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Pregled
Review

PATOMORFOLOSKE KARAKTERISTIKE BIOPTATA BUBREGA DJECE

S HEMATURIJOM

GORDANA DORBEVIC!, MIRNA SUBAT DEZULOVIC?, SANJA FLAJSMAN RASPOR?, SANJA STIFTER!, DANICA GALESIC LJUBANOVIC?

Diferencijalna dijagnostika hematurije, pogotovo u pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom je izazov kako za klinicara,
tako i za patologa. Hematurija, izolirana ili pracena proteinurijom, Cest je poremecaj u svakodnevnoj praksi nefrologa, pa tako i
u pedijatrijskoj nefrologiji, a preporuka biopsije bubrega u ovih pacijenata jos uvijek je predmet rasprave. Studija naseg Odjela
pedijatrijske nefrologije KBC Rijeka ukljucila je u klinicke indikacije za biopsiju bubrega hematuriju s proteinurijom, izoliranu mi-
krohematuriju, izoliranu makrohematuriju te hematuriju s pozitivnom obiteljskom anamnezom. U ovom preglednom radu ukratko
su prikazane patohistoloske karakteristike pojedinih glomerularnih abnormalnosti koje se prezentiraju hematurijom.

Deskriptori: BIOPSIJA BUBREGA, GLOMERULONEFRITIS, HEMATURIJA, IMUNOFLUORESCENTNA MIKROSKOPIJA, NASLJEDNA NEFROPATIJA

Izolirana hematurija je ¢est poreme-
¢aj u svakodnevnoj praksi nefrologa, pa
tako 1 u pedijatrijskoj nefrologiji. Defini-
rana je kao perzistentna asimptomatska
mikroskopska hematurija u odsustvu
hipertenzije, znacajnije proteinurije, re-
nalne insuficijencije, infekcije ili struk-
turalnih abnormalnosti mokra¢nog su-
stava (1).

Najces¢i uzroci izolirane hematuri-
je su IgA nefropatija, Alportov sindrom
i nefropatija tankih glomerularnih ba-
zalnih membrana, ali nema definitivnih
zakljucaka kakva je prava povijest paci-
jenata s izoliranom hematurijom. Zbog
toga je predmet rasprave da li preporu-
¢iti biopsiju bubrega u takvih pacijenata.
Dok neki nefrolozi ne preporucuju biop-
siju neki misle da se biopsijom osigurava
sigurnija dijagnoza i prognoza (2, 3). Du-
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gotrajnim pra¢enjem pacijenata klinicar
moze odrediti najbolji trenutak za biop-
siju i optimalnu terapiju.

Nedavne studije su pokazale da je
glomerularna makroskopska hematurija
zdruzena sa razvojem akutnog popusta-
nja bubrezne funkcije s predominacijom
tubularnog ostecenja i s negativnim utje-
cajem na dugotrajnu bubreznu funkciju
(4). Praga i suradnici su u svojoj studiji
pokazali da je pad bubrezne funkcije ti-
jesno povezan s prisutnoséu eritrocitnih
cilindara u vise od 50% tubularnih lume-
na i s nalazom tubularne nekroze. Tako-
der, pogorSanje bubrezne funkcije je bilo
¢esce kod epizoda makroskopske hema-
turije. Studija je upozorila na moguénost
da eritrocitni cilindri zajedno s tubular-
nim oSte¢enjem mogu imati vaznu ulogu
u patogenezi bubreznog zatajenja (5). To
su u novije vrijeme potvrdile i studije
slovenskih autora koji su analizirali ti-
jek biopsijom dokazanih IgA nefropati-
ja (6). Stoga nefrolog ne smije odustati
od pacijenata s izoliranom hematurijom
jer pravovremena dijagnoza i dugotraj-
no praéenje pacijenata moze utjecati na
poboljSanje prognoze. Biopsija bubrega
u tome ima znacajnu ulogu pa bi moz-
da bilo korisno prosiriti indikacije za
tu pretragu kod izolirane hematurije uz
sveobuhvatno razmatranje medicinskih

podataka, socijalnog statusa pacijenata
i moguénosti dijagnostike uz koristenje
elektronske mikroskopije, a u novije vri-
jeme i genetske analize (7). Saznanja da
glomerularna bolest koja se prezentira
izoliranom mikrohematurijom nije tako
benignog tijeka kako se prije mislilo jo$
su jedan argument za biopsiju, pogotovo
ako se radi o djeci ili adolescentima u
kojih se mora uzeti u obzir cjelozivotni
rizik od gubitka bubrezne funkcije (8). U
brojnim epidemioloskim studijama indi-
kacija za biopsiju pacijenata s perzisten-
tnom mikrohematurijom, izoliranom ili
udruzenom s proteinurijom, obuhvaca
cijeli niz bolesti (Tablica 1) (9, 10).

Studija naseg Odjela pedijatrijske
nefrologije KBC Rijeka ukljucila je u
klinicke indikacije za biopsiju bubrega
hematuriju s proteinurijom, izoliranu
mikrohematuriju, izoliranu makrohema-
turiju te hematuriju s pozitivnhom obitel;-
skom anamnezom (Tablica 2).

Patohistoloske karakteristike
pojedinih bolesti koje se
prezentiraju hematurijom

IgA nefropatija: Najée$éa glomeru-
larna bolest s klini¢kom prezentacijom
mikro i makrohematurije je IgA nefro-
patija s incidencijom od 25/10° na godi-
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Tablica 1.
Uzroci glomerularne hematurije

IZOLIRANA BUBREZNA BOLEST

MULTISISTEMNA BOLEST

Postinfektivni GN (Post streptokokni)
IgA nefropatija

Alportov sindrom

Nefropatija tankih bazalnih membrana
Membranoproliferativni GN
Membranska nefropatija

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza

Morbus Fabry

Henoch-Schonlein nefritis

Lupus nefritis

Hemoliti¢ko-uremicki sindrom
Wegener-ova granulomatoza
Polyarteritis nodosa

Goodpasture sindrom

HIV nefropatija

Glomerulopatija u sklopu srpaste anemije

Infektivni endokarditis

nu. Godisnja incidencija u americke dje-
ce je 0,5/100.000 dok je u Japanu bolest
10 puta ce$ca. Obiljezena je odlaganjem
imunih kompleksa koji sadrze aberantno
glikozilirani [gA 1, imunoglobulin koji se
pojacano secernira u orofarinksu, pose-
bice za vrijeme infekcije gornjih diSnih
putova. Pojava ovakvog galaktoza defici-
jentnog IgA1 nasljedni je poremecaj kod
kojega je genski lokus 22q12.2 povezan s
povecanom sklonos¢u nastanka IgA ne-
fropatije. Upleteni putovi u patogenezu
IgA nefropatije ukljucuju obradu i pre-
zentaciju antigena (3 lokusa na kromo-
somu 6p21 u regiji MHC - regija glavne
tkivne podudarnosti), imunoloske puto-
ve u sluznici (kromosomi 22q12 HOR-
MAD?2 lokus, 8p23 a-defensin [DEFA]
lokus, i 17p13 TNFSF13 lokus) i akti-
vaciju alternativnog puta komplementa
(kromosom 1q32 komplement faktor
H [CFH] locus) (11). Nalaz svjetlosne

Tablica 2.

mikroskopije je heterogen: mezangij-
ska proliferacija, fokalni segmentalni
proliferativni i/ili skleroziraju¢i GN,
polumjeseci ili uznapredovale kroni¢ne
promjene (glomeruloskleroza, intersti-
cijska fibroza i tubularna atrofija). Stoga
je postojala potreba za klasifikacijom
histoloskih promjena koja bi bila u kore-
laciji s prognozom bolesti §to je donekle
postignuto Oxfordskom klasifikacijom
koja uzima u obzir pojedine karakteri-
stike svjetlosno-mikroskopskog nalaza
tzv. MEST zbroj. Radi se o kvantifikaciji
mezangijalne (M) i endokapilarne (E)
proliferacije, segmentalne skleroze (S),
i tubularne atrofije/intersticijalne fibroze

(T) (12).

Sama svjetlosno-mikroskopska slika
nije dovoljna za dijagnozu IgA nefropati-
je. Za to je potrebna imunofluorescentna
mikroskoskopija s nalazom dominantnih

Indikacije za biopsiju Odjela pedijatrijske nefrologije KBC Rijeka i patohistoloske dijagnoze

ili kodominatnih grubih imunih IgA po-
zitivnih depozita u mezangiju s takozva-
nim arboriziraju¢im crtezom (Slika 1) i
nesto rjede neravnomjerno uzduz kapi-
larne membrane. Mogu se naci i depoziti
koji sadrze IgG , IgM ili C3 komponentu
komplementa sa slabijim intenzitetom
reakcije. Potvrdu nalaza imunofluores-
cence trazimo u elektronskoj mikro-
skopiji u kojoj se gusti depoziti najéesce
vide u mezangiju i paramezangiju.

Nasljedne glomerulopatije su uzrokom
30 do 50% izoliranih hematurija

U naSem registru nalazimo visok
postotak nasljednih nefropatija vezanih
uz hematuriju Sto valja istraziti.

Alportov sindrom (AS) je nasljedna
nefropatija koja se ocituje hematurijom
uzrokovanom progresivhom bubreznom
bolesti i posebnim promjenama na glo-
merularnoj bazalnoj membrani vidljivim
elektronskim mikroskopom. Uz to se u
klinickoj slici nalazi senzorineuralni
gubitak sluha i, rjede, kornealne abnor-
malnosti. Epidemioloski gledano AS se
javlja kod 1/50.000 novorodene djece ili
kod 1/5000 osoba. Uzrokovan je genet-
skim defektom sinteze osnovnog gra-
devnog materijala glomerularne bazalne
membrane, kolagena tipa IV. Na Xq22.3
kromosomu dolazi do mutacije u genu
COLA4AS s poremecenim stvaranjem o,
i o  lanaca kod X vezane najCeS¢e na-
sljedne forme koja se nalazi u 85% svih
AS. Poremecaj a, i a, lanaca nastaje kod
autosomno recesivnog AS s mutacijom
COLA4A3 ili COL4A4 na 2. kromosomu

KLINICKA INDIKACIJA

PATOHISTOLOSKA DIJAGNOZA (N°38)

(N°38) 1999-2000 g. GN (17)

ANOMALIJE BAZALNE
MEMBRANE (17)

ANOMALIJE BUBREZNOG
PARENHIMA(2)

SISTEMNE
BOLESTI (2)

Hematurija/proteinurija
(16%) (16%)

Izolirana mikrohematurija

@s%) IgA (10,5%)

Izolirana makrohematurija ~ Pauci imuni-

(10%) brzoprogresivni GN (2,6%)

Hematurija s pozitivnom
obiteljskom anamnezom
(29%)

Mezangioproliferativni GN

Sy Alport (24%)

Bolest tankih membrana
(10,5%)

Dif. Dg. upucuje na nasljednu
nefropatiju (10,5%)

Postinfektivni GN (16%)

Kongenitalni angioedem s
mezangioproliferativnim GN (2,6%)

HS purpura (5,2%)

Lipoidosis (Fabry) (2,6%)
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Slika 1.

Imunofluorescenca pokazuje dominantan
nalaz IgA depozita u mezangiju (DIF,
povecanje 400, Zavod za patologiju
Medicinskog fakulteta u Rijeci)

(2936.3) i kod rijetkog autosomno domi-
nantnog AS. U histoloskoj slici se u svje-
tlosnoj mikroskopiji nalazi nespecifican
nalaz. U ranoj fazi se nalazi uredna ili
morfologija s minimalnim promjenama
s eritrocitnim cilindrima dok se u uzna-
predovalim fazama bolesti nalazi fokalna
segmentalna glomeruloskleroza, atrofija
tubula i fibroza intersticija s nakupinama
pjenusavih stanica. Imunofluorescenca
je takoder nespecifi¢na - oskudni depo-

ziti IgG, IgM i/ili C3 komponente kom-
plementa. Dijagnoza se, uz odgovaraju-
¢u klini¢ku sliku, postavlja na temelju
nalaza elektronske mikroskopije. Slika
2 pokazuje karakteristicno lameliranje
glomerularne bazalne membrane u vidu
tzv. "pletene kosare" te varijacije deblji-
ne bazalne membrane od izrazito tanke
(ispod 100 nm) do zadebljale iznad 800
do 1200 nm. Ovakve varijacije u debljini
glomerularne bazalne membrane najce-
§¢isunalazu AS. U 20% djece s AS jedi-
ni nalaz na elektronskoj mikroskopiji su
difuzno stanjene glomerularne bazalne
membrane $to upuéuje na to da stanjene
glomerularne bazalne membrane nisu
povezane samo s boles¢u tankih mem-
brana. Dijagnoza AS se potvrduje imu-
nohistokemijski, primjenom protutijela
za lance kolagena te je u 80% pacijenata
s X vezanim AS reakcija negativna kod
primjene a, a, i a,. Imunohistokemija je
vazna pretraga kojom se dokazuje bolest
u mladim dobnim skupinama pacijenata
kod kojih klini¢ka i histoloska slika nije
u potpunosti razvijena.

Defekt kolagena I'V s vremenom ote-

su na proteolizu koja je vjerojatno uzrok
raslojavanju lamine dense i vodi termi-

N

Slika 2.
Elektronsko-mikroskopska fotografija Alportova sindroma. Strelica pokazuje lameliranje

glomerularne bazalne membrane. (povecanje 7100%, Zavod za patologiju Medicinskog fakulteta u
Rijeci)
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nalnoj fazi bubreznog zatajenja. 80%
djec¢aka u ranim godinama adolescencije
postaju kandidati za transplantaciju bu-
brega (13-15).

Bolest tankih glomerularnih bazal-
nih membrana takoder dijagnosticiramo
pomocu elektronskog mikroskopa. Glo-
merularne bazalne membrane difuzno
su tanje od 180 nm, bez abnormalnosti
glomerula u svjetlosnoj i imunofluores-
centnoj mikroskopiji. U klinickoj praksi
smatralo se da se radi o benignoj obitel;j-
skoj hematuriji koja ima dobru progno-
zu. Danas se zna da se u jednoj skupini
pacijenata moze razviti kroni¢na bubrez-
na bolest i to, pretpostavlja se, u hete-
rozigotnih nosioca COL4A3/COL4A4
mutacije koja predisponira proteinuriju
i fokalnu segmentalnu glomerulosklero-
zu s posljedi¢nim popustanjem bubrezne
funkcije (16).

Prava prevalencija ovog tipa nefro-
patije nije dokuciva obzirom da se biop-
sijom dijagnosticiraju samo oni slu¢ajevi
s perzistentnom mikrohematurijom, izo-
liranom ili kombiniranom s minimalnom
proteinurijom u barem 2 navrata u dvije
odvojene godine. Svjetlosno-mikroskop-
ski biopticki uzorci pokazuju gotovo
normalnu gradu glomerula ili s blagim
prosirenjem mezangija. U tubulima se
mogu vidjeti eritrociti. U 5-25% sluca-
jeva sa starenjem se nalazi fokalna se-
gmentalna glomeruloskleroza i tubular-
na atrofija. Direktna imunofluorescenca
je negativna ili se katkad vidi nespeci-
ficno nakupljanje IgM, C3 i rijetko IgG
ili IgA segmentalno u mezangiju. Elek-
tronska mikroskopija prepoznaje tipicno
tanju bazalnu membranu glomerula, ali
se nalaz ne moze razlikovati od ranog
stadija AS. Stoga se dijagnostika oslanja
na imunohistokemijsku analizu o lanaca
kolagena tipa IV koji su kod bolesti tan-
kih glomerularnih bazalnih membrana
usporedivi s normalnim nalazom dok
su kod Alportovog sindroma reducirani.
Kod bolesti tankih glomerularnih bazal-
nih membrana, za razliku od AS, tipi¢no
se nalazi stanjena bazalna membrana bez
posebnih strukturalnih anomalija (17).

Morbus Fabry-Anderson je X-ve-
zana recesivna nasljedna bolest lizozo-
malnog nakupljanja zbog mutacije na
kromosomu Xq22 $to dovodi do nedo-
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statka alfa-galagtozidaze A i nakupljanja
globotriaosylceramida i drugih glikos-
fingolipida u bubrezima, kozi, mozgu,
srcu, perifernom zivéevlju, oku i krvnim
zilama. Bubrezna bolest se manifestira
hematurijom i proteinurijom koja Cesto
progredira do nefrotskih vrijednosti.
Glavne histoloske karakteristike u svje-
tlosnoj mikroskopiji su hipertrofi¢ne
endotelne stanice i podociti s vakuolizi-
ranom citoplazmom pjenusavog izgleda
uz prosirenje mezangija. U elektronskoj
mikroskopiji se u citoplazmi podocita
nalaze dijagnosticka inkluziona tjeles-
ca glikolipida ("zebra tjelesca") (18). Na
klinici za pedijatriju KBC Rijeka opisan
je slucaj 7-godisnjeg djecaka s minimal-
nom proteinurijom te se biopsijom doka-
zala karakteristicna histoloska slika Fa-
bry-Andersonovog sindroma. Kontrolna
biopsija bubrega uz enzimsku nadomje-
snu terapiju nije pokazala morfoloskih
znakova progresije bolesti (19).

Postinfektivni glomerulonefritis
(PIGN). U nasem uzorku bioptiranih pa-
cijenata s hematurijom sa ili bez protei-
nurije ili s nefritickim sedimentom urina
uocavamo nesto vecu pojavnost PIGN u
odnosu na literaturne podatke hrvatskih
studija, a pogotovo u odnosu na talijan-
ski registar (20-22). Biopsija bubrega se
najviSe indicirala zbog ostatne bolesti
rezistentne na terapiju ili pak zbog egza-
cerbacije s akutnijim tijekom. U zadnja
3 desetlje¢a ucinjen je znacajan pomak
u epidemiologiji, novim uvidima u ne-
fritogene karakteristike streptokoknih
antigena kao i razumijevanju same pri-
rode ove bolesti. Bolest je danas rijetka u
visoko industrijaliziranim zemljama, ali
jos uvijek relativno Cesta u nerazvijenom
svijetu s rasponom pojavljivanja od 9,5-
28,5 novih slucajeva/100.000 ljudi godis-
nje (23). Studije su pokazale da pacijenti
koji su preboljeli streptokoknu infekciju
imaju znacajan postotak histoloskih ab-
normalnosti glomerula, pretezno u vidu
blage do difuzne mezangijalne prolife-
racije, $to govori u prilog subklinickom
oboljenju koje se prema nekim studijama
javlja ¢ak 19 puta cesce nego simtomat-
ska bolest (24). U djece PIGN ima izvr-
snu prognozu s kompletnim oporavkom
bubrezne funkcije u 95% pacijenata. Bi-
opsija dugorocnije pracenih rezidualnih
hematurija sa ili bez proteinurije poka-

Slika 3.
Brzoprogresivni glomerulonefritis s difuznom ekstrakapilarnom proliferacijom i stvaranjem

polumjeseca (zvjezdica) (PAS bojenje, povecanje 200X, Zavod za patologiju Medicinskog fakulteta u
Rijeci)

zuje sklerozu ili obliteraciju mezangija u
razliitim stadijima, a prognoza postaje
upitna i predmet je rasprava u literaturi
(25, 26). Histoloske promjene akutnog
PIGN obuhvacaju difuznu endokapi-
larnu proliferaciju sa suzenjem lumena
kapilara, u djece uglavnom bez stvaranja
polumjeseca koji koreliraju s tezinom
bolesti. Imunofluorescentna mikrosko-
pija pokazuje tipi¢ne uzorke depozicije
C3 i IgG koji moze imati neku od 3 ka-
rakteristicne slike: 1. depoziti ograniceni
na mezangij posebice u aksijalnom dijelu
glomerula; 2. na bazalnoj membrani gru-
blji depoziti ¢ine takozvani garland uzo-
rak, ili su 3. neravnomjerno rasporedeni
i ¢ine uzorak "zvjezdanog neba". Imuni
depoziti nekad se mogu prepoznati u
trikromnim bojenjima i u svjetlosnoj mi-
kroskopiji ali se najbolje vide u elektron-
skoj mikroskopiji i to u subepitelnom po-
drucju gdje se vide poput "grba" koje se
mogu naci i u drugim imunosno posre-
dovanim glomerulonefritisima ukljucu-
juéi lupus nefritis. Uz polumjesece, gar-
land forma imunofluorescence povezuje
se s gorom prognozom. Uz streptokokni
PIGN mogu se javiti brojne infekcije koje
interferiraju s osnovnom bolesti i mogu
stvoriti probleme kako u dijagnostici
tako i u terapiji. Jedan od takvih sluca-

jeva koinfekcije s Epstein-Barr virusom
i klinickom slikom infektivne mononu-
kleoze u 11-godisnjeg djecaka opisan je
u nasem centru (27).

Brzoprogresivni  glomerulonefritis
klinicki je obiljezen gubitkom bubrezne
funkcije unutar 3 mjeseca, a patohisto-
loski ekstrakapilarnom proliferacijom sa
stvaranjem karakteristicnih polumjese-
ca Ciji postotak u bioptiCkom materijalu
odreduje prognozu. S obzirom na etio-
patogenezu ova histoloska slika se moze
razviti zbog pojave antitijela na kompo-
nente bazalne membrane glomerula (Tip
I), zbog odlaganja cirkuliraju¢ih imunih
kompleksa i komplementa (Tip II) ili je
povezana s pozitivnim ANCA (antine-
utrofilna citoplazmatska antitijela) (Tip
II1) (28). U djece, najcesci je tip 11, po-
sredovan cirkuliraju¢éim kompleksima,
koji ukljucuje akutni poststreptokokni,
IgA, membranoproliferativni i lupusni te
Henoch-Schénlein purpura nefritis. Glo-
merulonefritis povezan s ANCA (pauci
imuni GN) je izuzetno rijedak u djece, a
Cest u odraslih (29). U registru nase pedi-
jatrijske klinike zabiljezen je samo 1 slu-
¢aj pauci imunog brzoprogresivnog glo-
merulonefritisa u 12-godi$njeg djecaka s
dugotrajnijom nekrotizirajuéom upalom
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sluznice nosa i sinusa i epizodama ma-
kro i mikrohematurije te mikrocitnom
anemijom. Po prijemu na nefrologiju
razvio je akutnu bubreznu insuficijenci-
ju te je zbog sumnje na brzoprogresivni
glomerulonefritis u¢injena biopsija koja
je morfoloski pokazala difuzni prolife-
rativni glomerulonefritis s vise od 80%
polumjeseca (Slika 3) i oskudnim nala-
zom imunofluorescence. Pozitivan nalaz
cANCA (1:1280) potvrdio je dijagnozu
pauci imunog brzoprogresivnog glome-
rulonefritisa.

Mezangioproliferativni
glomerulonefritis

Cesto se u registrima biopsija kao
dijagnoza nalazi mezangioproliferativni
glomerulonefritis klinicki pracen hema-
turijom sa ili bez proteinurije. Histoloski
se radi o morfoloskoj slici ekspanzije
mezangijalnog matriksa s proliferacijom
mezangijalnih stanica. Ovakva slika se
moze naci u cijelom nizu bolesti od imu-
noposredovanih IgA nefritisa, razreda II.
lupus nefritisa, kod cijeljenja postinfek-
tivnog glomerulonefritisa te celularnih
formi bolesti minimalnih promjena, fo-
kalne segmentalne glomeruloskleroze ili
membranske nefropatije. Samo ekspan-
zija mezangijskog matriksa, bez pro-
liferacije stanica, moze se naci kod de-
pozicije proteina i drugih cirkuliraju¢ih
supstanci kod fibrilarne/imunotakto-
idne glomerulopatije, amiloidoze, bo-
lesti lakih i teskih lanaca te dijabetesa
kada je vodeéi simptom proteinurija.
Svaki od tih poremecaja ima specifi¢ne
promjene koje odreduju dijagnozu, a
mezangijalna proliferacija predstavlja
reakciju na ostecenje (30). Morfoloska
dijagnoza mezangioproliferativnog GN
ostala je i u nasem registru biopsija u
smislu diferencijalne dijagnoze samo u
onim slu¢ajevima koji su nam klinicki i
patohistoloski ostali nejasni.

Zakljucak: Diferencijalna dijagnos-
tika hematurije, pogotovo u pacijenata
$ pozitivnom obiteljskom anamnezom,
je izazov kako za kliniCara tako i za
patologa, naglasava vaznost elektrons-
komikroskopske pretrage, te u danasnje
doba zahtijeva dodatne sve dostupnije
molekularne analize.
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Summary
PATHOMORPHOLOGICAL FEATURES OF RENAL BIOPSY IN CHILDREN WITH HEMATURIA

G. Pordevié¢, M. Subat Dezulovié, S. Flajsman Raspor, S. §tiﬁen D. Galesi¢ Ljubanovié¢

The differential diagnosis ofhematuria, especially inpatients with a positive family history is a challenge for clinicians and
for pathologists. Hematuria, isolated or accompanied by proteinuria is a common disorder in the daily practice of Nephrology, as
well as in pediatric nephrology and recommendations of renal biopsy in these patients is still under discussion. Histopathological
features of individual glomerular abnormalities that are present with hematuria are summarized in this review with emphasizing
the use of EM and molecular diagnostics.
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