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Sazetak

Uvod. Hematurija, prisutnost eritrocita u urinu,
moze biti makroskopska (vidljiva crvena ili smeda
boja urina) ili mikroskopska koja se moze otkriti
samo laboratorijski (mikrohematurija; >3 eritrocita
po vidnom polju velikog povecéanja). Klinicki,
hematurija moze ukazivati na niz benignih i
malignih bolesti pa zahtijeva odgovarajucu obradu.
Znatan dio citoloskih pregleda urina uz dijagnozu
hematurije traze lije¢nici obiteljske medicine.

Cilj istraZivanja bio je prikazati nase rezultate
analize urina u citoloSkom laboratoriju kod
bolesnika s uputnom dijagnozom hematurije
postavljenom od lije¢nika obiteljske medicine.

Metodologija. Istrazivanje je obuhvatilo 304
uzorka urina primljenih na Odjelu za citologiju
Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu

i citologiju Klini¢ckog bolni¢kog centra Split kroz
mjesec dana.

Rezultati. Najce$¢a uputna dijagnoza bila je
mikrohematurija (40,98%). Kod takvih pacijena-
ta u 10,4% slucajeva kroz tri uzastopna dana
nisu nadeni eritrociti. U 54,4% slucajeva nije
utvrden osnovni uzrok mikrohematurije. Atipicne
urotelijalne  stanice 1 stanice urotelijalnog
karcinomavisokog stupnja pronadene su u 9,6%
bolesnika s mikrohematurijom.

Zakljudak. Iako je glavni cilj citoloske analize
urina otkrivanje urotelijalnih karcinoma visokog
stupnja, citologija moze cCesto utvrditi i druge
uzroke hematurije.
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Summary

Introduction. Hematuria, the presence of
erythrocytes in the urine, can be macroscopic
(visible red or brown color) or microscopic,
which can only be detected in the laboratory
(microhematuria; >3 erythrocytes per field of view
of high magnification). Clinically, hematuria may
indicate a number of benign and malignant diseases
requiring appropriate treatment. A significant part of
cytological examinations of urine with a diagnosis
of hematuria is required by family physicians.

Aim. The aim of the study was to present our
results of urine analysis in the cytology laboratory
in patients with a referral diagnosis of hematuria
made by a family physician

Materials and methods. The study included
304 urine samples received at the Department of
Cytology of the Clinical Institute of Pathology,
Forensic Medicine and Cytology of the Clinical
Hospital Center Split over a month.

Results. The most common reference diagnosis
was microhematuria (40.98%). In such patients,
erythrocytes were not found in 10.4% of cases
for three consecutive days. In 54.4% of cases,
the underlying cause of microhematuria was not
determined. Atypical urothelial cells and high-
grade urothelial cancer cells were found in 9.6% of
patients with microhematuria.

Conclusion. Although the main goal of urine
cytological analysis is to detect high-grade
urothelial cancers, cytology can often identify
other causes of hematuria.

Key words: hematuria, cytology

Uvod

Hematurija predstavlja prisutnost eritrocita u urinu
s incidencijom od 4 na 1000 pacijenata godisnje'.
Ocekuje se da ¢e 9-18% opce populacije doZivjeti
hematuriju tijekom zivota’. Hematurija moze
biti makroskopska, golim okom vidljiva crvena
ili smeda boja urina, ili mikroskopska koja se
moze otkriti samo laboratorijskim testiranjem’*.
Mikrohematurija se mahom definira kao prisutnost
najmanje 3 eritrocita po vidnom polju velikog
povecanja pri mikroskopskoj analizi urina.
Incidencija mikrohematurije varira od 0,1-31%,
ovisno o iskustvu centra®>%’. Obi¢no je intermitentna
1 moZe se pojaviti u intervalima od nekoliko
dana, tjedana ili mjeseci®. Hematurija moze biti
asimptomatska ili povezana s bolovima, dizurijom i
vruc¢icom. Dijagnoza hematurije obi¢no se postavlja
na temelju boje mokrace, reakcije s pomocu test-
trakice i mikroskopskog pregleda sedimenta urina’.
Svaka hematurija, makroskopska ili mikroskopska
zahtijeva odgovarajuéu dijagnosticku procjenu, jer
moze biti simptom dobroc¢udne ili zlo¢udne bolesti.
Hematuriju mogu uzrokovati benigna stanja kao $to
su infekcija mokraénog sustava, kamenci, benigna
hiperplazija prostate, poremecaji,
urodene nepravilnosti ili unos neke hrane (cikla)
ili lijekova (rifampicin, sulfonamidi)”'°. Medutim,
glomerularne bolesti kao i rak mokra¢nog mjehura
takoder mogu uzrokovati hematuriju, pa je potrebna
odgovarajuca dijagnosti¢ka obrada’. To se posebno
odnosi na bolesnike s makrohematurijom, jer se rak
mokra¢nog mjehura otkriva u otprilike 3-6%, a u
nekim izvje$¢ima i do 30-40% bolesnika®’.

vaskularni

Ne postoji jedinstveni medunarodno prihvacéeni
algoritam koji je utemeljen na dokazima za
dijagnosticku procjenu hematurije!!. Uobicajeni
pocetni  postupak pacijenta s
hematurijom ukljucuje: analizu urina pomocu
test - trake, urinokulturu i mikroskopski pregled
urina, krvne pretrage, citolosku analizu urina,
citoskopiju, biopsiju bubrega i slikovne metode’*!2,
Citoloska analiza urina jo§ uvijek je medu

zbrinjavanja
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prvim dijagnostickim postupcima samo u nekim
dijagnostickim algoritmima. Americko urolosko
udruzenje iskljucilo je citolosku analizu urina iz
rutinske procjene asimptomatske mikrohematurije
zbog niske osjetljivosti. To se ne odnosi na slucajeve
s faktorima rizika za rak mokra¢nog mjehura.
American College of Physicians preporu¢uje da se
u pocetnoj procjeni hematurije ne bi trebala raditi
citoloska analiza urina ili pretraga molekularnih
markerau urinu>®'2, Isti je pristup usvojilo i
kanadsko, japansko 1 nizozemsko udruzenje
urologa'®.

Lijecnici obiteljske medicine Cesto se susrecu s
hematurijom, zapocinju s inicijalnim lije¢enjem,
upucuju na dijagnosticke pretrage, ali i daljnje
postupanje. Unato¢ postoje¢im smjernicama,
nailazimo na nedostatak suglasnosti lijecnika
obiteljske medicine o pocetnim postupcima s
hematurijom'. U naSoj bolnici znacajan postotak
citoloskih analiza urina odnosi se na uputnu
dijagnozu hematurije postavljenu od strane
lijecnika obiteljske medicine (oko 40%). lako
je glavni cilj citoloSke analize urina otkrivanje
urotelijalnog karcinoma visokog stupnja (HGUC),
u velikom broju slucajeva citologija moze otkriti
druge uzroke hematurije (infekcije, kamenac,
glomerularna bolest) bez potrebe za dodatnim
testiranjem, osobito invazivnim metodama'®.

Cilj nase studije bio je prikazati nase nalaze iz
rutinske prakse u citoloSkom laboratoriju kod
bolesnika koji su poslani od strane lijecnika
obiteljske medicine s uputnom dijagnozom
hematurije 1 utvrditi u kojem broju slucajeva
citologija moze utvrditi uzrok hematurije.

Materijali i metode

Istrazivanje je obuhvatilo 304 uzorka urina
pacijenata primljenih na Odjelu za citologiju
Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu
i citologiju Klinickog bolnickog centra Split
u razdoblju od 15. 11. 2014. do 15. 12. 2014.
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godine. Podaci o pacijentima (dob, spol, dijagnoza)
preuzeti su iz medicinske dokumentacije. Preparati
su bili obojeni po Papanicolaou i potom analizirani
u skladu sa standardnim citomorfoloskim
kriterijima pod svjetlosnim mikroskopom Olympus
41BX. Citoloski nalazi usporedeni su s pocetnom
dijagnozom lije¢nika obiteljske medicine.

Za obradu podataka koriSten je program Microsoft
Office Excell za Windows. Statisticke analize
provedene su pomocu programa MedCalc. T-test je
koriSten za usporedbu kvantitativnih varijabli, a y?
za diskontinuirane varijable. P vrijednost manja od
0,05 smatrana je statisticki znac¢ajnom.

Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 158 (51,97%)
muskaraca 1 146 (48,03%) Zena. Prosje¢na dob
bolesnika bila je 63 + 14 godina. Najces¢a uputna
dijagnoza od strane lijecnika obiteljske medicine
bila je mikrohematurija (40,98%; > = 18,480;
df = 1; P<0,0001). Bolesnici s dijagnozom
mikrohematurije bili su mladi u usporedbi s drugim
pacijentima (t = 4,1672; df = 302; P<0,0001).
Slijedec¢e po ucestalosti su sumnje naurotelijalni
karcinom visokog stupnja i pracenje bolesnika s
urotelijalnim karcinomom visokog stupnja, dok
su uzorci s dijagnozom nefropatije i kamenaca
mokracnog sustava rijetko slani na citolosku
analizu (tbl. 1).

U 10,4% uzoraka mokracée s uputnom dijagnozom
mikrohematurije eritrociti nisu nadeni. U 54,4%
slucajeva identificirana je mikrohematurija, bez
specifiénog uzroka. Atipi¢ne urotelijalne stanice
(AUC) i HGUC pronadene su u 9,6% uzoraka (tbl.
2).
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Tablica 1. Uputna dijagnoza bolesnika upucenih na citoloSku analizu urina

Table 1. Referral diagnosis of samples sent for urine cytology

Uputna dijagnoza/ Referraldiagnosis N (%) Muskarci/ Male Dob/ Age
Mikrohematurija/ Microhematuria 125 (40,98) 51 59+16
Cistitis/ Cystitis 28 (9,21) 14 58+14
Nefropatija/ Nephropathy 2 (0,66) 1 7317
Kamenci u urinarnom traktu/ Urinary stones 3(0,98) 2 38+26
Kroni¢no zatajenje bubrega/ Chronic renal failure 9 (2,95) 7 68110
Tumor urinarnog trakta/ Urinary tract tumor 69 (22,62) 42 69+9
Pracenje urotelijalnog karcinoma visokog stupnja (HGUC)/ 31(10,16) 25 6819
Follow up of high grade urothelial carcinoma (HGUC)

Hiperplazija prostate/ Prostatic hyperplasia 7 (2,29) 7 7112
Maligne bolesti nepovezane s mokra¢nim sustavom/ 6 (1,96) 1 6111
Malignancies unrelated to urinary tract*

Ostalo/ Other ** 24 (7,89) 8 6118

Tablica 2. Citoloski nalazi u bolesnika s uputnom
dijagnozom mikrohematurije

Table 2. Cytological findings in patients with referral
diagnosis of microhematuria

Citoloski nalaz/ Cytologyfindings N %
Nema eritrocita/ No erythrocytes 13 | 10,4
Mikrohematurija/ Microhematuria 68 54,4
Kamenci u urinarnom traktu/ Urinary 9 7,2
stones

Nefropatija/ Nephropathy 14 11,2
Cistitis/ Cystitis 9 7,2
Atipi¢ne urotelijalne stanice/ Atypical 10 8
urothelial cells (AUC)

Urotelijalni karcinom visokog 2 1,6
stupnja/ High grade urothelial

carcinoma (HUGC)

*Karcinom endometrija, dojke i debelog crijeva

**Uretritis, prostatitis, epididimitis

Rasprava

Hematurija je Cest simptom s kojom se lijenik
obiteljske medicine susre¢e u rutinskoj praksi,
sa Sirokim spektrom diferencijalnih dijagnoza.
lako je u vecini sluCajeva uzrokovana infekcijom
mokraénog sustava, hematurija je 1 simptom
karcinoma mokra¢nog mjehura, osobito uz bez-
bolnu makrohematuriju, pa se ne smije zanemariti.
Odgovarajuc¢im dijagnostickim postupcima odrede-
ne bolesti mokra¢nog sustava mogu se otkriti u
pocetku, ¢ime se poboljsavaju moguénosti lijeenja.
Lijecnici obiteljske medicine imaju kljuénu ulogu
u pocetnom postupku. Unato¢ smjernicama, jo$
uvijek ne postoji suglasnost medu lijecnicima
obiteljske medicine o pretragama bolesnika s
hematurijom. Takoder je pokazano kako lije¢nici
obiteljske medicine u praksi ne slijede preporucene
dijagnosti¢ke smjernice u potpunosti, $to pridonosi
neodgovaraju¢em upucivanju bolesnika®. Krajnji
rezultat je prekomjerna probirna upotreba citoloske
analize urina bez jasne indikacije'.
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Hematurija moze ukazivati na niz benignih ili
malignih stanja. Makrohematurija potice vecu
zabrinutost jer moze biti znak karcinoma mokra¢nog
mjehura, dok mikrohematurija zna biti fizioloSka
i prolazna, uzrokovana vjezbanjem, traumom,
virusnom infekcijom ili menstrualnim krvarenjem.
Medutim, u 5% sluc¢ajeva mikrohematurije otkriva
se rak mokra¢nog mjehura®. Unato¢ navedenim
¢injenicama, u 50% makrohematurija i u 70%
mikrohematurija, osnovni se uzrok ne otkriva’, §to
naglaSava vaznost pristupa hematuriji utemeljenog
na dokazima®.

Uzorci urina imaju znatan udio u radu naseg
laboratorija; godi$nje se premauputnicama lije¢nika
obiteljske medicine obradi oko 3150 uzoraka, a oko
40% ih nosi uputnu dijagnozu hematurije. Vecina
(89,6%) je imala citoloski dokazanu hematuriju, no
u 10,4% uzoraka oznaCenih kao mikrohematurija,
eritrociti nisu nadeni ni u jednom od tri
uzastopna uzorka. U 35,2% analiziranih uzoraka
identificiran je osnovni uzrok mikrohematurije:
nefropatija (11,2%), atipicne stanice mokra¢nog
trakta (8%), upala (7,2%), kamenci (7,2%) i
urotelijalni karcinom visokog stupnja (1,6 %).U
54,4% bolesnika s mikrohematurijom citoloskim
pregledom nismo utvrdili temeljni uzrok, $to je u
skladu s drugim izvorima, gdje uzrok nije utvrden
u 50% bolesnika s makrohematurijom i u 70%
onih s mikrohematurijom, unato¢ ponavljanim,
temeljitim analizama tijekom hematurije’. U
takvim slucajevima izolirane hematurije eritrociti
se dokazuju bez drugih promjena; ponekad se mogu
povezati s unosom otkrije kasnije lijekova i hrane,
s naporom ili s menstrualnim krvarenjem. Ponekad
se uzrok otkrije tek nakon duzeg razdoblja. Ipak,
ako se mikrohematurija ne povlaci, potrebna je
dodatna obrada jer to moze biti jedini znak maligne
bolesti’.

U oko 10% pacijenata s uputnom dijagnozom
mikrohematurije, eritrociti se ne nadu ni u
jednom od tri uzastopna uzorka. Tu je vjerojatno
rijje¢ o  povremenim hematurijama, nerijetko
jatrogenog uzroka, koje s vriemenom mogu prerasti

Mikrohematurija u rutinskoj citoloSkoj praksi: iskustvo jednog centra

u “prave” hematurije s oitim uzrokom, pa se u
takvim sluCajevima preporua pomno pracenje.
Kljuénu ulogu u temeljitom uzimanju anamneze
1 procjeni klinickih nalaza ovdje imaju lijecnici
obiteljske medicine. Citoloska analiza urina je tada
jednostavna, neinvazivna metoda koja se odredeno
vrijeme moze koristiti u prac¢enju pacijenata; ako
se uzrok ne otkrije, indicirani su dodatni postupci,
poput cistoskopije.

Znatan dio uzroka mikrohematurija moze se
otkriti citoloSkom analizom urina, bez dodatnih
invazivnih metoda. PostojeCe smjernice za
procjenu hematurije razlikuju se medu drzavama,
ali je opce stajaliSte da se citoloska analiza urina
tu ne bi trebala koristiti za probir zbog male
osjetljivosti u usporedbi s cistoskopijom®. U
naSoj zemlji je citoloska analiza urina jo§ uvijek
medu prvim dijagnostickim postupcima. Buducdi
da je rije¢ o neinvazivnoj, jednostavnoj i brzoj
metodi, lijecnici obiteljske medicine su skloni
citologiji zbog tjeskobe i1 nelagode bolesnika
povezane s transuretralnom cistoskopijom'?. Kod
mikrohematurija neutvrdenog uzroka obvezno je
daljnje dijagnosticko pracenje u skladu s uroloskim
smjernicama.

Zakljucak

Citoloska analiza urina je vazna dijagnosticka
pretraga za bolesnike s hematurijom te za pracenje
oboljelih od karcinoma mokraénog sustava. Metoda
je jednostavna, brza i neinvazivna. Uzrok brojnih
mikrohematurija moze se utvrditi citoloSkom
analizom bez dodatnih pretraga. Pokazali smo da je
rije¢ o korisnoj metodi u obradi bolesti mokraénog
sustava.
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