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Marijan SARAGA

U radu je izvrsen pregled danasnjeg znanja o hematutijama u
djece, ukljucujuci definicije pojmova makrohematurije, mikro-
hematurije s klinickim simptomima, asimptomatske mikrohema-
turije s proteinurijom i asimptomatske (izolirane) mikrohematuri-
je. Takoder je definirana glomerulska i neglomerulska hematutija,
kao i stanja koja mijenjaju boju urina. Opisani su klinicki znakovi
i simptomi koji mogu biti vezani uz bolesti pracene hematurijom.
Iako je hematurija u vecini slucajeva prolazna pojava, bez veceg
negativnog utjecaja na zdravlje, dato je upozorenje da hematurije
mogu biti znakovi ozbiljnih bolesti bubrega, bez obzira idu li s
klinickim znakovima bolesti ili ne. Raspravljene su dijagnosticke
metode koje se koriste u dijagnostici hematurija, s naglaskom na
dijagnosticke postupnike, koji se koriste u primarnoj medicini i u
supspecijalistickoj medicini kako bi se uo¢ili znakovi koji lije¢nika
sigurno vode k dijagnozi. Ovaj clanak ukazuje na potrebu ob-
nove znanja iz podruéja dje¢je nefrologije lijecnika primarne
zdravstvene zastite. Takoder ukazuje na potrebu da oni, svojim
logicnim pristupom, uz pomo¢ pripremljenih postupnika, rade
sigurno te bez velikih gresaka vrse obrade djece s hematurijama i
tako smanje pritisak na supspecijaliste djec¢je nefrologije. Istovre-
meno trebaju nauciti, kada uputiti dijete pedijatru nefrologu,
jer su postupnici zamisljeni kao prethodno smisljeni sustavi
aktivnosti koji osiguravaju siguran i ekonomican rad lije¢nika s
mogucnostima vlastitog sudjelovanja u dijagnostici i lijecenju
bubreznih bolesnika s povezanoséu u sustav sa supspecijalistom
pedijatrom nefrologom, kada je to potrebno. Takav sustav jamci
dobru zdravstvenu zastitu djeteta te povecava povjerenje bole-
snika i njegovih roditelja u zdravstveni sustav.

Kljuénerijeci: Hematurija®Makrohematurija® Mikrohematurija
= Pedijatrija ® Analiza urina
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Uvod

Hematurija je definirana kao prisutnost 5 ili
vise eritrocita u vidnom polju svjetlosnog
mikroskopa svjezeg centrifugiranog urina,
dokazanog u 3 uzastopna uzorka tijekom jed-
nog tjedna (1, 2). Najbrzi nacin dokazivanja
krvi u urinu je test-traka, koja osim eritrocita
dokazuje i prisutnost hemoglobina i mio-
globina (3-5). Stoga se u slucaju pozitivhog
nalaza test-trakom urin mora pregledati sv-
jetlosnom mikroskopijom, metodom analize
sedimenta urina ili nativhog nesedimentiranog
urina (1, 6). Ukoliko postoji daljnja potreba
rasclanjivanja tipova izlucenih eritrocita, tada
se koristi fazno-kontrastni mikroskop, kojim
se mogu odijeliti etitrociti urednog oblika i
izgleda od promijenjenih (dismorfnih) er-
itrocita (7-11). Utin koji sadrzi kev moze biti
crven, ali i uredne boje. Takoder urin moze
biti crven, a da ne sadrzi krv (12). Hematurija
je samo znak, a ne bolest. Osim §to moze
biti vidljiva (makrohematurija) i nevidljiva
(mikrohematurija), ona moze biti povezana
sa simptomima bolesti mokra¢nog sustava
ili drugih organskih sustava ili postojati bez
simptoma (asimptomatska hematurija). Ona
moze biti trajna (perzistentna), prolazna te
izolirana, tj. trajna i nepovezana s bolesc¢u ili
proteinurijom (13).

Kada netko ima hematutiju to redovito
dovodi do nedoumica, kako u nomenklaturi,
dijagnostici tako i u odnosu prema bolesn-
iku te procjeni opasnosti od takvog stanja.
Ovaj ¢lanak ima namjenu razjasniti definicije,
dijagnosticke postupke potrebne za toc¢no
odredivanje vrste hematurije te ukazati na
najprakti¢nije postupke glede dijagnoze he-
maturije i mogucnosti postupaka lijecenja.
Pri tome treba uzeti u obzir dvije razine
postupaka. Prvi je pristup problemu hema-
turije lijecnika opée medicine ili pedijatra pri-
marne zdravstvene zastite, a drugi je ptistup
pedijatra nefrologa, koji nastavlja postupke
lije¢nika opce medicine ili pedijatra (13).
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Otkrivanje i potvrda hematurije

Svaki urin crvene boje ne mora iskazivati
hematuriju. Stoga je u slucaju diskoloracije
urina potrebno provesti ispitivanje urina,
kako bi se dokazalo da je upravo prisutnost
eritrocita razlog promjene boje urina. Urin
koji sadrzi manji broj eritrocita ne mora
biti promijenjenog izgleda (12, 14, 15).

Test-trake

Najjednostavniji nacin otkrivanja hema-
turije je pregled urina pomocu test - trake.
Temelji se na aktivnosti peroksidaze iz he-
moglobina pa reakcija s test trakom zapra-
vo otkriva prisutnost hemoglobina i mio-
globina, bolje nego eritrocita (3). Stoga
metoda moze dati i lazno pozitivne rezul-
tate glede prisutnosti eritrocita. Takoder
moze biti pozitivna zbog prisutnosti pero-
ksidaze, primjerice iz nekih bakterija. Na-
laz test-trake moze dati 1 lazno negativan
nalaz, ako se u mokraci nalazi veéa koli¢ina
reduktivnih supstanci, primjerice vitamina
C (4, 5). Osjetljivost ove metode je 91%-
100%, a specificnost 65%-99%. Za prisut-
nost eritrocita traka je osjetljiva i pokazuje
pozitivan nalaz koji je ekvivalentan nalazu
od 2 do 5 eritrocita u vidnom polju (16).
Kako bi bili sigurni da se u urinu nalaze
eritrociti, potrebno je uciniti mikroskopski
pregled urina.

Mikroskopski pregled urina

Urin se moze pregledati u sedimentira-
nom obliku i u nativhom, nesedimentira-
nom obliku. Sedimentacija se provodi tako
da se uzme 10-15 ml svjezeg urina i cen-
trifugira se na 1500 obrtaja/min. tijekom
5 minuta. Potom se odvoji supernatant,
rasprsi se po mikroskopskom stakalcu 1
promatra na velikom povecanju (40X). Na-
laz koji pokazuje vise od 3 do 5 eritrocita
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na vidnom polju smatra se patoloskim (1).
Drugi nacin analize urina mikroskopom
je promatranje svjezeg necentrifugiranog
urina u komori za brojanje, koja ima po-
znati volumen. U tako analiziranom urinu
gornja granica u mm’ je 5 eritrocita (3, 4,
0, 17).

Pregled urina fazno-kontrastnim mik-
roskopom

Ako eritrocite iz urina promatramo faz-
no-kontrastnim mikroskopom, mozemo
uociti da su neki eritrociti urednog izgleda,
dok su neki promijenjenog (dismorfnog)
izgleda. Proucavanjem izgleda izlucenih
eritrocita utvrdeno je da eritrociti urednog
oblika imaju uglavnom ekstraglomerulsko
podrijetlo, dok dismorfni imaju glomerul-
sko podrijetlo (8, 9, 10, 18). Dismorfni
eritrociti opisani su jos u 19. stoljecu (19).
Iako nije sasvim jasan nacin nastanka dis-
morfnih eritrocita, smatra se da oni nastaju
probijanjem kroz pore endotelnih stanica,
koje su znacajno uze nego sto je njihov
promjer (20, 21, 22). Na tom putu eritro-
citi bivaju mehanicki osteceni. Takoder
pretrpe i osmotsku ozljedu, prolazedi kroz
hipoosmolalne bubrezne kanali¢e, hip-
erosmolalni i kiseli urin. Vjerojatno je za
pojavu dismorfije potrebno djelovanje svih
navedenih ¢imbenika (23, 24). Zbog svega
navedenog eritrociti poprime oblik krafne
te imaju brojne membranske izdanke, koji
nalikuju mjehurima. Takvi eritrociti zovu
se G1 stanice ili akantociti (25). Dok nisu
bile poznate G1 stanice smatrano je da
je za utvrdivanje glomerulske hematurije
potrebna prisutnost od vise od 80% dis-
morfnih eritrocita (9). Kasnije je Kohler
utvrdio da se glomerulska hematurija moze
utvrditi sa 52%-100%-tnom osjetljivoscu i
sa 96%-100%-tnom specificnoscu, ako se
u urinu pronade vise od 4% do 10% G1
stanica (20, 27, 28). Neki radovi dokazuju

da uzrok hematurije ne mora biti samo u
osteenju bubreznih membrana nego i u
povecanoj deformibilnosti eritrocita (20).
Moguénost promjene oblika eritrocita je
njihovo prirodno svojstvo, zahvaljujudi
kojem se eritrociti probijaju iz kostane
stzi kroz pore kapilara, koje su manje
od njihovog promjera (29). 1z tih radova
zakljucujemo da djeca koja imaju veéu de-
formibilnost eritrocita, mogu lakse dobiti
asimptomatsku izoliranu hematuriju nego
djeca s manjom deformibilno$éu eritroci-
ta, tj. djeca bez asimptomatske hematurije.
Poznato je da deformibilnost eritrocita
opada s dobi pa se tako moze objasniti
spontano poboljsanje eritrociturije u nekih
ljudi tijekom vremena (29).

Uzroci hematurija

Hematurije mogi imati razlicite uzroke. S
obzirom na njihovu brojnost, svrstani su u
nekoliko skupina. Prema osobnom iskust-
vu Vijayakumar 1 Nammalwar (1998) su
uzroke hematurija podijelili u glomerul-
ske, neglomerulske 1 one povezane sa
sustavnim poremecajima koagulacije dok
neki autori ne navode koagulopatije kao
uzrok hematurija, ali navode vaskularne
poremecaje te detaljno navode glomerulske
bolesti koje mogu biti uzroci hematurije,
zatim tubulointersticijski nefritis (Tabela
1) (14, 15). Drugi pak osim glomerulskih
i neglomerulskih hematurija navode i one
vezane za mokraéni sustav distalno od bu-
brega kao i neodredene vrste hematurije,
primjerice uslijed hiperkalciurije te uslijed
napornih vjezbi. Takoder su vidjeli potre-
bu svrstati u zajednicku skupinu sve he-
maturije koje se mogu naslijediti (Tabela
2) (12).

Neki autori razlikuju glomerulske od
neglomerulskih hematurija prema udje-
lu akantocita ili dismorfnih eritrocita u
mokradi (26, 27, 30, 31).
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Tablica 1 Stanja koja mogu dovesti do pojave krvi u mokraci (14)
Table 1 Conditions which can lead to hematuria (14)

Uzroci hematutija/Causes of Hematutia

A. Vaskularni poremecaji/ Vascular disorders
* Bubrezna venska i artetijska tromboza/Renal vein and arterial thrombosis
e BubreZna arteriovenska fistula/Renal AV fistula

*  Vaskulatna kompresija vrata ¢asice (Fraley sindrom)/Vascular infundibular comptession (Fraley
syndrome)

* Aortikomezentetijska kompresija bubrezne vene (nutcracker sy)/Aortico-mesentetial com-
pression of renal vein (nutcracker sy)

*  Ozljeda/Trauma
B. Bolesti glomerula/Glomerulal diseases
*  Akutni poststreptokokni glomerulonefritis/ Acute poststreptococcic glomerulonephritis
*  Drugi postinfekcijski glomeruloneftitisi/Other postinfectious glomerulonephritises
* IgA nefropatija/IgA nephropathy
e SLE/SLE
+ Fokalna segmentalna glomeruloskleroza/Focal segmental glometulosclerosis
e Membranoproliferativni glomerulonefritis/Membranoprolipherative glomerulonephritis
*  Alportov sindrom/Alport syndrome
e Bolest tankih bazalnih membrana/Thin membrane disease
¢ Nail-patella sindrom/Nail-patella syndrome
e Fabryjeva bolest/Fabry disease
*  Vaskulitis (Henoch-Sconleinova purpura)/Vaskeulitis (Henoch-Sconlein purpura)

e Periarteritis nodosa, Wegenerova granulomatoza/Petiarteritis nodosa, Wegenet’s granuloma-
tosis

C. Intersticijski nefritis/Interstitial nephritis
¢ Infektivni/Infectious
e Metaboli¢ki/Metabolic

*  Lijekovi i toksini/Drugs and toxins

v

Idiopatska hiperkalciutija/Idiopathic hypercalciutia

E. Mokraéni kamenci/Urolithiasis

E Infekcija mokraénog sustava/Utinary tract infections

 Cistitis, pijelonefritis, tuberkuloza/Cystitis, pyelonephritis, tuberculosis

G. Kongenitalne anomalije i opstruktivna uropatija/Congenital anomalies and
obstructive uropathy

» Ciste i cisticne bolesti bubrega/Cysts and cystic kidney diseases

*  Opstrukcija pijeloutetericnog vrata/Pyelouteteral obstruction

¢ Vezikoureteralni refluks/Vesicoureteral reflux

e Valvula straznje uretre (muska novorodencad)/Postetior utethral valve (male newborns)

H. Tumori/Tumours
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Tablica 2 Vrste hematurija koje mogu biti nasljedne (12)
Table 2 Kinds of hematurias which can be inherited (12)

Viste obiteljskih hematutija/Hematuria with Familial Association

A. Renalne/Renal
B. Glomerulske hematurije/Glomerular
» Alportov sindrom/Alport syndrome
* Benigna obiteljska hematurija/Benign familial hematuria
*  Vaskulitisi prouzroéeni boles¢u kolagena/Collagen vascular disease
*  Mikroangiopatski vaskulitis/Microangiopathic vasculitis
C. Neglomerulske hematurije/Nonglomerular
*  Metabolicke (mokraéna kiselina, oksaloza, cistinoza)/Metabolic (uric acid, oxsalosis, cystino-
sis)
* Hiperkalciurija/Hypetcalciutia
e Anomalije krvnih Zila/Vascular malformations
* Policisti¢na bolest bubrega (adultni oblik)/Policystic kidney disease (adult type)
e 'Tumori/Tumours
D. Post-renalne hematutije/Post-renal
*  Vezikoureteralni refluks (ptimarni)/Vesicoureteral reflux (primary)

e Vaskularne malformacije/Vascular malformations

Tablica 3 Glavni uzroci crvenog urina, kada to nisu eritrociti (14)
Table 3 Main causes of the red urine, besides red blood cells (14)

Uzroci crvenog urina/Causes of Red Urine

A. Endogene tvari/ Endogeneous substances
- Uratni kristali/Urates

- Zuéne boje/Bile pigments

- Hemoglobin/Hemoglobin

- Mioglobin/Myoglobin

- Portfirini/Porphytins

B. Lijekovi/ Medications

- Acetofenetidin/Acetophenetidine

- Azatioptin/Azatioptine

- Deferoksamin/Desferrioxsamine

- Difenil hidantoin/Diphenyl hydantoine
- Fenolftalein/Phenolphtaleine

- Fenotiazini/Phenotiazine

- Rifampicin/Rifampin

C. Hrana/Food

- Cikla/Beet

- Kupine/Blackberry

D. Ostalo/Other

- Infekcija Serratiom marcescens/Infection with Serratia marcescens
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Urin promijenjene boje

Ako otkrijemo urin crvene boje uz uredan
nalaz dobiven test - trakom i mikroskopskim
pregledom, potrebno je potraziti neke druge
uzroke crvenog urina, poput uzimanja hrane
(cikla, kupine) ili lijekova (azatioprin, rifam-
picin, difenilhidantoin), koji mogu promijen-
iti boju urina, neke endogene uzroke (urati,
zucne boje, potfirini) ili pak ispitati urin na
mogucu infekciju serratiom marscescens. U
slucaju pozitivhog nalaza test trake uz negati-
van nalaz sedimenta urina, potrebno je doka-
zatl prisutnost hemoglobina ili mioglobina u
urinu (Tablica 3) (12, 14, 15).

Patogeneza hematurija

Patogenetski mehanizmi nastanka hematurija
su razliciti (12). Ako je rije¢ o glomeruls-
koj hematuriji, tada uzrok iste najcesce lezi
u promjeni cjelovitosti glomerulske bazalne
membrane, koje nastaju kao posljedice upal-
nih iimunoloskih procesa. Takoder uzroct he-
maturije mogu lezati u toksicnom djelovanju
kemijskih tvari na bubrezne tubule ili pak u
mehanickom djelovanju kamenca na sluznicu
mokraénog sustava (12). Osim navedenog,
znacajnu ulogu u nastanku hematurije moze
imati deformabilnost eritrocita. Poznato je
da neki ljudi imaju eritrocite koji su skloni de-
formaciji te se mogu provuéi kroz visestruko
manji otvor nego §to je njihov promjer. Takvi
eritrociti se lakSe provuku kroz glomerulsku
bazalnu membranu, posebice ako je ona
osteena, nego eritrociti koji nemaju jaku
sklonost promjeni oblika. (20, 23, 24, 32).

Epidemiologija hematurija

Prevalencija makrohematurije procjenjuje se
na 0,13% (33). Od svih makrohematurija,
56% ima lako prepoznatljiv i oc¢igledan uzrok
dok se ostali uzroci trebaju traziti upotrebom
dijagnostickih metoda. Naj¢eséi uzrok je, €ini
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se, cistitis (20%-25%) (34). Mikroskopska
hematurija je desetak puta ceséa od makro-
hematurije s incidencijom od 1,5%. Njezina
ucestalost pada tijekom vremena na manje
od 0,5% (1). Hematurija s proteinurijom ima
incidenciju od oko 0,06%. Iako joj je inciden-
cija mala, pojava hematurije s proteinurijom
moze ukazivati na ozbiljnu bubreznu bolest

(1, 6).

Vrste hematurija

Hematurije se mogu podijeliti na slijedeca
cetiri glavna oblika: makrohematuriju tj. onu
koja urinu daje crvenu boju, mikrohematuri-
ju (onu koja se iskazuje nalazom vise od 5 er-
itrocita u vidnom polju, a koja ne mijenja boju
urina) udruzenu s klinickim simptomima,
asimptomatsku (izoliranu) mikrohematuriju
i asimptomatsku mikrohematuriju udruzenu
s proteinurijom (12, 13, 14, 15). Sve ove sku-
pine imaju svoje specifi¢nosti pa je lijecniku
vazno saznati u koju skupinu pripada njegov
bolesnik. O skupini cesto ovisi nacin obrade,
lije¢enja i pracenja bolesnika.

Makrohematurija

Makrohematutija je, na srecu, rijetka u opcoj
populaciji s prevalencijom od 0,13% (33).
Prema nekim retrospektivnim  studijama
zakljucuje se da svega 44% takvih hematurija
ima tesko uocljiv uzrok, kojije potrebno traziti
finim dijagnostickim postupcima. Od tih
44% slucajeva u samo 9% se na kraju ne nade
pravi uzrok hematurije (34). Najcesci uzro-
ci makrohematurije su infekcije mokra¢nog
sustava (26%) te infekcije mokra¢nog susta-
va bez dokazanog uzro¢nika (23%). Iritacije,
ozljede i laceracije mokra¢nog sustava uzroci
su 25% makrohematurija, koagulopatije 3%,
a kamenci mokra¢nog mjehura svega 2%.
Oko 5% svih makrohematurija su rekuren-
tne makrohematurije dok je akutni nefriticni
sindrom uzrok u 4% makrohematurija. Na
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opstrukciju pijelouretericnog vrata otpada
1%, a na cisti¢ni cistitis, epididinitis i tumor
mokra¢nog sustava otpada za svaki manje
od 1% (36,35). Uz pojavu makrohematurije
cesto se veze hiperkalciurija 1 hiperurikozu-
rija (34-38). Makrohematuriju mogu izazvati
cisticne bolesti bubrega te anomalije izazva-
ne pritiskom krvnih zila na vrat za bubrezne
c¢adice (Fraley sindrom) ili pritiskom aorte i
gornje mezentericne arterije na lijevu renalnu
venu (nutcracker sindrom) (39-42). Makrohe-
maturija cesto ide uz opée simptome, simp-
tome od strane mokraé¢nog sustava (dizurija,
algurija, bol, ucestalo mokrenje, inkontinen-
cija, vrucica, znakove nefritickog sindroma s
glavoboljom 1 edemima), simptome koji se ne
odnose na mokraéni sustav, ali i bez klinickih
znakova bolesti (12). Ponekad se pojave la-
boratorijski znakovi bubrezne insuficijen-
cije. Stoga je vazno da obiteljski lije¢nik ili
pedijatar primarne zdravstvene zastite vec
uzimanjem anamnestickih podataka i podu-
zimanjem jednostavnih laboratorijskih nala-
za otkrije veliku veéinu uzroka makrohema-
turije. Lije¢nik bi uvijek trebao zapitati da li
netko u obitelji ima ili je imao slicne tego-
be. Na taj ¢e nacin iskljuciti ili uzeti u obzir
razmisljanje o obiteljskim bubreznim boles-
tima vezanim uz makrohematuriju (Alport
sindrom, hipertenzija, urolitijaza, neke nas-
ljedne anomalije mokraé¢nog sustava, cisti¢ne
bolesti bubrega, bolesti koagulacije krvi, glo-
merulonefritisi, bubrezna insuficijencija) (12,
14, 15). Takoder treba pitati da li je dijete pre-
boljelo kakvu infekciju grla ili koze u zadnjih
nekoliko tjedana, $to bi ukazivalo na mogudi
postinfekcijski glomerulonefritis. Vazno je
pitati dijete da li intenzivno trenira nekakav
sport u zadnje vrijeme, kako bi se iskljucilo
postojanje hematurije u tjelesnom naporu.
U starije Zenske djece ne smijemo zabora-
viti upitati da li trenutno ima menstruaciju.
Takoder treba pitati da li je zadnjih dana
imalo bolove tipa kolika, radi iskljuc¢ivanja
moguceg kamenca kao uzroka makrohema-

turije. Preporuca se dobro pregledati dijete.
Posebice je vazno izmijeriti djetetu arterijski
tlak, jer hipertenzija u djeteta gotovo uvijek
ukazuje na sekundarni uzrok (12, 14, 15). Za-
nimljivo je da makrohematurija vtlo rijetko
uzrokuje anemiju, iako ima i takvih slucajeva
(41). Krvarenje je obi¢no samo kozmeticke
prirode, tj. samo mijenja boju urina, ali se ne
odrazava na hemodinamiku. Razlog tome
leZi u ¢injenici da je manje od 0,5 ml krvi po-
trebno da bi 500 ml urina postalo jasno cr-
veno (43). Takoder je potrebno vidjeti stanje
koze (osutak u Henoch-Schonlein purpuriiu
slucajevima eritematoznog lupusa te edemi u
slucajevima glomerulonefritisa). Potrebno je
djetetu ispalpirati trbuh zbog mogucih ano-
malija 1 tumora koji se iskazuju hematurijom.
Na koncu slijedi obvezatan pregled spolovila.
Potrebno je uociti da li postoje ozljede spo-
lovila u Zenske djece zbog moguceg stranog
tijela u vagini ili zlostavljanja (12, 14, 15).
Makrohematurije se obi¢no nastoje podijeliti
prema mjestu podrijetla izlu¢enog eritrocita
i vrstama bolesti koje su je izazvale. Bole-
sniku treba uzeti urin, urinokulturu, odnos
kalcij/kreatinin u urinu (Ug, i), kompletnu
krvnu sliku, serumski kreatinin, AST, C3 te
ultrazvucni pregled mokra¢nog sustava (13).
Ukoliko se tim postupcima ne otkrije uzrok
hematurije, pedijatar ili obiteljski lijecnik
trebao bi uputiti dijete pedijatru nefrologu
(Slika 1, 21 3) (13). Pedijatar nefrolog ¢e na-
stojati dodatnim pretragama, koje zahtijevaju
dodatno vrijeme, dostupnost vrhunske opre-
me, pripremu, znanje i umjesnost, pokusati
pronadi uzrok hematurije. Te dodatne pretra-
ge su: odredivanje podrijetla eritrocita, ANA,
ADNA, audiogram, sakupljanje 24-satnog
urina na Ca, kreatinin klirens, bjelancevine,
aminokiseline, elektrolite i kristale, radioi-
zotopne pretrage (staticka i dinamicka scin-
tigrafija bubrega, direktna radionuklidna
cistografija), Rtg pretrage (MCUG, IVU, re-
trogradna pijelografija, renalna angiografija,
CT), MR mokra¢nog sustava, cistoskopija




s nefroskopijom, biopsija bubrega te druge
pretrage potrebne u finoj dijagnostici bole-

sti koje primarno ili sekundarno zahvacaju

mokracni sustav.

Saraga = Hematurija u djecjoj dobi

|

Makrohematurija/

Gross hematuria

l

Anamneza, pregled, UK, KKS,
kreatinin, C3, UZ, U Ca/kr/
History, examination, UK, CBS,
creatinine, C3, US, U Ca/Cr

HEMATURIJA/

HEMATURIA
Mikrohematurija/
Microhematuria

I

Anamneza, pregled/
History, examination

I

l

Mikrohematurija Asimptomska Asimptomatska
s klinickim (izolirana) hematurija s
simptomima/ hematurija/ proteinurijom/
Microhematuria Asymptomatic Asymptomatic
with clinica (isolated) hematuria with
symptoms hematuria proteinuria
Vrednovanje Ponovi urin 3x Kvantificiraj
prema simptomima/ u 3 tjedna/ proteine/
Symptom-specific Repeat UA 3x Quantitate
evaluation over 3 weeks proteins
Dg.() | Dg.(+) Ostaje/ | Povlaci se/
l Persists | Resolved
Traje > 1 tjedan/ Nejasno/ Dg.(+)/ l >4mg/m’/h ili <dmg/m’/h ili
Persists > 1 week Unexplained Dg.(+) UK/ |(*)] Lijeti/ U Pr/kr > 0.2/ U Pr/kr < 0.2/
[ UK Treat >4mg/m’/hor | | <4mg/m’/h or
[ 1 U Pr/Cr>0.2 UPr/Cr<0.2
Dg.() Dg.(+) Lijeci/ Slozeno/ Lijeci/ l l
Treat Complicated Treat Ne prati/ Ponovi urin
I No follow-up za 2-3 tjedna/
Uputi Prati/ Repeat UA
nefrologu/ Follow-up over 2-3 weeks
Referto | Prati 1x3 mj./
nephrologist || Recidiv?/ Follow-up
Traje/ Povlacenje/ Recurence? q3 months
Persists | Resolved
] [ I l
Uputi nefrologu/ Prati protomurial | | hematura| | proveinuria.
Refer to nephrologist Vracanje/ Follow-up Hematuria and Hematuria nestali/

- Recurrence Proteinuria only Hematuria
Protein (+)/ l l and
Protein (+) - - proteinuria

Traje 1 god.,Ur Ca/kr, urin obitelj/ Uputi Pr_atl kao resolved
Persists 1 year, Ur Ca/Cr, familial urinalysis nefrologu/ as_lmptomatskl_l_
Refer to mikrohematuriju/ I
l nephrologist Follow-up as Ne prati/
Uputi nefrologu/ asymptomatic No follow-up
Refer to nephrologist microhematuria -

nosis or to refer to pediatrician nephrologist (13)

lije¢nika) do dijagnoze ili do upuéivanja bolesnika pedijatru nefrologu (13)

Slika 1 Jednostavni dijagnosticki postupnik, koji vodi lijecnika primarnog kontakta (pedijatra i obiteljskog

Figure 1 A simple algorithm which leads primary care doctor (pediatrician or family doctor) to either final diag-
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MAKROHEMATURIJA/GROSS HEMATURIA

\ 4

Da/Yes CT abdomena/

A t Hist ft >
namneza traume/History of trauma Abdominal CT
v Ne/No
Simptomi infekcije/Symptoms of infection Da/Yes > Ur%nokultura/
Urinocultura
v Ne/No

Da/Yes | Rtgabdomena

Simptomi kamenca/Symptoms of stones
P /Symp nativno, UZV,

CT, U Ca/kr/
Abdominal
plane X-ray, US,
CT, U Ca/Cr
Ne/No
Simptomi glomerulonefritisa
(edemi, hipertenzija,
proteinurija, eritrocitni cilindri)/
Ne/No Symptoms of glomerulonephritis Da/Yes
(oedema, hypertension,
proteinuria, E-casts)
4 A
Bez vidljivog uzroka/ KKS/CBC
Without evident cause Kreatinin/Creatinine
Elektroliti/Electrolites
Komplement/
Complement
UK, U Ca/kr, UZV/ ASO titar/ASO titer
UK, U Ca/Cr, US
Screenig obitelji na hematuriju/
Screenig of family to hematuria

Slika 2 Jednostavni slijed postupaka namijenjen lijecniku primarnog kontakta u cilju dijagnosticiranja uzroka
makrohematurije (14)
Figure 2 A simple a guideline for primary care doctors in order to find out the causes of gross hematuria (14)
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MIKROHEMATURIJA/ MICROHEMATURIA

A 4

A 4

Simptomatska mikrohematurija/
Microhematuria with symptoms

Izolirana mikrohematurija/
Isolated microhematuria

v

Proteinurija, edemi, hipertenzija/
Proteinuria, oedema, hypertension

v

Abdominal mass

o KKS/CBC e Anamneza traume: ¢ Kreatinin/Creatinine
e Kreatinin/ uciniti UZV ili CT e U Ca/krea/U Ca/Cr
Creatini.nfe trbuha, ako ima >50 E e Screening obitelji na
* gglc(tt:glllltté/s u s.v.p./History of hematuriju/Screening
trauma: perform US or of family of hematuria
* Komplement/ CT, if >50 E u h.p.f.
Complement 8 . WP. : * UZV/US
« ASO titar/ ¢ Uroinfekcija: u€initi « Audiogram/
ASO titar UK/Uroinfection: do Audiogram
o ANA/ ANA UK ¢ Koagulacijski testovi/
¢ Audiogram/ * Kamenci: prikaz, U Coagulation tests
Audiogram Ca/kr/Stones: imaging,
U Ca/Cr

o Abdominalne mase/

Slika 3 Jednostavni slijed postupaka namijenjen lijecniku primarnog kontakta s ciljem dijagnosticiranja uzroka

mikrohematurije (14)

Figure 3 A simple a guideline for primary care doctors in order to find out the causes of microhematuria (14)

Biopsija bubrega, kao posljednja u nizu pretra-
ga, kada je nedvojbeno utvrdeno da je hema-
turija bubreznog podtijetla, takoder se ne radi
pti svakoj pojavi hematurije. Najcesée indika-

cije za biopsiju su kada je hematurija udruzena
s proteinurijom, nefriticnim sindromom, a
samo ponekad ako postoji izolirana hematu-
rija koja dulje traje (Slika 4 1 5) (44, 45).
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HEMATURIJA
HEMATURIA
v : v

Hematurija (+) Hematurija (-)

(otac ili majka)/ (otac ili majka)/

Hematuria (+) l Hematuria (-)

(father or mother) (father or mother)

3 Anarr}neza: KBZ, ) I

Anamneza: KBZ, kr.omcru GN, gluhoca (+)/ J

kroni¢ni GN, gluhoéa (-)/ History: CRI, cronic GN, Glomerulska/ Neglomerulska/

History: CRI, cronic GN, deafness (+) Glomerular Nonglomerulal

deafness (-) v I 18

7 Alport sindrom/ E-cilindri (+) E-cilindri (-)

Benigna obiteljska Alport syndrom D1snv10.rfn1 E>15.% .. D1sm9rfn1 E<15% ..

hematurija/ T Znacajna proteinurija/ Blaga ili 0 proteinurija/

Benign familial udlogram 5 E-casts (+) ) E-casts (-) )

hematuria Testovi bubrezne Dysmorphic E>15% Dysmorphic E<15%

I funkcije Significant proteinuria 0 or mild proteinuria
— — Pregled okuliste/
Pracenje (ne biopsija)/ Audiogram ﬁlﬁ
Observe (no biopsy) Renal function Visok ASO PSGN (-)

tests Niski C3/ IgA nefritis/

Ophtalmic High ASO PSGN (-)

examination Low C3 IgA nephritis

v v v
Biopsija/ PSGN/ Testovi bubrezne funkcije,
Biopsy PSGN serologija/
v 3 Renal function tests,

Pracenje/ Lijecenje Serology

Follow-up pracenje/ 7
Treatment Biopsija/
Follow-up Biopsy

+
Biopsija u slucaju Lijecenje/
nepovoljnog toka/ Treatment
Biopsy only if natural
course not followed
v v v v v

IMS/ Ozljeda/ Hiperkalciurija/ Novotvorina/ Urolitijaza/

UTI Trauma Hypercalciuria Renal mass Urolithiasis
24-satni urin na Ca,
oksalat i mokraénu
kiselinu Ca i

U Ca/kr., 24-satni mokraénu kiselinu
urin na Ca, u serumuy/

UK, UZ, MCUG, | |UZ CT, Ca u serumu/ UZ, DTPA, IVU,| | 24-h urine Ca,

DMSA/IVU/ Angiogram/ U Ca/Cr, 24-h MCUG/ oxsalate and uric

UK, US, VCUG, Us, CT, urine Ca US, DTPA, 1IVU, acid, Serum Ca

DMSA/IVU Angiogram serum Ca VCUG and uric acid

Slika 4 Slozeni dijagnosticki postupnik namijenjen lijecnicima primarnog kontakta, kako bi se upoznali s cjelo-
vitom obradom bolesnika s hematurijom korak po korak, ali i pedijatrima nefrolozima i klinickim pedijatrima,
kako bi olaksali svakodnevni rad (15)

Figure 4 A step by step diagnostic algorithm, addressed to both primary doctors and pediatric nephrologists,
aimed at introducing primary doctors to the entire range of diagnostic tools, and to make the everyday work of

nephrologists easier (15)
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Mikroskopski pregled urina/

Obiteljska anamneza/Family history

Urine Microscopy ¥
7 ’ Eritrociti odsutni/RBC absent ‘
’ Eritrociti prisutni/RBC present '
7 ’ Hemoglobinurija?/Hemoglobinuria? ‘
’ Ultrazvuk/Ultrasound } !
’ Patoloski/Abnormal ‘
Uredan/Normal 1
Tumor?/Tumour?

f Hidronefroza?/Hydronephrosis?
BubreZna funkcija/Renal function Kamen?/Stone?
Proteinurija/Proteinuria

—
Patoloska/Abnormal
Uredna/Normal 1
Biopsija/Biopsy
Akutni GN?/Acute GN

GN s polumjesecima?/GN with

:
’ Uredna/Normal

Biopsija/Renal biopsy

Alport sy?/Alport sy?

Bolest tankih membrana?/Thin basement membrane?

Iskljuci/Exclude
Hiperkalciuriju?/Hypercalciuria?

A,

Kako se pojavljuje?/Pattern

Koagulopatiju ?/Coagolation defect?

Cistoskopija?/Cystoscopy?

|

U pocetku/Initial

Stalno/Persistent

Intermitentno/Intermitent ’—> Biopsija?/Biopsy?

Tumor mjehura?/Bladder tumour?
Uretritis?/Urethritis?

IgA nefropatija?/IgA nephropathy?

Slika 5 Postupnik namijenjen pedijatru nefrologu, jer sadrzi krajnje instance obrade (biopsiju bubrega), koje se

po ovom postupniku siroko koriste (45)

Figure 5 Algorithm addressed to pediatrician nephrologist exclusivelly, becouse of widelly used kidney biopsy

possibility (45)

Mikrohematurija udruzena s
klini¢kim simptomima

Ako dijete ima mikrohematuriju povezanu s
klinickim simptomima tada ona tvori poseb-
nu skupinu hematurija. Ta kategorija bolesti
moze predstavljati bolesnike s raznim i
teSkim bubreznim bolestima kao $to su:

akutni glomerulonefritis, akutni tubuloin-
tersticijski nefritis, infekciju mokra¢nog
sustava, obiteljske hematurije (obiteljska be-
nigna hematurija ili hereditarni nefritis Al-
port), Henoch-Schonlein purpuru, sustavni
LE, hipertenziju, hiperkalciuriju, urolitijazu,
anomalije mokraénog sustava, cisticne
bolesti mokra¢nog sustava, tumore, koagu-
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lopatije, vaskulitise, upotrebu nekih lijekova
(7,12, 13, 40, 46-50).

Kao 1 bolesnike iz skupine s makrohema-
turijom i ovdje treba obratiti pozornost na
prikaz klinicke slike. Ona moze biti izrazena
opéim simptomima (vrudica, malaksalost,
bol u trbuhu, edemi, hipertenzija i sl.), simp-
tomima koji nisu vezani za mokraéni sustav
(osutak, purpura, artritis, zutica, simptomi
od strane disnog ili gastrointestinalnih sus-
tava i sl.) 1 simptomima vezanim za mokraéni
sustav (dizurija, ucestalo mokrenje, bolno
mokrenje, inkontinencija, enureza, hiperten-
zija, edemi i sl.) (12). Kako ova skupina sadrzi
potencijalno opasne bolesti, potrebno je dos-
ta znanja i iskustva kako najkradim putem
dodi do dijagnoze. Cesto je bolesnike iz ove
skupine potrebno poslati pedijatru nefrologu
na daljnju obradu i lijecenje.

Asimptomatska (izolirana) mikrohe-
maturija

Ova vrsta hematurije je najceséa u opcoj
populaciji djece. Prevalencija joj se krec¢e od
0,4%-4,1% ovisno o kriterijima po kojima se
definira (1, 6). Kada se otkrije takva hema-
turija, nije potrebno raditi daljnju obradu sve
dok se ne ponove nalazi urina jedan ili vise
puta. Ako se i tada nalaz ponovi, preporuca
se uciniti jednostavnu dijagnosticku obradu.
Takvi stavovi proizisli su iz ¢injenice da samo
37% djece, koja su imala hematuriju u tri
uzastopna uzorka urina, nakon godinu dana
zadrze hematuriju. Stovise, nakon 5 godina
pracenja, svega 7,0% takve djece zadrzi he-
maturiju (1). Stoga vlada misljenje da postoji
mala vjerojatnost ozbiljnije bubrezne bolesti
u djece iz ove skupine. Sukladno tome, dje-
cu iz ove skupine ne bi trebalo podvrgavati
agresivnim dijagnostickim postupcima, nego
samo povremeno kontrolirati nalaze urina ti-
jekom bar dvije godine. Ako se i nakon dvije
godine zadrze takvi nalazi, preporuca se
izvrsiti temeljitiju dijagnosticku obradu (13).

Analizom ucinjenih biopsija bubrega u djece
utvrdeno je da je od sve bioptirane djece 12%
otpadalo na djecu s dugotrajnom izoliranom
hematurijom (44). Studija Batini¢ i sur. 2002.
pokazala je da su u 79,6% djece, bioptirane
zbog ustrajne mikrohematurije otkrivene
znacajne promjene na glomerulima, koje
su govorile u prilog Alportovog sindroma,
bolesti tankih membrana i IgA nefropatije
(51). U slucaju da se naknadno pojavi pro-
teinurija ili klinicki znakovi bolesti, tada di-
jete vise ne pripada u ovu skupinu. Kao i u
svim skupinama potrebno je dobro uzeti an-
amnezu, jer nam ona moze kazati da cesto
netko od roditelja ima benignu obiteljsku
hematuriju (bolest tankih membrana), koja
ne zahtijeva daljnju dijagnostiku ili lijecenje.
U ovih bolesnika trebalo bi svakako ispitati
razinu kalcija 1 urata u mokradi, jer hiperkal-
ciurija moze predstavljati stanje koje prethodi
nastanku bubreznih kamenaca (38, 52). Iako
omjer Ca/kreatinin u uzorku urina vatira po
dobi, posebice u prvoj godini Zivota, on ne
bi trebao biti veéi od 0,20 mmol/mmol, a
Ca u 24-satnom urinu ne bi trebao biti vedi
od 4 mg/kg na dan (5, 38 ,52). Vrijednost
mokracne kiseline ne bi trebala prelaziti 0,57
mg/dl glomerulskog filtrata 24-satnog uri-
na (52). S obzirom da je na hiperkalciuriju
moguce djelovati lijekovima, vazno je znati
da bolesnik ima hiperkalciuriju te zapoceti
lijecenje. Nadgledanje ove skupine je poseb-
no vazno, jer se neke progresivne bubrezne
bolesti mogu u pocetku iskazivati kao izolira-
na mikrohematurija (IgA nefropatija, Alport
sindrom) (13, 51).

Asimptomatska mikrohematurija
udruZena s proteinurijom

Proteini u urednom urinu bi trebali biti nega-
tivni, ukoliko se urin pregledava test trakom,
cija je razina osjetljivosti oko 150 mg/1 (17).
Ako bolesnik ima asimptomatsku mikrohe-
maturiju uz proteinuriju vecu od 500 mg/l,




tijekom 3 uzastopne pretrage urina, tada se
moze redi da spada u skupinu bolesnika s
asimptomatskom mikrohematurijom i pro-
teinurijom (1). Ova skupina zahtijeva pose-
ban pristup, jer bolesnici s ovako udruzenim
nalazima mogu imati znacajne i progresivne
bubrezne bolesti. lako su ovakvi bolesnici
rijetki (prevalencija ovog stanja u studiji
napravljenoj na 12000 skolske djece bila je
0,06%), potrebno im je posvetiti veliku po-
zornost. Posebno je to vazno naglasiti pedi-
jatrima primarnog kontakta i obiteljskim
lije¢nicima, kako bi takvu djecu uputili na
pregled pedijatru nefrologu (1, 13). Unatoc¢
prijetecoj prognozi ovakvih stanja, opsezna
Vehaskarijeva studija (1979. godine) pokazala
je da je samo 35% djece zadrzalo hematuriju
4-6 mjeseci kasnije, ali su svi bolesnici koji
su zadrzali hematuriju i proteinuriju imali oz-
biljne patohistoloske promjene na bubrezima.
Takoder je dokazano da je veli¢ina same pro-
teinurije izravno proporcionalna s jac¢inom
bubrezne bolesti, zbog ¢ega je potrebno
toc¢no kvantificirati koli¢inu izmokrenih pro-
teina (6). Pedijatar nefrolog ¢e s posebnom
pozornoscu pratiti takve bolesnike te odrediti
razinu daljnjih dijagnostickih postupaka, sve
do biopsije bubrega.

Promjena boje urina

Lije¢nik primarnog kontakta se cesto susrece
sa stanjima kada mokraca ima promijenjenu
boju i izgled. Ako mokraéa ima crvenu boju,
potrebno je znati jednostavne postupke za
odredivanje uzroka koji je promijenio boju
mokrace, jer makrohematurija nije uvijek uz-
rok crvenog urina (12, 14, 15, 53).

Pristup djetetu s hematurijom

Naravno da se sve navedene pretrage nece
koristiti u svakog bolesnika s makrohema-
turijom. Trebalo bi u pravilu koristiti najma-
nji mogudi broj pretraga, koji ¢e omoguditi
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da se sa sigurnoscu dode do tocne dijagnoze.
Zbog toga se i koriste razni postupnici, koji
pomazu lije¢niku da uz minimalan gubitak
vremena i novca dode do krajnje dijagnoze,
koja je predvidena za razinu posla kojim se
bavi. Od pedijatra primarnog kontakta i
obiteljskog lije¢nika se ocekuje da znacajno
smanji pritisak na subspecijaliste, jer svako
dijete s makrohematurijom ne mora doci
do pedijatra nefrologa. Postoje dva, pod-
jednako losa pristupa lije¢nika primarnog
kontakta bolesniku s hematurijom. Neki
lije¢nici, odmah nakon otkrica hematurije
salju dijete nefrologu, a drugi po otkri¢u he-
maturije nekriticno provode sve preglede i
dijagnosticke pretrage koje im stoje na raspo-
laganju, ne maredi puno za klinicku sliku (13).
Stoga bi dijagnosticki postupnici za lije¢nike
primarnog kontakta trebali biti sto koncizniji
i svrsishodniji, s jasno postavljenim grani-
cama. Takvim postupnicima bi lijecnici pri-
marnog kontakta mogli dijagnosticirati veliki
broj bolesti i stanja koja ne bi trebali uputiti
pedijatru nefrologu, dok bi samo odredene
bolesnike uputili na daljnju obradu i lijecenje
(7, 13-15, 45, 40, 47).

Kako bi $to lakse i bez previse promasaja
dosli do cilja tj. do dijagnoze te odabira pra-
vog lijecenja, stvaraju se osmisljeni sustavi
postupaka koji to omogucuju, uzimajuéi u
obzir razinu znanja lije¢nika i tehnicku opre-
mljenost. Dakle svi postupnici, kojih ima
puno, trebali bi dati razne vrste odgovora. To
je razlog da ih ima puno i da su razliciti (7,
13-15, 45, 46, 47). Opcenito bi se pristup bo-
lesniku trebao svesti na slijedece: uzeti dobru
anamnezu, dobro pregledati dijete, odrediti
da li se radi o hematuriji pomocu test-trake
ili, ako je potrebno pomocu analize sedimen-
ta urina. Slijede¢i korak je po moguénosti
ugrubo odrediti mjesto krvarenja analizom
oblika izmokrenih eritrocita. Nakon toga,
obrada bi trebala poéi u dva glavna smjera,
ovisno o tome da li se radi o glomerulskoj
ili neglomerulskoj eritrocituriji. Ukoliko se
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radi o glomerulskoj hematuriji, ponekad ce
biti potrebno uciniti biopsiju bubrega, a ako
se radi o neglomerulskoj hematuriji, dijagno-
za Ce se traziti mnogim metodama prikaza
mokraénog sustavaiokolnih organa. Mnostvo
razlicitih postupnika ujedno govori da nema
sveopceg konsenzusa u pristupu hematurija-
ma. Radeéi postupnik, autori bi trebali biti
svjesni bar nekoliko ciljeva koje bi postupnik
trebao imati. Treba ukazati na $to je potreb-
no obratiti posebnu pozornost praveci po-
stupnik (8to Zele obraditi i naglasiti). Takoder
je vtlo vazno kome je on namijenjen. Na taj
¢e nacin postupnik biti uskladen s realnim
stanjem, biti ¢e svrsishodan te ¢e omoguciti
da se uz $to manji utrosak vremena i novca
dobije optimalan rezultat. Nije nevazno na-
glasiti da nasi bolesnici oc¢ekuju od nas sto
manje agresivan i toksican pristup. Takoder,
je vazno naglasiti da  pristup moguéem
lije¢enju hematurija ovisi o uzroku. Ponekad
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Summary

HEMATURIA IN CHILDHOOD
Marijan SARAGA
Department of Paediatrics, Clinical Hospital Split, Split, Croatia

This article reviewed up to date knowledge on hematurias in children, including the definitions of the
following terms: macrohematuria, microhematuria with clinical symptoms, asymptomatic microhema-
turia with proteinuria, and asymptomatic (isolated) microhematuria. The glomerular and nonglomerular
hematurias, as well as discolorated urine have been additionally defined. Signs and symptoms, usually
connected with hematuria were described. Although the hematuria is mostly transient, with no mayor
influence on child’s health, this article warned that hematuria can be the sign of serious renal disease, no
matter if it goes with or without signs of illness. The diagnostic methods used in a diagnostic process of
hematuria were discussed, with special attention on algorithms which are currently used in both primary
and secondary health care level. This paper was done in order to stress the signs which lead towards
diagnosis, and to indicate the necessity of knowledge refreshment in primary care doctors. Moreover, it
indicates that they have to decrease the pressure on the sub specialists by using a logic approach to hema-
turias, with help of previously well prepared diagnostic algorithms. By coordinating diagnostic procedure
with the algorithms, the primary care doctor will recognize the time when the patient should be referred
to nephrologist, and than will be fully incorporated in the diagnostic process of hematurias in children,
having the good interaction with patient and sub specialist. The result of such good cooperation will im-
prove confidence of patient and their parents in their primary care doctor as well as health care system.
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