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OBRADA I LIJECENJE HEMATURIJE U DJECE

DANKO MILOSEVIC, DANICA BATINIC, LIILJANA NIZIC, KRISTINA VRLIICAK*

Hematuriju obiljezava izlucivanje vise od 3 eritrocita po mikroskopskom polju pri velikom povecanju (40%) sedimenta svjeze
izmokrenog urina. Treba uzeti vise uzastopnih uzoraka u medusobnom razmaku od najmanje tjedan dana. Povecano izlucivanje
eritrocita mokracom moze biti glomerularnog i neglomerularnog porijekla. Glomerularna oboljenja su rezultat strukturalnog oste-
Cenja glomerularne bazalne membrane i obicno uzrokovana upalnim i/ili imunoloskim uzrocima (postinekcijski glomerulonefritis,
IgA nefropatija, sistemski eritemski lupus, hemoliticko uremicki sindrom, membranoproliferativni i mezangioproliferativni glome-
rulonefritis, Alportov sindrom). Najcesci uzroci neglomerularne hematurije su infekcije mokracnog sustava i hiperkalciurija. Ove
dvije skupine uzroka hematurije treba pokusati Sto brze medusobno razluciti zbog racionalizacije daljnjih dijagnostickih postupaka.
Svi dijagnosticki postupci trebaju biti uskladeni sa postupnikom obrade kod hematurije Hrvatskog drustva za pedijatrijsku nefrolo-
giju. Lijecenje je razlicito i zavisi o uzroku pojedinog oboljenja.

Deskriptori: HEMATURIJA, DIJAGNOSTICKI POSTUPCI, LIJECENJE

Hematurija se moze definirati kao
izlu¢ivanje viSe od 3 eritrocita po mi-
kroskopskom polju u sedimentu mokra-
¢e svjeze izmokrenog urina pri velikom
povecanju (40x) u tri nezavisna uzorka
mokrace, uzeta u medusobnom razma-
ku od najmanje 1 tjedan. Drugi nacin za
definiranje hematurije je brojanje u ko-
mori u poznatom volumenu svjeze izmo-
krenog necentrifugiranog urina. Ovom
metodom definirana je gornja granica
normale na 5 eritrocita/mm? (1, 2). He-
maturiju se naj¢esce otkriva pomocu test
trake impregnirane ortotoluidinom koji u
kataliti¢koj reakciji s hemoglobinom daje
zeleno obojenje (2, 3). Pozitivan rezultat
test trake se nalazi ako je u mokraci pri-
sutno 2-5 eritrocita po mikroskopskom
polju pri velikom povecanju sedimenta
urina (senzitivnost u odnosu na mikro-
skopski pregled sedimenta je 91-100% a
specificnost 65-99%) (4).

Kada se postavi dijagnoza hematuri-
je potrebno je prema postupniku obrade
kod hematurije definirati najvjerojatniju
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etiologiju oboljenja i odrediti selektivne
pretrage za odredivanje uzroka (5). Etio-
logija i patofiziologija hematurije u djece
mogu biti medusobno vrlo razlicite. He-
maturija zapravo moze potjecati s bilo
kojeg mjesta duz mokra¢nog sustava. Na
primjer, hematurija glomerularnog pori-
jekla je najceScée rezultat strukturalnog
ostecenja integriteta glomerularne bazal-
ne membrane uzrokovanog upalnim i/ili
imunoloSkom procesima. Toksini mogu
uzrokovati ostecenje tubula bubrega a
urolitijaza dovodi do mehanicke erozije
mukoze urotrakta. Sva se ova oboljenja
klini¢ki ocituju pojavom hematurije. Bu-
du¢i da su uzroci hematurije medusobno
vrlo razliciti, stope morbiditeta i mortali-
teta zavise o primarnom uzroku koji je i
pokretac oboljenja.

Ucestalost makrohematurije (hema-
turije vidljive golim okom) se procjenju-
je na 0,13% pri ¢emu se najcesce radi o
cistitisu (20-25%) (6). Asimptomatska
mikroskopska hematurija je u prosje-
ku 10 puta ¢es¢a od makrohematurije s
prevalencijom od 1,5% (raspon od 0,4-
4,1%). Ponavljanim uzimanjem uzoraka
mokrace tijekom duZeg razdoblja nje-
na se prevalencija smanjuje na manje
od 0,5%. Incidencija trajne hematurije

$ proteinurijom se procjenjuje na oko
0,06% 1 obi¢no oznacava teze bubrezno
oboljenje (7, 9). Neki su uzroci hema-
turije ¢es¢i u odredenim populacijama.
Tako je idiopatska hiperkalciurija rijetka
u djece u Aziji i Africi ali relativno Cesta
u bijele populacije. Obrnuto, hematurija
uzrokovana anemijom srpastih stanica
znatno se CeS¢e nalazi u Africi nego u
Europi. Spol takoder moze utjecati na
dijagnosticki postupak pri nalazu hema-
turije. Spolno vezani oblik Alportovog
sindroma znatno je ¢e$¢i u djecaka dok
je lupus nefritis ucestaliji u djevojcica
u adolescenciji. Prevalencija odredenih
oboljenja moze biti razli¢ita u odnosu na
dob djeteta. Na primjer, Wilmsov tumor
je najceséi u djece predskolske dobi, dok
je akutni postinfekciozni glomerulone-
fritis naj¢es¢i u Skolske djece.

U odraslih je hematurija vrlo cesto
znak maligniteta (karcinom bubrega,
tumori mjehura, tumori prostate) §to se
iznimno rijetko nalazi u djece. Zbog toga
prevalencija odredenog oboljenja, udru-
zena pojava hematurije i proteinurije,
populacijske osobitosti, spol i dob djeteta
utjecu na dijagnosticki algoritam u dje-
ce. Prvi korak u diferencijalnoj dijagnozi
hematurije je uzimanje detaljne anamne-
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ze 1 fizikalni pregled djeteta. U ovoj fazi
treba pokusati razluciti oboljenje glome-
rula od hematurije uzrokovane neglome-
rularnim uzrocima zbog racionalizacije
daljnjih klini¢kih postupaka (5, 10-13):

e anamneza o izmokrenom ugrusku
krvi sugerira neglomerulani uzrok
bolesti;

e povisena tjelesna temperatura, bol u
donjem abdomenu, dizurija, ucestali
nagon na mokrenje i ponovna pojava
enureze u starije djece navode na in-
fekciju mokraénih putova kao uzrok
hematurije;

e anamneza o udarcu u trbuh ukazuje
na traumu kao uzrok hematurije;

e anamneza o periorbitalnim otocima
kapaka, povecanje tjelesne teZine,
oligurija, tamno obojena mokraca i
povisen krvni tlak sugeriraju glome-
rularni uzrok bolesti;

e Dbezbolna hematurija obi¢no je glo-
merularnog porijekla;

e nedavno oboljenje grla ili infekcija
koze upucuju na postinfekcijski glo-
merulonefritis;

e anamneza o bolovima u zglobovima,
osipi po kozi, produljena poviSena
tjelesna temperatura u adolescenata
upucéuju na reumatske bolesti djece;

e karakteristiCan osip potkoljenica, bol
u abdomenu i artritis upucuju na ana-
filaktoidnu purpuru;

e palpabilna masa u abdomenu moze
znaciti tumor bubrega, hidronefrozu,
multicisticni displasti¢ni bubreg ili
policisticnu bolest bubrega;

e anemija moze biti znak kroni¢ne bu-
breZne bolesti;

e anamneza o izmokrenom kamencu
dokazuje dijagnozu urolitijaze;

e podaci napornim vjeZbama, menstru-
alnom ciklusu, anamneza o uzimanju
droga ili toksi¢nih tvari mogu navesti
na uzrok hematurije;

e u djevojcica treba posebno pregledati
genitalnu regiju na moguce povrede
(zlostavljanje, strano tijelo vagine);
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Slika 1.

Postupnik obrade kod makrohematurije

Figure 1
Diagnostic algorithm of macrohematuria

e obiteljska anamneza o Alportovom e urinokultura se uzima u svim sluca-

sindromu, gluhoéi, kolagenim va-
skularnim bolestima u obitelji i uro-
litijazi, policisti¢noj bolesti bubrega,
hemofiliji ili balkanskoj nefropatiji,
dijalizi i transplantaciji ¢lanova obi-
telji moze biti od velike vaznosti za
postavljanje dijagnoze.

Laboratorijske pretrage mokrace
mogu upucivati na glomerularni ili ne-
glomerularni uzrok hematurije (5, 10-
13):

e tamno smeda boja mokrace, dizmor-
fi¢ni eritrociti u urinu (koji se najbo-
lje uocavaju na fazno kontrastnom
mikroskopu), eritrocitni cilindri u
sedimentu mokrace i proteinurija uz
hematuriju sugeriraju glomerularni

uzrok oboljenja (14, 15); ®

e crvenkasta ili ruzicasta boja mokra-
¢e, krvni ugrusci u urinu i eritrociti
normalnog izgleda obi¢no su neglo-
merularnog porijekla;

jevima hematurije a posebno ako se
ocekuje infekcija urinarnog trakta.
Ovo je posebno vazno u mlade dje-
ce kod koje ¢esce nedostaju klasi¢ni
simptomi uroinfekcije;

poviSena razina uree i kreatinina u
serumu ukazuje na glomerularno po-
rijeklo hematurije;

odredivanje C* i C* komplementa u
serumu je vazno ako se ocekuje glo-
merularni uzrok oboljenja. Snizene
vrijednosti komplementa se o¢ekuju
kod postinfekcijskog glomerulonefri-
tisa, sistemskog eritemskog lupusa i
membranoproliferativnog glomeru-
lonefTitisa;

visok ASO titar upucuje na nedavno
preboljelo streptokokno oboljenje
kao i visok titar anti-Dnaze B. Ovaj
zadnji titar je karakteristian za pre-
boljelu infekciju streptokokom grupe
B, najcesce preko infekcije koze;
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povisen anti DNA titar (dsDNA) je
karakteristi¢an za sistemski eritem-
ski lupus;

odredivanje omjera kalcij/kreatinin
ili 24 satne kalciurije ukazuje na hi-
perkalciuriju;

koagulacijske studije;

odredivanje hemoglobinurije i mio-
globinurije;

pazljivom anamnezom i fizikalnim
pregledom djeteta neki se od nave-
denih laboratorijskih testova mogu u
potpunosti izbjeéi.

Dijagnostika (5, 10-13)

Ultrazvu¢ni pregled bubrega i mokra-
¢nog mjehura moze otkriti anomalije
urotrakta (hidronefrozu, urolitijazu,
nefrokalcinozu, postaviti sumnju na
uretralnu valvulu, dvostruki kanal-
ni sustav) ili otkriti tumor bubrega.
Pretraga je brza, neinvazivna, lako
dostupna u veéini centara i izbjegava
zracenje djeteta. U djece s tezom pre-
tilo$¢u ultrazvuéni pregled moze biti
otezan te stoga mogu biti neophodne
dodatne pretrage urotrakta.

MCUG (RMCUQG) se koristi u dija-
gnozi vezikoureteralnog refluksa,
uretralne valvule i anomalija mokra-
¢nog mjehura.

Cistoskopija se koristi kod anomalija
mokra¢nog mjehura i uretralne val-
vule kod hematurije neglomerular-
nog porijekla.

Radionuklidne studije su korisne u
dijagnozi opstruktivnih anomalija i
za odredivanje klirensa radioizotop-
skom metodom.

L. V. urografija se sada rjede koristi u
dijagnozi anomalija urotrakta.

CT abdomena se koristi u dijagno-
zi raznovrsnih anomalija urotrakta,
urolitijaze, Wilmsovog tumora i po-
licisti¢ne bolesti bubrega.

Prisustvo hematurije uz proteinuri-
ju, rekurentna hematurija posebno
uz povisen kreatinin i hipertenziju,
snizen komplement, poviSen ADNA

MIKROHEMATURIA
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Slika 2.

Postupnik obrade kod mikrohematurije

Figure 2
Diagnostic algorithm of microhematuria

(dsDNA) titar i dugotrajna asimpto-
matska hematurija su neke od indika-
cija za biopsiju bubrega.

Makrohematurija

Pojava vidljive krvi u mokraéi za
roditelje uvijek znaci potrebu za hitnim
dovodenjem djeteta na pregled. U naj-
vecem broju slucajeva (u oko 56%) radi
se o lako prepoznatljivim uzrocima.
Najcescée se radi o infekciji mokraénog
trakta, urolitijazi, traumi, inflamaciji pe-
rineuma i koagulacionim poremecajima.
U manje od polovice slucajeva (44%)
uzrok makrohematurije nije tako ocit i
zahtijeva dodatne sofisticiranije pretrage
(10). Tada se najcesce radi o rekurentnoj
makrohematuriji, akutnom nefritisu,
hiperkalciuriji, cisticnom cistitisu ili tu-
morima urotrakta. Ova djeca zahtijevaju
skrb pedijatrijskog nefrologa. Na slici 1
prikazan je postupnik obrade kod ma-
krohematurije u skladu s preporukama
hrvatskog drustva za pedijatrijsku nefro-

logiju (5).

Mikrohematurija

U djece s mikrohematurijom obi¢no
se radi o akutnom glomerulonefritisu,
akutnom intersticijalnom nefritisu, hi-
perkalciuriji 1 urolitijazi, infekciji mo-
kraénog trakta, obiteljskoj hematuriji
(benignoj rekurentnoj hematuriji ili
progresivhom nasljednom nefritisu),
anafilaktoidnoj purpuri ili sistemskom
eritemskom lupusu. Takoder je moguca
i trauma s posljedicnom mikrohematu-
rijom. Vazni su anamnesticki podaci,
obiteljska anamneza, fizikalni pregled,
serumski kreatinin, test na proteinuri-
ju. U slu¢aju mikrohematurije obi¢no je
potreban pregled i obrada pedijatrijskog
nefrologa zbog dodatnih i ¢esto slozenih
pretraga. Asimptomatska mikrohematu-
rija uz znacajnu proteinuriju se nalazi u
oko 0,06% Skolske djece. Usprkos oce-
kivanjima u oko 50% djece doslo je do
spontanog nestanka tijekom praéenja od
5 godina (10). Zamijeceno je i da je veca
proteinurija u te djece direktno u vezi s
tezim bubreznim oboljenjem.
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Asimptomatska mikrohematurija se
Cesto nalazi u djece. Tijekom pracenja
u trajanju od 1 godine mikrohematuri-
ja se i dalje zadrzava u svega oko 37%
djece (10). Ako mikrohematurija traje u
djeteta vise od 1-2 godine (osobito ako je
uz to prisutna i proteinurija) potrebne su
daljnje pretrage. Najcesce se u ove djece
nalazi hiperkalciurija. Druga najcesca
mogucénost je obiteljska nasljedna mikro-
hematurija, bilo neprogresivna (bolest
tankih bazalnih membrana), ili progresi-
vna (Alportov sindrom). IgA nefropatija
se takoder moze naci u ove djece (16, 17).
Zapotvrdu dijagnoze Cesto je neophodna
biopsija bubrega. U na$oj smo ustanovi
ispitali ulogu biopsije bubrega u dijagno-
zi djece s izoliranom mikrohematurijom.
Rezultat studije je pokazao glomerulske
abnormalnosti u 79,6% djece (18). Na
slici 2 prikazan je postupnik obrade kod
mikrohematurije u skladu s preporuka-
ma hrvatskog drustva za pedijatrijsku
nefrologiju (5).

LijeCenje

Lijecenje zavisi o uzroku koji je do-
veo do hematurije. Najcesce se u djece
radi o infekcijama mokra¢nog sustava.
Pri tome se primjenjuju uobicajeni anti-
biotici za lije€enje uroinfekcija bez obzi-
ra na hematuriju. Kako se u naj¢esce radi
o uretrocistitisu, lijek izbora su oralni
antibiotici (cefalosporini, penicilini, sul-
fometoksazol + trimetoprim) i uroanti-
septici (nitrofurantoin). Terapija se moze
modificirati prema nalazu urinokultu-
re, ili promijeniti u slucaju pogorSanja
opcéeg stanja djeteta uz nepromijenjen
ili povecan nalaz broja leukocita u sedi-
mentu mokrace i/ili mm?®. Kod oboljenja
glomerula neophodno je u€initi procjenu
funkcionalnog stanja bubrega (kreati-
nin, urea) uz odredivanje sedimentacije
eritrocita, CRP, kompletnu krvnu sliku,
ionogram, lipidogram, proteinogram i
acidobazni status. Klirens kreatinina i
radioizotopski klirens omogucuju najbo-
lji uvid u funkciju bubrega.

Postinfekcijski glomerulonefritis se
javlja u 25-33% djece s makrohematuri-
jom. Ovom oboljenju prethodi infekcija
gornjeg respiratornog trakta (1-4 tjedna).
Terapija je uglavnom suportivna preko
kontrole unosa tekucine i soli, primjenu
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antibiotika te po potrebi antihipertenziva
i diuretika. Makrohematurija brzo nesta-
je ali mikrohemurija moze trajati godi-
nama. U velikoj vecini slucajeva bolest
zavr$ava bez trajnog oStec¢enja bubrega
(10). Osim postinfekcijskog glomerulo-
fririsa Cesto se nalazi IgA nefropatija.
Ovu bolest karakteriziraju epizode be-
zbolne intermitentne makrohematurije
nakon kojih slijedi perzistentna mikrohe-
maturija. Makrohematurija se obi¢no po-
javljuje usporedo s infekcijama gornjeg
respiratornog trakta. Progresija u kroni-
¢nu renalnu insuficijenciju je zamijece-
na u 20-50% oboljelih, obi¢no nakon 10
i viSe godina od postavljanja dijagnoze.
Svi do sada primijenjeni lijekovi (Proni-
son, Azatioprin, Dipiridamol, Danazol,
antoksidansi) su bez zadovoljavajuceg
ucinka (10).

Oko % djece s sistemskim eritem-
skim lupusom ima jasno oStecenje bu-
brega. U ove se bolesti hematurija ¢esto
nalazi udruzena s proteinurijom i hiper-
tenzijom. Razina hematurije nije u vezi
s tezinom oSteCenja bubrega nego se
ostecenje procjenjuje histoloski biopsi-
jom bubrega. O histolo§kom nalazu ovisi
terapija bolesti (kortikosteroidi, Ciklofo-
sfamid, Azatioprin, Mikofenolat mofe-
til, antimalarici) kao i njena prognoza.
Hemoliticko-uremicki sindrom je Cest
uzrok renalnog zatajenja u djece. Dijeli
se na diareja pridruzeni HUS (D + HUS)
koji je uzrokovan shiga toksinom E. coli
O157:H7 i atipi¢ni D-HUS. Do obolje-
nja dolazi kada se shiga toksin apsorbira
preko oste¢ene mukoze kolona i veze za
Gb3 receptore na vaskularnm epitelnim
stanicama. Dolazi do oSte¢enja bubrega,
gastrotrakta i hematoloskih poremecaja
koji uklju€uju trombocitopeniju i aktiva-
ciju koagulacije. Lijecenje je suportivno
rjeSavanjem elektrolitskih i acidobaznih
poremecaja te po potrebi primjenom di-
jalize. Stopa mortaliteta se smanjila od
40% kada je bolest prvi puta definirana
na manje od 5-10% (10).

Membranoproliferativni glomerulo-
nefritis se dokazuje isklju¢ivo biopsijom
bubrega i pokazuje sklonost progresiji u
kroni¢no zatajenje bubrega. Dosadasnja
terapija nema zadovoljavaju¢eg ucinka
na usporavanje progresije oboljenja. Me-
zangioproliferativni  glomerulonefritis
se takoder dokazuje isklju¢ivo biopsi-

jom bubrega i pokazuje manju sklonost
prema kroni¢nom zatajenju bubrega.
Stupanj sklerozacije glomerula je direk-
tno povezan sa zatajenjem bubrega. Za
sada nema zadovoljavajuce terapije ovog
oboljenja. Alportov sindrom je progresi-
vna nasljedna bolest bubrega uz koju je
povezana perceptivna nagluhost zbog
oSteCenja bazalnih membrana bubrega
i unutarnjeg uha. Obi¢no se prezentira
izoliranom mikrohematurijom a doka-
zuje biopsijom bubrega. Ne postoji ucin-
kovita terapija ove bolesti.

Korist tocne dijagnoze u oboljenjima
u kojih ne postoji u¢inkovita terapija vri-
jedna je potencijalnog rizika biopsije bu-
brega. Ona omogucuje odluku o potrebi
daljnjeg klini¢kog prac¢enja ovih bolesni-
ka, davanje prognoze ishoda, geneticki
savjet 1 izbor zanimanja (18). Oko 30%
djece s izoliranom hematurijom ima
poviSeno izlucivanje kalcija mokra¢om.
Dokazuje se poviSenim omjerom kal-
cij/kreatinin ali je za to¢niju dijagnozu
potrebno odredivanje kalciurije u 24 sa-
tnom urinu. Dijagnostika ukljucuje odre-
divanje promotora i inhibitora urolitijaze
kao i zasi¢enja mokrace. Terapija uklju-
¢uje pojacani unos tekucine, balansnu
prehranu koja uravnotezuje unos kalcija
i oksalata i po potrebi citrate i diuretike.
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Summary

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HEMATURIA IN CHILDREN

D. Milo§evi¢, D. Batini¢, Lj. Nizi¢, K. Vrljicak

Hematuria is defined as the presence of more than 3 red blood cells per high-power field (40 %) microscope examination in 3
consecutive fresh centrifuged specimens obtained at least 1 week apart. The term hematuria represents various different urinary
tract disorders and can be divided into glomerular and nonglomerular hematuria. Glomerular hematuria is the result of a structu-
ral disruption in the integrity of glomerular basement membrane usually caused by inflammatory or immunologic processes (postin-
fectious glomerulonephritis, IgA nephropathy, systemic lupus erythematosus, hemolytic uremic syndrome, membranoproliferative
and mesangioproliferative glomerulonephritis, Alport syndrome etc.). The major causes of nonglomerular hematuria are urinary
tract infections and hypercalciuria. Diagnostic attempt should be made to distinguish glomerular causes of hematuria from extra-
glomerular ones, as this helps in rationalizing the urine investigations. All investigations should be made accordingly to diagnostic
algorithm of Croatian Pediatric Nephrology Association. Treatment should undergo accordingly to each separate renal disease.
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