелитуса. 
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студијама на Медицинском факултету Универзитета у Београду из области 
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У периоду 2003. до 2004. године је била запослена као интерниста у поликлиници 

„Визим“, а од 2004. до 2007. године  је радила на имплементацији нових дијализних 

процедура и аферезних поступака, као и дијализе јетре у компанији „Medicon“. 

Октобра месеца  2007. године је била на челу тима који је први пут на овим 
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године довела  у Клинику за  нефрологију ВМА где  је и тренутно запослена. 

Школаске 2011/2012. год. је уписала   докторске академске  студије на Факултету 

медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, на предмету експериментална и 

клиничка интерна медицина, модул нефрологија и положила  све, програмом студија 

предвиђене испите укључујући и усмани докторски испит,  који је положила априла 

2013. године  са оценом девет. Субспецијалистички испит из нефрологије је положила 

2016.године  
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Извод – ИД: Дијабетесна нефропатија представља један од водећих узрока хроничне 

бубрежне болести и терминалне бубрежне инсуфицијенције. Заступљена је код 20-40% 

пацијената са дијабетес мелитусом, а као први знак дијабетесне нефропатије још увек се 

сматра микролабуминурија. Мала сензитивност и специфичност микроалбуминурије су 

довели до испитивања нових уринарних биомаркера који би могли бити рани показатељи 

постојања дијабетесне нефропатије. Ова студија је спроведена да би се утврдило да ли 

уринарни биомаркери као што су колаген тип IV, трансферин и  L-FABP  могу бити рани 

маркери дијабетесне нефропатије. 

У студију је било укључено 80 пацијената оболелих од дијабетес мелитуса, подељених у две 

групе: група 1- нормоалбуминурични  пацијенти (екскреција албумина до 30mg/dan), група 2- 

микроалбуминурични (екскреција албумина од 30-300mg/dan)  и 10 здравих контрола. Од 80 

пацијента, 44 (55%) су били мушког, а 36 (45%) женског пола; њих 47 (58.75%) није имало 

микроалбуминурију, док је 33 (41,25%)  имало повећано излучивање албумина. Просечна 
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уринарних биомаркера значајно веће код пацијената са микроалбуминуријом у поређењу са 

пацијентима који су нормоалбуминурични и са здравом контролом. Није било статистички 

значајне разлике у нивоау уринарних биомаркера у поређењу са гликорегулацијом, индексом 

телесне масе и дужином трајања дијабетеса.  

Резултати ове студије су показали да колаген  тип IV, трансферин и L-FABP у 24 часовбом и 

првом јутарњем урину, представљају сензитивне и специфичне тестове за рану дијагнозу 

дијабетесне нефропатије. Међу њима, највећу сензитивност и спецфичност је показао 

уринарни трансферин, а доказано је да постоји веза између концентрације уринарног 

трансферина и дијабетесне ретинопатије. 
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