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Hematurija: postupnik obrade
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Hematurija je jedan od najvaznijih znakova bolesti bubrega i mokraénog sustava. Stoga nalaz hematurije uvijek i

bez odgadanja indicira dijagnosti¢ku procjenu. Ispitivanje mora biti logi¢no i postupno, uzimajudi u obzir sve

klinicke okolnosti u kojima se ona pojavila, kao i njezin prirodni tijek. To¢na dijagnoza i kasnije lijecenje vise ovise

o dobro planiranom ispitivanju nego o slozenim, invazivnim i skupim pretragama

ematurija se definira kao izluc¢ivanje abnormalnih koli¢ina

eritrocita mokrac¢om. Vidljiv znak hematurije je “crven”

urin, vidljiv prostim okom (makrohematurija), iako he-
maturija moze biti i nevidljiva oku, pa se nade tek prilikom pre-
gleda urina (mikrohematurija). Valja medutim znati da svaki
“crveni” urin nije neizbjezno takav zbog hematurije. Vise tvari
mogu obojiti urin crveno (TABLICA 1). Stoga u “crvenom” urinu treba
dokazati postojanje eritrocita.

Dokazivanje eritrocita u urinu je relativno jednostavno, no jasno
razdvajanje normalnih od patoloskih koli¢ina moze biti tesko. I
zdrava djeca, naime, izlu¢uju urinom malen broj eritrocita. Stan-
dardna metoda za dokazivanje je mikroskopski pregled sedimenta
svjeze izmokrenog urina, pri cemu se do 3 eritrocita po mikroskop-
skom polju pri velikom povecanju (40x) smatra gornjom granicom
normale." Drugim nacinom eritrociti se mogu odrediti u komori za
brojenje u poznatom volumenu svjeze izmokrenog necentrifugira-
nog urina. Normalno se u mm3 urina moZe na¢i do 5 eritrocita.'
U ambulantnoj praksi korisnom se pokazala brza kemijska metoda
test-vrpcom impregniranom ortotoluidinom koji u katalitickoj re-
akciji s hemoglobinom daje zeleno obojenje test-vrpce.>* Rezultat je
pozitivan kad urin sadrzi eritrocite u kolic¢ini koja odgovara 2-5
eritrocita po mikroskopskom polju pri velikom povecanju sedi-
menta urina. Senzitivnost metode u odnosu na mikroskopski pre-
gled kao zlatni standard iznosi 91-100%, a specificnost 65-99%.* Test
je pozitivan i na slobodni hemoglobin i mioglobin, pa svaki
pozitivan nalaz treba provjeriti mikroskopskim pregledom. Valja
svratiti pozornost na mogucnost raspada eritrocita u razrijede-
nom urinu ili urinu koji je dulje stajao, pa ¢e u tom slucaju test-
vrpca dati pozitivan nalaz (na slobodni hemoglobin!) iako pri mi-
kroskopskom pregledu nema eritrocita. Taj bi se nalaz morao uzeti
kao lazno pozitivan, iako je zapravo tocniji od mikroskopskog. Pravi
lazno pozitivan nalaz naéi ¢e se u slu¢aju mioglobinurije ili prisus-
tva oksidansa, npr. bakterijskih peroksidaza u urinu. Lazno pak
negativni nalazi vide se u djece koja uzimaju velike koli¢ine vitamina
C, te u vrlo koncentriranoj mokradi.

Tablica 1. Uzroci crvenog urina

Ucestalost
Lijecnici primarne zdravstvene zastite ¢esto se susrecu s djecom s
hematurijom. Ucestalost makrohematurije iznosi 1,3 na 1000.> Mi-

kroskopska hematurija je puno ¢esca. Nade se u 0,5 do 1,6% djece
$kolske dobi.*®

Uzroci

Hematurija moze potjecati s bilo kojeg mjesta duz mokraénog sus-
tava (TABLICA 2). Svako stanje koje uzrokuje ostecenje stijenke, od zida

Tablica 2. Uzroci hematurije

Vaskularni poremecdaji

Bubrezna venska/arterijska tromboza
Bubrezna arteriovenska fistula

Vaskularna kompresija vrata ¢asice (sy Fraley)

Aortikomezenterijska kompresija bubrezne vene (nutcracker sy)
Trauma

Bolesti glomerula

Poststreptokokni glomerulonefritis

Drugi postinfekcijski glomerulonefritisi
IgA nefropatija

SLE

Fokalna glomeruloskleroza
Membranoproliferativni glomerulonefritis

Mezangioproliferativni glomerulonefritis
Alportov sindrom
Bolest tankih bazalnih membrana (benigna obiteljska hematurija)

Nail-patella sindrom

Fabryjeva bolest
Vaskulitis — Henoch-Schonleinova purpura

— Periarteritis nodosa

— Wegenerova granulomatoza
Intersticijski nefritis

Infektivni

Metabolicki

Lijekovi i toksini
Idiopatska hiperkalciurija
Mokracéni kamenci

Uroinfekcija

Endogene tvari Lijekovi

Cistitis

Uratni kristali Acetofenetidin

Pijelonefritis

Zuéne boje Azatioprin

Tuberkuloza

Hemoglobin Deferoksamin

Kongenitalne anomalije i opstruktivna uropatija

Mioglobin Difenilhidantoin Policistiéna bolest bubrega
Porfirini Fenolftalein Medularni spuzvasti bubreg
Fenotiazini Multicisti¢ni bubreg
Rifampicin Opstrukcija pijeloureteri¢nog vrata
Hrana Ostalo Vezikoureteralni refluks
Cikla Infekeija Serratiom Valvule straznje uretre
Kupine marcescens Tumori
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kapilara glomerula pa do uroepitela odvodnih putova (upala, iri-
tacija, infiltracija), moze rezultirati u pojavi eritrocita u urinu. Valja
medutim napomenuti da se uz bolesti bubrega i mokraénog sus-
tava krv u mokraci moze naciiza vrijeme virusnih i bakterijskih upala
disnog sustava, gastroenteritisa s dehidracijom pracenog povisenom
tjelesnom temperaturom, nakon fizi¢kog napora, pri hemoglobino-
patijama, poremecajima koagulacije, alergiji, kongestivnom sréa-
nom zatajenju, upali vanjskog genitala, menstruaciji, davanju nekih
lijekova (npr. amitriptilen, antikoagulansi, aspirin, klorpromazin,
ciklofosfamid).

Ispitivanje — Makrohematurija

Ispitivanje djeteta s makrohematurijom razlikuje se od onog u
djeteta s mikrohematurijom. U pocetnom ispitivanju u djece s mi-
krohematurijom potrebna su samo dva testa: 1. test na proteinuriju,
i 2. mikroskopski pregled urina na eritrocite i eritrocitne cilindre.
Djeca s makrohematurijom trebat ée uz to jos i urokulturu i ultra-
zvucni pregled mokracnog sustava.

Od pomoci u odredivanju moguceg izvora makrohematurije je
vec iizgled urina. Urin je pri makrohematuriji glomerularnog pori-
jekla obi¢no smede boje poput ¢aja ili coca-cole, dok je pri makro-
hematuriji porijekla iz donjeg mokraénog sustava (mjehur ili uretra)
ruzicast ili crven. Dobro uzeta anamneza i poman fizikalni pregled
mogu dati vazne informacije o0 moguéem uzoku. Tako anamneza
dizurije, ucestalog mokrenja, bola u lubalnoj lozi ili trbuhu upucuju
na dijagnozu uroinfekcije ili urolitijaze. Razlog hematurije moze
biti i nedavna trauma. Podatak o upali grla ili koznoj infekciji prije
2 do 3 tjedna upucuje pak na postinfekcijski glomerulonefritis. Valja
uzeti i obiteljsku anamnezu s pitanjima o hematuriji, gluhodi, hi-
pertenziji, urolitijazi, bubreznim bolestima, cisti¢noj bolesti bubre-
ga, hemofiliji, dijalizi i transplantaciji medu ¢lanovima obitelji.
Nalaz hipertenzije pri fizikalnom pregledu, pogotovo ako se uz to
nade i proteinurija, sugerira glomerulonefritis. Osip i artritis vide
se kod Henoch-Schonleinove purpure i SLE, a edemi su znak ne-
frotskog sindroma. Povisena tjelesna temperatura i bolna osjetljivost
lumbalne loZe upucuju na uroinfekciju, dok palpabilne abdomi-
nalne mase mogu biti uzrokovane tumorom, hidronefrozom, mul-
ticistiénim diplasti¢nim bubregom ili policisti¢cnim bubregom. U
djevojcica je vazno dobro pregledati genitalnu regiju na ev. ozljede
(zlostavljanje, strano tijelo vagine).

Makrohematurija uvijek zahtijeva promptno ispitivanje kako
bi se iskljucili potencijalni zivotno ugrozavajuci uzroci (sLika 1. Odmah
treba uciniti mikroskopski pregled urina i odrediti proteinuriju. Nalaz
eritrocitnih cilindara visoko je specifican za glomerulonefritis, iako
njihovo odsustvo ne isklju¢uje bolest glomerula. Vazna je i morfo-
logija eritrocita prisutnih u urinu. Oni porijekla iz lezija nakapnice,
mokracovoda, mjehura ili mokracne cijevi obi¢no zadrzavaju svoj
okrugli oblik (izomorfna ili normomorfna eritrociturija), dok su
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eritrociti u glomerulskim bolestima ¢esto izobli¢eni prilikom pro-
laska kroz nefron (dizmorfi¢na eritrociturija). Takvi dizmorfi¢ni
eritrociti najbolje se uo¢avaju u faznom kontrastnom mikroskopu.’
Takoder se za analizu morfologije eritrocita koriste i specijalna bo-
janja preparata urina (eozin-Y, Sternheimer-Malbin, Wright) odnos-
no analiza u proto¢nom citometru.'®!! Proteinurija moze biti prisut-
na bez obzira na uzrok krvarenja, ali obi¢no ne prelazi 2+ (100 mg/dL)
ako su izvor proteina samo eritrociti.

Daljnje pretrage ovisit ¢e o dobivenim anamnestickim podaci-
ma, nalazima fizikalnog pregleda i pregledu urina. Ukoliko se sum-
nja na glomerulonefritis, valja u¢initi kompletnu krvnu sliku, elek-
trolite u serumu, ureju, kreatinin, albumine, odrediti komplement
u serumu, antistreptokokna antitijela (ASO i dr.), ev. anti-DNA
protututijela. Najces¢i glomerularni uzroci makrohematurije su
poststreptokokni glomerulonefritis i IgA nefropatija, no dolaze u
obzir i drugi oblici glomerulonefritisa. Uvijek kad postoji podatak
o traumi valja odmah udiniti ultrazvuéni pregled, odnosno CT
abdomena. Uroinfekcija je naj¢esci uzrok makrohematurije u djece.
Urokultura ¢e potvrditi dijagnozu. Makrohematurija s bolovima tipa

Slika 2. MIKROHEMATURIJA
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kolika upucuje na urolitijazu, pa dijagnozu treba potvrditi rtg nativ-
nom snimkom abdomena ultrazvu¢nim pregledom ili CT abdom-
ena. Tu valja napomenuti da u slu¢ajevima s negativnim nalazom
ovih pretraga na konkremente razlogom hematurije moze biti hi-
perkalciurija, pa je potrebno ispitivanje u tom smislu. Omjer kalcij/
kreatinin veci od 0,74 mmol/mmol u drugom jutarnjem urinu (ili
vedi od 0,56 mmol/mmol u 24 h u urinu) potvrduje ovu dijagnozu.*!?

U slucajevima gdje se na temelju anamneze, fizikalnog pregleda,
mikroskopskog pregleda urina i odredivanja proteinurije ne moze
zakljuditi uzrok makrohematurije, treba udiniti ultrazvucni pregled,
kulturu urina, odrediti kalciuriju, ev. testirati roditelje na hematu-
riju. Dolazi u obzir i cistoskopija ukoliko se sumnja da je uzrok he-
maturije u mjehuru. Najbolje ju je poduzeti za vrijeme aktivnog
krvarenja kako bi se odredio izvor krvi.

Ispitivanje — Mikrohematurija

Mikroskopska hematurija takoder zahtijeva obradu. Tranzitorna
mikrohematurija nakon manje tupe traume trbuha moze biti mark-
er kongenitalne anomalije (primjerice hidronefroze). Zahtijevat ce
obradu ukoliko se nade vise od 50 eritrocita po vidnom polju veli-
kog povecanja. U tom Ce slu¢aju ukoliko nema drugih okolnosti za
hitnu kirursku intervenciju dostajati ultrazvucni pregled abdomena.
U vecine djece s mikrohematurijom nema indikacije za hitnu inter-
venciju pa se moze planirati postupno ispitivanje. Na sticr2. prikazan
je postupnik obrade kod asimptomatske i simptomatske mikrohe-
maturije. I tu su vazni anamnesticki podaci, obiteljska anamneza,
fizikalni pregled, pregled urina na eritrocitne cilindre i test na prote-
inuriju. Pozitivna obiteljska anamneza progresivne bubrezne bolesti,
nalaz cilindara i/ili proteinurije usmjerit ¢e obradu prema dokazi-
vanju/iskljuc¢ivanju glomerulonefritisa. Kad je obiteljska anamneza
progresivne bubrezne bolesti negativna, a mikrohematurija jedini pa-
toloski nalaz u urinu, treba odrediti kreatinin u serumu, ispitati ima
li dijete hiperkalciuriju, testirati roditelje i bracu na hematuriju, ucini-
ti ultrazvuéni pregled i audiogram, ev. koagulacijske studije.

Velik problem predstavljaju djeca s izoliranom mikrohematuri-
jom u koje se iskljuce svi uzroci. U tom slucaju treba najprije pret-
postaviti da se radi o posljedici neprepoznatog subklinickog akutnog
nefritisa. Zbog toga se preporuca nadgledavanje urina, tijekom naj-
manje 6 mjeseci, obi¢no test-vrpcom. Ako hematurija nestane ili je
intermitentna, nije vjerojatno da je povezana sa znacajnom his-
toloskom lezijom. Medutim, kod tvrdokorne mikrohematurije koja
traje vise od 6 mjeseci dolazi u obzir biopsija bubrega. Misljenja o
potrebi biopsije bubrega u djece s izoliranom mirkohematurije su
medutim podijeljena. Dok dio autora drzi da je izolirana mikro-
hematurija benigno stanje pri kojem ne treba ocekivati promjene
glomerula i ne opravdava upotrebu ipak invazivnog postupka
biopsije bubrega, drugi su misljenja da je biopsija bubrega oprav-
dana radi rane dijagnoze i time i lijecenja i prognoze potencijalnog
glomerulonefritisa.'*'* U nasoj smo ustanovi ispitali ulogu i dopri-
nos biopsije bubrega s patohistoloskom analizom tkiva u dijag-
nozi bolesti djece s izoliranom mikrohematurijom.'® Nasli smo da
je ¢ak 79,6% djece imalo glomerulske abnormalnosti. U najveceg
broja nadene su promjene glomerula visokosugestivne za Alportov
sindrom, potom je slijedila bolest tankih bazalnih membrana (be-
nigna familijarna hematurija), te IgA nefropatija. Time je potvrdena
opravdanost biopsije bubrega u djece s dugotrajnom izoliranom
MH. Korist to¢ne dijagnoze vrijedna je potencijalnog rizika
invazivne pretrage kao $to je biopsija bubrega, ¢ak i kad se radi o
bolestima za koje za sada ne postoji uc¢inkovito lijec¢enje. To¢na di-
jagnoza omogucuje odluku o potrebi daljnjeg klinickog pracenja
tih bolesnika, davanje prognoze ishoda, geneticki savjet, izbor za-
nimanja. Konacno, nalaz biopsije bubrega vazan je i za djecu s mikro-
hematurijom kod koje se ne nadu promjene glomerula kako bi se
s ve¢om sigurnoscu roditelje moglo uvjeriti u benignu prirodu
mikrohematurije u njihova djeteta.
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