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Uvod

1. UvOD

Identifikacija hematurije i proteinurije u inace zdravog djeteta moze uzrokovati zabrinutost
pedijatra i obitelji. Etiologija hematurije i proteinurije ukljucuje niz stanja, a detaljna obrada
moze biti iscrpljujuéa, skupa i nepotrebna kod mnogih pacijenata. Primarna je uloga pedijatra
identificirati ¢este uzroke hematurije i proteinurije i $to je najvaznije, prepoznati djecu kojoj

je potrebna detaljnija obrada (1).

Hematurija je definirana kao izluCivanje abnormalnih koli¢ina eritrocita mokra¢om. Urin
moze biti vidljivo crven (makrohematurija), iako hematurija moze biti i nevidljiva oku, pa se
nade tek prilikom pregleda urina (mikrohematurija). Vise tvari mogu obojiti urin crveno (npr.
hrana, poput cikle i kupina te lijekovi, poput rifampicina i azatioprina). Stoga u “crvenom”

urinu treba dokazati postojanje eritrocita.

Standardna metoda za dokazivanje mikroskopski je pregled sedimenta svjeze izmokrenog
urina, pri ¢emu se do 3 eritrocita po mikroskopskom polju pri velikom povecanju (40 X)
smatraju gornjom granicom normale. Eritrociti se mogu odrediti u komori za brojenje u
poznatom volumenu svjeze izmokrenog necentrifugiranog urina. Normalno se u mm® urina
moze naci do 5 eritrocita. U ambulantnoj praksi korisnom se pokazala brza kemijska metoda
test-vrpcom impregniranom ortotoluidinom koji u katalitickoj reakciji s hemoglobinom daje
zeleno obojenje test-vrpce. Rezultat je pozitivan kad urin sadrzi eritrocite u koli¢ini kojoj
odgovaraju 2 — 5 eritrocita po mikroskopskom polju pri velikom povecanju sedimenta urina.
Senzitivnost metode u odnosu na mikroskopski pregled kao zlatni standard iznosi 91 — 100 %,
a specifi¢nost 65 — 99 %. Test je pozitivan i na slobodni hemoglobin i mioglobin pa svaki
pozitivan nalaz treba provjeriti mikroskopskim pregledom. Prevalencija mikrohematurije u
Skolske djece procjenjuje se na 0,5 — 2 %. Oko 6 % djece ima hematuriju na nasumic¢nom

uzorku urina, medutim ta se brojka smanjuje pri opetovanom uzorkovanju urina (2).

1.1 Mikroskopska hematurija

Potvrda perzistentne mikroskopske hematurije jaméi daljnju dijagnosticku evaluaciju.
Inicijalna obrada ukljucuje obiteljsku anamnezu, u kojoj su vazni nalazi kroni¢ne bubreZne

bolesti, gubitka sluha ili bubreznih kamenaca, te koagulopatija (3). Fizikalni pregled s



Uvod

abnormalnim krvnim tlakom treba takoder voditi daljnjoj evaluaciji pacijenta od strane

specijalista nefrologa.

Dva najvaznija dijagnosticka testa potrebna za evaluaciju djeteta s mikroskopskom
hematurijom su: 1. test na proteinuriju, 2. mikroskopski pregled urina na eritrocite i eritrocitne
cilindre. Proteinurija moze biti prisutna bez obzira na uzrok krvarenja, ali obi¢no ne prelazi

dva kriza (100 mg/dL), ako je krv jedini izvor proteina.

Ako je mikroskopska hematurija izolirana, asimptomatska i nije povezana s proteinurijom ili
hipertenzijom, nije potrebna hitna obrada. Pregled urina moze biti ponovljen unutar 2 — 3
tjedna. Ako se mikroskopska hematurija razrijesi, nije potrebna daljnja obrada, a uz negativnu
obiteljsku anamnezu, preporucuje se pracenje s godiSnjim pregledom urina i mjerenjem
krvnog tlaka (4). Ako izolirana mikroskopska hematurija perzistira, preporucuje se napraviti
serumski kreatinin, omjer kalcija i kreatinina, analizu urina roditelja te brace i sestara,

ultrazvuk urotrakta, audiogram i koagulogram.

Evaluacija pacijenata koji uz mikrohematuriju imaju proteinuriju, edeme ili poviSen tlak
(simptomatska mikrohematurija) treba ukljucivati i laboratorijsku dijagnostiku poput
kompletne krvne slike i biokemijskih pretraga iz seruma (uree i kreatinina, elektrolita,
komponenti komplementa, antistreptolizinski titar, antinuklarna antitijela) i audiogram (3, 4).
Korisnost ultrazvuka u takvoj situaciji nije dokazana, ali moZe olaks$ati anksioznost roditelja.
Ultrasonografija bubrega kao neinvazivna pretraga moze isklju¢iti bubrezne kamence,
strukturne abnormalnosti, tumore, cistitis i opstrukcijom izazvanu hidronefrozu (5). Ultrazvuk

ili CT abdomena preporucuje se uz anamnezu traume.

1.2 Makrohematurija

Makroskopska hematurija ili makrohematurija ima incidenciju od 1,3 na 1000 djece.
Makrohematurija glomerularnog podrijetla ¢esto je smeda, poput boje Coca-Cole ili boje ¢aja.
Makrohematurija podrijetlom iz mokra¢nog mjehura ili uretre obi¢no je ruZicasta ili crvena.
Da bi se potvrdila prisutnost eritrocita u urinu, klju¢na je analiza urina. Eritrocitni cilindri ili
dizmorfi¢ni eritrociti ukazuju na glomerularno ili tubularno podrijetlo krvarenja, dok su
eumorfi¢ni eritrociti ¢eS¢e vidljivi kod uroloskih stanja. Ako se u urinu ne nade crvenih

krvnih stanica, treba razmotriti neke od alternativnih uzroka diskoloracije urina (6).
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U anamnezi je potrebno saznati simptome koji sugeriraju upalu urotrakta, o prijasnim
bubreznim bolestima pacijenta, osipima te bolovima u zglobovima, moguc¢oj traumi. U
obiteljskoj anamnezi treba saznati je li bila prisutna rekurentna hematurija (bolest tankih
glomerularnih bazalnih membrana, nefrolitijaza), je li se pojavila kalkuloza, anamneza
gluhoce i kroni¢ne/progresivne renalne bolesti sugerira Alportov sindrom. Takoder je bitna
anamneza cisticne bolesti bubrega u obitelji (autosomno dominantna policisticna bolest

bubrega) (5).

Potencijalne etiologije hematurije bubreznog podrijetla ukljucuju glomerulonefritise, od ¢ega
najcesce postinfekciozni glomerulonefritis. Na tu dijagnozu treba sumnjati uz anamnezu
prethodne upale grla ili kozne infekcije. Analiza urina ¢esto otkriva proteinuriju, a pacijent se
moze prezentirati s edemima, hipertenzijom, bubreznim zatajenjem s oligurijom. Sljedeci
korak ukljucuje ispitivanje renalne funkcije (urea i kreatinin), elektrolite, albumine, C3 i C4
komponente komplementa, antistreptolizinski titar (dodatno antinuklearna antitijela — ANA,
antineutrofilna citoplazmatska antitijela — ANCA, antihijaluronidaza, anti-DNAza B,
antinikontinamid adenin-dinukleotidaza). Antistreptolizinski titar (Antistreptolizin O) Cesto je
povisen uz tu dijagnozu, ali je najkorisniji podatak serumska koncentracija C3 komponente
komplementa, koja je u akutnoj fazi snizena, ali se vraca u normalu nakon 6 tjedana od
pocetka bolesti. Pacijenti s postinfekcioznim glomerulonefritisom upucuju se pedijatrijskom
nefrologu. Anamneza traume ¢e zahtijevati CT (kompjuteriziranu tomografiju) abdomena i
zdjelice. Dodatno treba razmotriti zlostavljanje, ukoliko se radi o manjoj djeci, a upitati za
seksualnu aktivnost, ako se radi o adolescentima. Potrebno je napraviti i urinokulturu (3, 5).

Ultrazvuk urotrakta u ovom slu¢aju moze biti od pomoc¢i.

Kod klinicke slike koja ukazuje na nefrolitijazu, uz pozitivnu obiteljsku anamnezu, korisno je
uz u¢injen UZV (i/ili nativno rendgen abdomena), prikupiti 24-satni urin i odrediti metabolite
u njemu. U slucaju pronalaska kamenca pacijent se upucuje urologu. U slucaju nepronalska
kamenca 1 uz negativnu obiteljsku anamnezu, uz UZV 1 urinokulturu moze se napraviti i
omjer kalcija i kreatinina u urinu, elektroforeza hemoglobina i testirati roditelje na hematuriju
(3, 4).

Uzrok makrohematurije moze biti i renalni tumor, naj¢eSce u pedijatrijskoj dobi Wilmsov
tumor. Tumori su mokra¢nog mjehura rijetki. Pedijatrijskom nefrologu trebaju urgentno biti

upuceni pacijenti s eritrocitnim cilindrima, dizmorfiénim eritrocitima, proteinurijom,
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hipertenzijom, edemima i oligurijom. U odsutnosti dizmorfi¢nih eritrocita, eritrocitnih

cilindara i signifikantne proteinurije, trebaju biti razmotrena uroloska stanja i maligniteti (5).

1.3 Proteinurija

Normalna ekskrecija proteina urinom je < 150 mg/24 sata, s tim da se vetinom radi o
ekskreciji Tamm-Horsfallovog proteina (7). Dnevna ekskrecija albumina je u zdravih osoba
< 30 mg. Proteinurija se moze javiti u razli¢itim oblicima i biti viSe ili manje ozbiljan
problem. Mozemo je klasificirati na temelju koli¢ine izlu¢enih proteina, na nefrotsku i ne-
nefrotsku; s obzirom na tip proteina na albuminuriju i niskomolekularnu proteinuriju; s
obzirom na postoje¢e patoloske promjene na glomerularnu i ne-glomerularnu. Vecina

slu¢ajeva proteinurije klasificira se kao tubularna, preljevna ili glomerularna proteinurija.

Iako se vecina proteinurija otkriva test-trakicom na rutinskoj analizi urina, tom je metodom
moguce dobiti lazno pozitivne rezultate kad je urin jako koncentriran ili jako luznat. Zbog
navedenog razloga prisutnost abnormalne ekskrecije proteina urinom mora biti potvrdena
drugim metodama. Zlatni standard ostaje prikupljanje 24-satnog urina (normalno 4 — 40
mg/m?/h proteina), iako ovaj nalaz moZe biti abnormalan u specifi¢nom benignom stanju —

ortostatskoj proteinuriji.

Ortostatska proteinurija javlja se u uspravhom polozaju, a u leZe¢em poloZaju je nema.
Najcesce je prolazna ili intermitentna, a obi¢no se javlja u pubertetu i adolescenciji astenicne
djece. Vjeruje se da je posljedica povecane filtracije bjelanCevina pri stajanju (7). S obzirom
da je 24-satni urin vrlo teSko pouzdano prikupiti u mnogih pedijatrijskih pacijenata, tipicno se
rabi omjer proteina i kreatinina u urinu, koji dobro korelira s ukupno izlu¢enim proteinima i u
djece i u odraslih. Normalan omjer proteina i kreatinina u urinu za djecu iznad 2 godine je <
0,2 mg proteina/mg kreatinina (< 0,5 u djece 2 — 24 mjeseca). DvadesetCetverosatna
ekskrecija > 40 mg/m?/h ili omjer proteina i kreatinina > 2 smatra se proteinurijom
nefrotskog tipa, iako su i1 hipoalbuminemija i hiperlipidemija (CeSto pracene edemom)

potrebne za dijagnozu nefrotskog sindroma.

Ako je proteinurija perzistentna i nije ortostatska, potrebno je pacijenta uputiti na daljnju
obradu. Proteinurija nefrotskog tipa, posebno s edemima, zahtijeva evaluaciju u smjeru

nefrotskog sindroma ili kroni¢ne bubreZne bolesti.
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Bitno je uzeti detaljnu anamnezu pacijenta i napraviti fizikalni pregled (s naglaskom na
mjerenje krvnog tlaka, evaluaciju edema, osipa i procjenu rasta). Potrebno je kvantificirati
izlu¢ivanje proteina (omjer proteina i kreatinina u prvom jutarnjem urinu). Normalan omjer
proteina i kreatinina je < 0,2; kod nefrotskog sindroma > 2, ako su i proteini i kreatinin
mjereni u mg/dL. Kada je spomenuti omjer izmedu 0,2 i 2 preporucuje se prikupljanje 24-

satnog urina (5).

Nadena ne-ortostatska subnefrotska proteinurija moze se kvantificirati periodi¢no, svakih 4 —
6 mjeseci (8). Daljnje pretrage ukljucuju pregled sedimenta urina na dizmorfi¢ne eritrocite ili
cilindre, kreatinin, albumine, elektrolite, kolesterol, antistreptolizinski titar, anti-dsDNA,
ANA, C3 komponentu komplementa, skrining na hepatitis B i C i HIV (9). Ultrazvuk
bubrega moze biti koristan, budu¢i da strukturne abnormalnosti eventualno mogu rezultirati
ostecenjem glomerula i proteinurijom. Kljuéno je pacijenta uputiti pedijatrijskom nefrologu,
buduéi da je ponekad za preciznu dijagnozu i adekvatnu terapiju potrebna biopsija bubrega.
Skupina bolesnika s udruzenom proteinurijom i hematurijom zahtijeva posebnu pozornost

(10).

1.4 BIOPSIJE

1.4.1 lzolirana mikroskopska hematurija

Biopsija bubrega kod djece s izoliranom mikroskopskom hematurijom radi se pod
indikacijama hipertenzije, proteinurije, obiteljske anamneze bubrezne bolesti, abnormalne
renalne funkcije, perzistentne hematurije 1/ili proteinurije kroz vise od 12 mjeseci. Najces¢i

nalazi su: bolest tankih membrana, IgA nefropatija, membranproliferativni glomerulonefritis.

Druga su kategorija djeca koja uz mikroskopsku hematuriju imaju hipertenziju, proteinuriju ili
obiteljsku anamnezu progresivne renalne bolesti, gluhoce ili poremecaja vida. U ovoj
kategoriji bit ¢e pacijenata s eritrocitnim cilindrima, proteinurijom, simptomima infekcije,
hipertenzijom 1 bubreznim kamencima. Tim je pacijentima potrebna daljnja evaluacija,

ukljucujuéi upuéivanje pedijatrijskom nefrologu (11, 12).

1.4.2 Proteinurija
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Ukoliko izolirana proteinurija perzistira vise od jednu godinu, potrebno je napraviti biopsiju

bubrega da bi se razjasnila priroda podlijezece glomerulopatije (13).

Kriterij za biopsiju bubrega kod djece s asimptomatskom izoliranom proteinurijom jest omjer

proteina i kreatinina> 0,5 g/g (14).

Provedena su brojna istrazivanja na velikom broju Skolske djece u raznim zemljama, na
temelju kojih se preporuca da veéini djece s izoliranom mikroskopskom hematurijom ne treba
ekstenzivna obrada, budué¢i da nemaju podlijeze¢u bubreznu patologiju (11, 12, 15, 16). Na

populaciji naSe djece u KBC-u Osijek nikada nisu radene sli¢ne studije.
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog retrospektivnog istrazivanja bili su:

1. Utvrditi u kojem je postotku djece naden definitivni uzrok izolirane hematurije, hematurije
s proteinurijom i izolirane proteinurije, utvrditi Kkoji je to uzrok te utvrditi postoje li razlike

prema spolu i dobi.

2. Utvrditi klini¢ki znacaj, odnosno postoji li potreba za detaljnijom dijagnostikom kod djece
(0 — 18 g) hospitalizirane na Odjelu za nefrologiju pri Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek, u

kojih je nadena izolirana hematurija, hematurija s proteinurijom i izolirana proteinurija.

3. Utvrditi prema kojim klini¢kim 1 laboratorijskim parametrima moZemo u svakoj od tri
skupine pacijenata: (1) s izoliranom hematurijom, (2) izoliranom proteinurijom i (3)
udruzenom hematurijom i proteinurijom razlikovati onu djecu koju je potrebno samo pratiti

od onih u kojih je potrebna daljnja dijagnostika.

4. Utvrditi najceS¢e indikacije za biopsiju bubrega te ucestalost izvodenja biopsije u

promatranoj populaciji djece hospitalizirane u KBC Osijek.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ustroj studije

Ovo istrazivanje ustrojeno je kao retrospektivna studija kojom su obuhvacéena djeca lijeCena
na Odjelu za nefrologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek u posljednje tri godine (2013. —
2015.).

Eticko povjerenstvo KBC-a Osijek odobrilo je izradu ovoga rada.

3.2 Ispitanici

Ispitanici su pacijenti od 0 do 18 godina koji su bolni¢ki lijeCeni na Odjelu za nefrologiju
Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek 2013., 2014. i 2015. godine, a u svojim su nalazima urina

imali izoliranu hematuriju, izoliranu proteinuriju ili hematuriju s proteinurijom.

Kriterij ukljucivanja u studiju bilo je postojanje izolirane hematurije, izolirane proteinurije ili

hematurije s proteinurijom u laboratorijskim nalazima.
1z studije su iskljuceni pacijenti koji su viSekratno hospitalizirani pod istom dijagnozom.
Ukupan broj ispitanika bio je 269, od toga broja 172 su djevojcice, a 97 su djecaci.

Podatci su prikupljani tijekom 4 tjedna (ozujak i travanj 2016.) na Odjelu za nefrologiju
Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek.

3.3 Metode

Kao izvor podataka koriStene su povijesti bolesti gore navedenih pacijenata. Podatci su
uneseni u program Microsoft Excel 2010 te su statisticki obradeni pomocu racunalnog

programa SPSS (inacica 23.0). 1z povijesti bolesti izdvojeni su sljedeci podatci:

1) Dob, spol pacijenata
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2) Anamneza — prethodna respiratorna infekcija, hitnost mokrenja, dizurija, ucestalo

mokrenje, enureza, bol u trbuhu ili lumbalno

3) Obiteljska anamneza — bolesti bubrega, oStecenja sluha, hematurija

4) Klinicki status — krvni tlak, edemi, znaci respiratorne infekcije, otok zglobova, osip
5) Dijagnoza pacijenta pri otpustu iz bolnice

6) Laboratorijski nalazi:

— hematurija (izrazena kao pozitivna ili negativna — hematurija je definirana kao vise od 3

eritrocita po mikroskopskom polju pri velikom povecanju, 40 x (2))

— proteinurija (pozitivna ili negativna — proteinurija je definirana pozitivnom test trakicom,
osjetljivosti oko 150 mg/L ili kao vrijednost > 150 mg proteina u 24-satnom urinu, u slu¢aju
da je 24-satni urin prikupljan (7))

— leukociti (u urinu, pozitivni ili negativni — leukociturija je definirana kao vise od 5 leukocita

po mikroskopskom polju pri velikom poveéanju, 40 x (7))

— morfologija eritrocita (uredno ili dizmorfi¢ni eritrociti — dizmorfi¢ni eritrociti definirani

mikroskopijom uzorka urina)

— urinokultura (definirana kao pozitivna kod vise od 10° patogenih bakterija u 1 mL urina,

ucinjena po Sanfordu (7))

— u krvi: urea (7), kreatinin (7), proteini ukupni (7), aloumini (7), C-reaktivni protein (CRP,
uredno do 2,8 mg/L), antistreptolizinski titar (uredno < 150 mg/L), C3 komponenta
komplementa (uredno od 0,9 — 1,8 g/L), C4 komponenta komplementa (0,1 — 0,4 g/L), anti-
nuklearni faktor (ANF), anti-dsDNA, ENA (Extractable Nuclear Antigen) skrining (pozitivno

ili negativno)

— U 24-satnom urinu: omjer kalcija i kreatinina (0,04 — 0,70 mol/mol), ukupni proteini (< 150

mg), albumini (< 25 mg)
7) Slikovne metode:
— Ultrazvuk bubrega i mjehura

— Staticka scintigrafija (Tc-99m DMSA — dimercaptosuccinic acid)
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— Direktna radionuklidna cistografija (vezikoureteralni refluks — VUR pozitivan ili negativan)

8) Nalaz biopsije bubrega

3.4 Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su x* testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele numeric¢kih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Razlike
normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su
Mann-Whitneyevim U-testom, a izmedu tri i viSe skupina (dobne skupine ili skupine
ispitanika prema hematuriji, proteinuriji ili oboje) Kruskal-Wallisovim testom. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na o = 0,05. Za statisticku analizu

koristen je statisticki program SPSS (inacica 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) (17).
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4. REZULTATI

U razdoblju od 2013. do 2015. godine na Odjelu za nefrologiju Klinike za pedijatriju KBC-a

Osijek lijeceno je 269 pacijenata koji su u svojim nalazima imali hematuriju, proteinuriju,

hematuriju 1 proteinuriju; od ¢ega 172 (63,9 %) djevojcice 1 97 (36,1 %) djecaka. Nema

znacajnih razlika prema spolu i skupinama (Tablica 1.).

Tablica 1. Ispitanici prema spolu i skupinama

Broj (%) djece prema skupinama
Spol . N Hematurija + p*
Hematurija Proteinurija proteinurija Ukupno
Djevojéice 50 (70,4) 36 (64,3) 86 (60,6) | 172 (63,9)
0,368
Djecaci 21 (29,6) 20 (35,7) 56 (39,4) | 97 (36,1)
Ukupno 71 (100) 56 (100) 142 (100) | 269 (100)
*x* test

Najvec¢i medijan dobi je kod djece s hematurijom 5 godina (interkvartilnog raspona od 1 do 9

godina), bez znacajnih razlika prema skupinama (Tablica 2.).

Tablica 2. Dob ispitanika prema skupinama

Medijan
Skupina djece (interkvartilni raspon) p*
dobi
Hematurija 5(1-9)
Proteinurija 2(0,5-6) 0,230

Hematurija +
proteinurija

2(0,3 - 10,25)

*Kruskal-Walis test

Dijagnoze ispitanika analizirane su po spolu, a u rezultatima su izdvojene najéesce dijagnoze.

Pacijenti su grupirani na sljedeci nacin:
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Pod ,,UTI“ — infekcije urinarnog trakta, svrstani su pacijenti s cistitisom i infekcijom

urinarnog trakta neoznacene lokalizacije.

Pod ,,CAKUT* — Congenital anomalies of the kidney and urinary tract, svrstani su pacijenti s
hidronefrozom (11 pacijenata), VUR-om (vezikoureteralnim refluksom) (15 pacijenata),

stenozom pijeloureteri¢nog vrata (1 pacijent), hipospadijom (1 pacijent).

Pod ,glomerulonefritis“ svrstani su pacijenti s IgA nefropatijom (3 pacijenta),
mezangioproliferativnim glomerulonefritisom (2 pacijenta) te bole$¢u tankih glomerularnih

bazalnih membrana (1 pacijent).

Od ,,bakterijemija®, u 8 slucajeva radilo se o urosepsi, u 6 slucajeva o sepsi nekog drugog

podrijetla, u 1 sluc¢aju o meningitisu.
Nefrolitijaza je dokazana u 1 slucaju ,,urolitijaze®, a ureterolitijaza u 2 slucaja.

Nadene dijagnoze po spolu pokazale su da je 64 (37,2 %) djevojcice i 30 (30,9 %) djecaka

lijeCeno pod dijagnozom: Pijelonefritis (x* test) (Tablica 3.).

Jedina dijagnoza statisticki razlicita prema spolu jest bakterijemija, koju ¢e$¢e imaju djecaci

(Fisherov egzaktni test, p = 0,004) (Tablica 3.).

Dijagnoze svrstane pod ,,ostalo” bile su znatno rjede zastupljene kod nasih ispitanika, a niti

jedna se nije pokazala statisti¢ki znacajnom (Fisherov egzaktni test).

Medu spomenutim dijagnozama svrstanim pod ,,0stalo nadeno je nekoliko nefroloSkih
dijagnoza: ortostatska proteinurija, arterijska hipertenzija, neurogeni mjehur, purpura

Henoch-Schonlein; sve su preostale dijagnoze bile ne-nefroloske.
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Tablica 3. Ispitanici prema dijagnozama i spolu

B Broj (%) ispitanika prema spolu

Dijagnoza p*
Djevojcice Djecaci Ukupno

. . 0,352°
Pijelonefritis 64 (37,2) 30 (30,9) 94 (34,9)
Respiratorna 0,269"
infekcija 28 (16,3) 11 (11,3) 39 (14,5)

.

UTI ( Infekcije 0,433
urotrakta) 23 (13,4) 9(9,3) 32 (11)9)
CAKUT 0,060
(Congenital
Anomalies of the 13 (7,6) 15 (15,5) 28 (10,4)
Kidney and Urinary
Tract)

N 0,004
Bakterijemija 4(2,3) 11 (11,3) 15 (5,6)
Infekcija 0,727
gastrointestinalnog 5(2,9) 4(4,1) 9 (3,3
trakta

. 0,853
Nefrotski sindrom 3(L,7) 2(2,1) 5(1,9
. - 0,676
Hiperkalciurija 5(2,9) 2(2,1) 7(2,6)
. 0,670
Glomerulonefritis 3,7 3.1 6 (2,2)
-~ 0,921
Urolitijaza 2(1,2) 1(1,0) 3(1,1)
Ostalo 22 (12,8) 9(9,3) 31 (11,5)
Ukupno 172 (100) 97 (100) 269 (100)

*Fisherov egzaktni test; 'x* test

Pijelonefritis su znacajno ¢eS¢e imala djeca do godine dana, koja su bila i najces¢i nefroloski
pacijenti. Podjednako je bilo djece 1 - 5,9 g1 6 — 13,9 g, dok je najmanje hospitalizirane djece
bilo starije od 14 godina (x’test, Fisherov egzaktni test). Hiperkalciuriju su najcei¢e imala
djeca skolske dobi (6 — 13,9 godina) (Fisherov egzaktni test, p = 0,011) ( Tablica 4.).

Od dijagnoza svrstanih pod ,ostalo niti jedna se nije pokazala statisticki znacajnom

(Fisherov egzaktni test).
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Tablica 4. Raspodjela dijagnoza prema dobnim skupinama

Broj (%) ispitanika prema dobnim skupinama
Dijagnoza p*

0-09g| 1-59¢ 6 —913,9 14ivise | Ukupno
Pijelonefritis 63(54,3) | 19(31,1) | 9(13,8)| 3(11,1) | 94(34,9) | 0,001
Respiratorna ¥
infekcija 11(9,5) | 16 (26,2) | 11 (16,9) 1(3,7) | 39(14,5) | 0,007
UTI ( Infekcije
urotrgkta) ! 4(34)|11(18,0) | 13(20) | 4(14,8)| 32(11,9) | 0,002
CAKUT (Congenital
Anomalies of the N
Kidney and Urinary 17 (14,7) 4 (6,6) 6 (9,2) 1(3,79| 28(10,4) | 0,203
Tract)
Bakterijemija 12 (10,3) 0(0,0) 2(3,1) 1(3,7) 15(5,6) | 0,016
Infekcija
gastrointestinalnog 5(4,3) 1(1,6) 3 (4,6) 0(0,0) 93,3 | 0,688
trakta
Nefrotski sindrom 0(0,0) 2(3,3) 3 (4,6) 0(0,0) 5(,9 | 0,073
Hiperkalciurija 0(0,0) 2(3,3) 5(7,7) 0 (0,0 7(2,6) | 0,011
Glomerulonefritis 0(0,0) 0 (0,0) 4 (6,2) 2(7,4) 6(2,2) | 0,003
Urolitijaza 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)| 3(11,2) 3(1,1)| 0,001
Ostalo 4 (3,4) 6(9,8) | 9(13,8)|12(44,4) | 31(115)
Ukupno (1%)%)6)5 61 (100) | 65 (100) | 27 (100) | 269 (100)

*Fisherov egzaktni test; x> test

U najveéem broju dijagnoza prevladavaju djeca s hematurijom i proteinurijom (ukupno 142
djece). Kongenitalna anomalija bubrega i urinarnog trakta tako takoder najcesce dolazi uz

hematuriju i proteinuriju (Fisherov egzaktni test, x* test ) (Tablica 5.).

Od dijagnoza svrstanih pod ,,ostalo®, statisticki znacajna bila je jedino ortostatska proteinurija

(Fisherov egzaktni test, p = 0,043).

Potrebno je napomenuti da su posebno analizirane isklju¢ivo kona¢ne nefroloske dijagnoze.

Kao ,,konacne nefroloske dijagnoze* promatrane su: infekcija urinarnog trakta, pijelonefritis,
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kongenitalna anomalija bubrega i urinarnog trakta, nefrotski sindrom, hiperkalciurija,
ortostatska proteinurija, glomerulonefritis, arterijska hipertenzija, neurogeni mjehur, purpura

Henoch-Schonlein, urolitijaza.

Broj konac¢nih nefroloskih dijagnoza u skupini djece s hematurijom bio je 41 (57,7 %), s
proteinurijom 31 (55,4 %), a s hematurijom + proteinurijom 109 (76,8 %) (Fisherov egzaktni
test, p = 0,001). Nadena je statisticki znacCajna razlika po dobi (Fisherov egzaktni test, p =
0,001), ali ne po spolu ispitanika (Fisherov egzaktni test, p = 0,347). Po dobi su bili znacajni
pijelonefritis (p = 0,001) — najéesce pacijenti 0 — 0,9 g; UTI (p = 0,001), hiperkalciurija (p =
0,011), glomerulonefritis (p = 0,003) — pacijenti 6 — 13,9 g te urolitijaza (p =0,001) — stariji
od 14 (Fisherov egzaktni test).

Tablica 5. Raspodjela dijagnoza prema prisutnosti hematurije, proteinurije ili i jednog i
drugog
Broj (%) ispitanika prema skupinama
Dijagnoza Hematurija
Hematurija | Proteinurija + Ukupno p*
Proteinurija .
Pijelonefritis 19 (26,8) 21 (37,5) 54 (38,0) 94 (34,9) | 0,241
.
Respiratorna infekeiija 19 (26,8) 12 (21,4) 8 (5,6) 39 (14,5) | 0,001
.
UTI ( Infekcije urotrakta) 6(85) 2(36) 24 (16.9) 32(11,9) | 0,019
CAKUT (Congenital 5(7,0) 2 (3,6) 21 (14,8) 28 (10,4) | 0,037°
Anomalies of the Kidney
and Urinary Tract)
Bakterijemija 34,2 4(7,1) 8 (5,6) 15(5,6) | 0,731
Infekcija 1(1,4) 3(5,4) 5(3,5) 9(3,3) | 0,468
gastrointestinalnog trakta
Nefrotski sindrom 0(0.0) 4(1.1) 107 5(1.9) | 0,008
Hiperkalciurija 7(9,9) 0(0,0) 0 (0,0 7(2,6) | 0,001
Glomerulonefritis 0(0.0) 0(00) 6(42) 6(22) | 0,105
Urolitijaza 1(1,4) 0(0,0) 2 (1,4) 3(1,1) | 0,671
Ostalo 10 (14,0) 8 (14,3) 13(9,2) 31 (11,5)
Ukupno 71 (100) 56 (100) 142 (100) 269 (100)

*Fisherov egzaktni test; x* test
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Od ucinjenih pretraga statisticki razli¢itima medu grupama pokazale su se: morfologija

eritrocita (x’ test, p = 0,001), leukociti u urinu (x*test, p = 0,001), Sanford (x’ test, p = 0,001),

CRP (y’test, p = 0,002), prisutnost edema (x*test, p = 0,003) i albumini u 24-satnom urinu (x°

test, p = 0,020) (Tablica 6. i Tablica 7.).

Anti-dsDNA ucinjena je u 8 slucajeva hematurija, 6 sluCajeva proteinurija i 2 slucaja
hematurije + proteinurije, medutim nije niti u jednom slucaju bila patoloska. C3 komponenta

komplementa ucinjena je u 22 slucaja hematurija, 8 slucajeva proteinurija, 25 slucajeva

hematurija + proteinurija, takoder niti u jednom slucaju nije bila patoloska.

Najve¢i ukupan broj patoloskih nalaza pretraga imali su ispitanici s hematurijom +

proteinurijom.

Tablica 6. Ispitanici prema patoloskim nalazima i vrsti pretraga

Broj (%) ispitanika prema skupinama
Hematurija Proteinurija Hematurija+
Pretraga Proteinurija p*
. . _. | Ukupno
N Patoloski N Patoloski N Patoloski
nalaz nalaz nalaz
Staticka 39
scintigrafija 11| 10(909)| 11| 9(818)| 17 12 (70,6) (145) 0,418
uzv 42 13(31) | 39| 8(205)| 107 43 (40,2) (691§§ 0,076
VUR 5 0| 1| 10| 8| 35| ;‘; 0,900
ANF 8 2(25) | 2 0 4 2(50) 5 ;‘;’ 0,417
ENAskrining | 10| 101 | 6 o| 3 0| f; 0,622
Morfologija 269
eritrocita 71| 14(19,7) | 56 0| 142 7(49) (100) 0,001
Leukociti u 269
urinu 71| 40(56,3) | 56 | 36 (64,3) | 142 | 127(89,4) (100) 0,001
Sanford 68| 19(27,9) | 49| 16(32,7) | 120 | 68 (52,7) (9122“; 0,001
Kalcij/Kreatinin 31
(mol/mol) 17 50294)| 2 0| 12 1(8,3) (115) 0,284
. 268
Edemi 71 0| 56 5(,9)| 141 2(1,4) (99.6) 0,003

*y? test; Tukupan broj u¢injenih pretraga
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Tablica 7. Ispitanici prema patoloskim nalazima 1 vrsti pretraga

Broj (%) ispitanika prema skupinama
Pretraga N L Hematurija+
Hematurija Proteinurija L
Proteinurija p*
—— Ukupno
N7 | Patoloski |+ | PatoloSki | ¢ Patoloski
nalaz nalaz nalaz
Kreatinin 26 21 47 256
69 52 135 0,764
(umol/L) (37,7) (40,4) (348) | (95,2 '
Urea 4 4 10 254
69 52 133 0,886
(mmol/L) (5,8) 7,7 (75| (94.4)
Ukupni proteini 10 15 32 205
59 44 102 0,083
(9/L) (16,9) (34,1) (31,4)| (162 | ™
Albumini 13 16 34 196
57 41 98 0,177
(g/L) (22,8) (39,0) (34,7) | (72)9)
CRP 43 42 110 257
71 51 135 0,002
(mg/L) (60,6) (82,4) (815) | (95| ™
Antistreptolizinski 7 1 7 81
; 37 13 31 0,171
titar (U/mL) (18,9) (7,7) (226) | (301)| ™
C4 (g/L) 2 56
22 0| 8 0 26 0,302
(7.7 (20,8) ’
Proteini u 24h 1 6 9 31
; 6 8 17 0,095
urinu (mg/dL) (16,7) (75) (52,9 | @115 | ™
Albumini u 24h 6 8 31
urinu (mg/dL) 6 0| 8 (75) 17 @y | aLs) 0,020

*x* test; fukupan broj ucinjenih pretraga

Vrijednosti medijana kreatinina, uree, ukupnih serumskih proteina, albumina, C3, C4,
proteina i albumina u 24-satnom urinu nisu se pokazale statisticki znacajno razli¢itima medu

skupinama djece.

Vrijednosti medijana za svaku pojedinu pretragu kre¢u se unutar referentnog intervala za
pacijente pedijatrijske dobi, osim vrijednosti CRP-a, ¢iji je medijan veci od referentnog
intervala u sve tri skupine djece te ukupnih proteina i albumina u 24-sathom urinu za

proteinurije (Tablica 8.).
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Tablica 8. Laboratorijske vrijednosti prema skupinama po prisutnosti hematurije, proteinurije

ili obojeg
Medijan (interkvartilni raspon)
Pretraga Hematurija+ P
: Hematurija Proteinurija _u ”..
Proteinurija
.. 32 26 28
Kreatinin (umol/L) 0,194
(21 — 45) (20,25 — 36) (20 — 47)
3,30 3,6 3,50
Urea (mmol/L 0,930
( ) (2,70 — 4,40) 2,4 — 4,4 (2,50 — 4,60)
64,30 64,3 66,70
Ukupni proteini (g/L 0,295
upni proteini (g/L) (54,85 —70,80) | (61,18~ 68,73) | (60,50 — 70,90)
38,70 39,7 39,75
Albumini (g/L) 0,779
(25,45 — 44,60) (36,2 -442) | (36,13 —43,70)
22,75 48,4 28,60
CRP (mg/L) 0,640
(1,65 — 87,65) (528 -112,7) | (4,60 —81,90)
Antistreptolizinski titar 12 18 25
0,230
(U/mL) (4 —70) (4,5-46) | (5,00 - 147,00)
1,19 1,15 1,25
C3 (g/L) 0,378
(0,97 — 1,41) (1,01 - 1,34) (1,16 —1,39)
0,21 0,20
C4 (g/L - ’ ’ 0,640
(/L) (0,18 - 0,32) (0,18 —0,25)
125,50 217 144,50
Proteini u 24h urinu (mg/dL 0,510
roteini u 24h urinu (mgfdL) | o9 2e 1930 | (98,50 - 6177,50) | (62.25 — 305.75)
Albumini u 24-satnom urinu 19,15 85 21,80
0,125
(mg/dL) (4,20 -47,53) | (22,15 - 2500,20) (6,83 — 64,70)

*Kruskal-Walis test; "Mann Whitney U test

Sterilnih nalaza ukupno je 143 (58,1 %), zna€ajno vise kod ispitanika koji imaju hematuriju.

E.coli znacajnije Ce$¢e imaju ispitanici s hematurijom + proteinurijom, a

ispitanici samo s hematurijom.

E.coli ESBL

Ostale patogene uzro¢nike znatno ¢e$¢e imaju ispitanici s hematurijom + proteinurijom
(Fisherov egzaktni test, p = 0,048) (Tablica 9.).
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Tablica 9. Raspodjela patogenih uzro¢nika

Broj (%) ispitanika

Fatogeni uzrotnict Hematurija | Proteinurija I;i;nt:::ﬂi ;; Ukupno i
Sterilno 49 (72,1) 33 (67,3) 61 (47,3) | 143 (58,1)
Escherichia coli 10 (14,7) 11 (22,4) 47 (36,4) 68 (27,6)
Klebsiella pneumoniae ESBL 3(4,4) 1(2) 2(1,6) 6(2,4)
Enterobacter spp. 0 1(2) 3(2,3) 4 (1,6) 0.048
Proteus mirabilis 0 0 3(2,3) 3(1,2)
Pseudomonas aeruginosa 0 0 21,6) 2(0,8)
Escherichia coli ESBL soj 6 (8,8) 2(4,1) 10 (7,8) 18 (7,3)
Enterobacter spp. ESBL 0 1(2) 1(0,8) 2(0,8)

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 269 ispitanika, bioptirano je njih 11 (4,1 %), od ¢ega su 2/11 biopsije bile uredne,

a kod 3 ispitanika nalaz biopsije je bolest minimalnih promjena (Minimal Change Disease)

(Tablica 10.).

Sto se ti¢e indikacija za biopsiju u na$oj ustanovi, troje je djece na biopsiju upuéeno pod

indikacijom perzistirajue proteinurije i edema, jedno je od njih imalo hipertenziju; jedno

dijete upuceno je pod indikacijom pozitivne obiteljske anamneze 1 perzistiraju¢e hematurije;

jedno dijete bioptirano je zbog Henoch-Schonlein purpure i perzistentne proteinurije, jedno

zbog perzistentne proteinurije 1 hipertenzije; troje je na biopsiju su upuceno prvenstveno zbog

perzistirajuce hematurije.
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Tablica 10. Ispitanici prema nalazu biopsije

Dijagnoza Broj ispitanika Skupina
Uredan nalaz 2/11 Hematurija,
proteinurija
Fokalni mezangioproliferativni glomerulonefritis 2/11 Hematurija +
proteinurija
Bolest minimalnih promjena 3/11 Proteinurija
Ig A nefropatija 3/11 Hematurija +
Proteinurija
Bolest tankih glomerularnih bazalnih membrana 1/11 Hematurija +
Proteinurija
Ukupno 11/11 11/11
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5. RASPRAVA

U ovom diplomskom radu razmatrana su djeca (0 — 18 godina) koja su na lije¢ena na Odjelu
za nefrologiju Klinike za pedijatriju Klini¢kog bolnickog centra Osijek u razdoblju od sije¢nja
2013. godine do prosinca 2015. godine pod razli¢itim dijagnozama, a koja su u svojim
nalazima imala ili izoliranu hematuriju ili izoliranu proteinuriju ili hematuriju udruzenu s

proteinurijom.

Ukupno je lijeceno 269 pacijenata, 71 s hematurijom, 56 s proteinurijom, 142 s proteinurijom

i hematurijom, od ¢ega 172 (63,9 %) djevojcice i 97 (36,1 %) djecaka.

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je ucestalost pojavljivanja hematurije tijekom jedne
godine samo 0,41 % ako se analiziraju po cCetiri uzorka svakoga djeteta. Stoga, u slucaju
izolirane asimptomatske mikroskopske hematurije (bez proteinurije, edema, hipertenzije),
hematurija nadena u jednom uzorku urina mora biti potvrdena s jo§ dvije analize urina kroz

nekoliko tjedana ili mjeseci, da bi se utvrdilo postoji li potreba za daljnjom evaluacijom (2).

Prevalencija izolirane proteinurije detektirane rutinskom analizom urina (testnom trakicom) u
djece Skolske dobi je oko 10 %. Daljnja testiranja ove djece nisu otkrila signifikantnu renalnu
bolest, osim u slu¢ajevima udruzene hematurije s proteinurijom. lako je izolirana proteinurija
obi¢no benigno stanje, perzistentna proteinurija moze biti pokazateljem progresivne renalne

bolesti i povezana je s povecanim kardiovaskularnim morbiditetom (5).

Nasi pacijenti hospitalizirani su takoder u velikom broju slucajeva na Klinici za pedijatriju,
nakon §to je u njihovim analizama urina viSekratno nadena hematurija, proteinurija,

hematurija + proteinurija, pracenjem kod obiteljskog lije¢nika ili kroz nefrolosku ambulantu.

Medijan dobi za djecu s hematurijom bio je 5 godina, s interkvartilnim rasponom 1 od do 9

godina.

Za usporedbu, u studiji Chena i suradnika, prosjecna dob pri dijagnozi djece s hematurijom
bila je 10,78 godina §to znaci da su nasi pacijenti bili, za razliku od pacijenata u spomenutoj
studiji, u prosjeku 5 godina mladi (18). Mozemo zakljuéiti da se u nasoj populaciji krv u urinu
otkriva ranije te se djeca u mladoj dobi upucuju na dijagnosticku obradu. Jedan od razloga
mogao bi biti Sto se u nasoj pedijatrijskoj populaciji rade analize urina rutinski tijekom

sistematskih pregleda $to u vecini zemalja nije prihvacéeno.
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Medijan dobi za djecu s proteinurijom bio je 2 godine, s interkvartilnim rasponom od 0,5 do 6

godina.

Medijan dobi za djecu s hematurijom i proteinurijom bio je 2 godine, s interkvartilnim
rasponom od 0,3 do 10,5 godina.

Prema Murakamijevoj studiji, proteinurija se najc¢esc¢cée pojavljuje u djece od 6 do 11 godina,
a hematurija s proteinurijom u djece od 12 do 14 godina, $to znaci da je na$ promatrani

uzorak djece s ovim stanjima opet mladi (19).

Kao najces¢e dijagnoze u promatranom uzorku djece izdvojili smo pijelonefritis, respiratornu
infekciju, UTI (,,Urinary Tract Infections®, infekcije urotrakta)), CAKUT (Congenital
Anomalies of the Kidney and Urinary Tract), bakterijemiju, infekcije gastrointestinalnog
trakta, nefrotski sindrom, hiperkalciuriju, glomerulonefritis, urolitijazu. Medu dijagnozama
svrstanim pod ,,0stalo, nefroloskih je dijagnoza bilo 4, ne-nefroloskih 22. Od djece s
nefroloskim dijagnozama nadeno je: 2 djece s ortostatskom proteinurijom, 2 s arterijskom

hipertenzijom, 1 s neurogenim mjehurom, 1 s purpurom Henoch-Schénlein.

Usporedba dijagnoza djece po spolu pokazala je da su pod dijagnozama pijelonefritis,
respiratorna infekcija i infekcija urinarnog trakta dvostruko ¢eS¢e hospitalizirane djevojcice
(37,2 % pijelonefritis; 16,3 % respiratorna infekcija; 13,4 % infekcija urinarnog trakta), nego
djecaci (30,9 % pijelonefritis; 11,3 % respiratorna infekcija; 9,3 % infekcija urinarnog trakta).
Ti rezultati mogu se tumaciti kratkom uretrom u Zenske djece koja su stoga i sklonija
infekcijama urinarnog trakta. Broj djecaka hospitaliziranih pod dijagnozama kongenitalna
anomalija bubrega i urinarnog trakta (15,5 %) te bakterijemija (11,3 %) bio je veci od broja
hospitaliziranih djevojcica (7,6 % anomalija bubrega i urinarnog trakta; 2,3 % bakterijemija).
Jedina statisticki znacajna razlika, medutim, bila je u dijagnozi bakterijemije. Ovi rezultati
odgovaraju i drugim studijama prema kojima je ucestalost anomalija mokra¢nog sustava, a

time i teSkih uroinfekcija pracenih bakterijemijama ¢e$¢a u muske djece (7, 20, 21).

Raspodijela dijagnoza djece po dobi, pri ¢emu smo djecu podijelili u 4 dobne skupine: do 0,9
godina (116 djece), od 1 do 5,9 godina (61 djece), od 6 do 13,9 godina (65 djece) i vise od 14
godina (27 djece), pokazala se statisticki znacajno razli¢itom primjerice za pijelonefritis (koji
najéesc¢e imaju djeca mlada od 1 godine), hiperkalciuriju (imaju je djeca od 1 do 13,9 godina)
te glomerulonefritis i urolitijazu (djeca starija od 6 godina). Ovi rezultati potvrduju i druge
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autore prema kojima su uroinfekcije najces¢e u prvoj godini Zivota dok se glomerulonefritis i

urolitijaza javljaju ¢esce u Skolske djece (22 — 25).

Raspodjela dijagnoza u promatranim trima skupinama (hematurije, proteinurije, hematurije i
proteinurije) pokazala se statisticki znacajno razli¢itom za mnoge dijagnoze. Statisticki je
znacajna primjerice hiperkalciurija, koju su imala samo djeca s hematurijom, $to je u skladu s
istrazivanjima drugih autora, koji hiperkalciuriju navode kao jedan od glavnih uzroka

hematurije (3, 15).

Najveci broj djece iz sve 3 skupine lijeCen je pod dijagnozom pijelonefritis, s tim da je najveci

broj pijelonefritisa u skupini djece s hematurijom + proteinurijom (54 djece, odnosno 38,0 %).

Druga po ucestalosti dijagnoza kod djece s izoliranom hematurijom 1 izoliranom
proteinurijom je respiratorna infekcija (26,8 % djece s hematurijom i 21,4 % djece s
proteinurijom). Druga po ucestalosti dijagnoza kod djece s hematurijom + proteinurijom jest
infekcija urinarnog trakta, koja se nade kod 16,9 % djece. Studije drugih autora takoder
navode infekcije urinarnog trakta kao vazan uzrok hematurije i proteinurije (26, 27).
Anamneza suprapubi¢ne boli, dizurije, vrucice sa ili bez tresavice, frekvencije mokrenja i
ponovne pojave no¢ne enureze ukazuju na infekciju urinarnog trakta. Anamneza tupe boli

koja iradira prema preponama i dizurije sugerira renalne kolike, odnosno nefrolitijazu (5).

Broj konacénih nefroloskih dijagnoza bio je najve¢i u skupini djece s hematurijom +
proteinurijom (76,8 %). Nas$i rezultati potvrduju rezultate drugih autora prema kojima
hematurija pra¢ena proteinurijom zahtjeva posebnu pozornost, upucivanje djeteta nefrologu te

raniju i siru dijagnosticku obradu (11, 12).

U studiji Bergsteina 1 suradnika, kao glavni uzrok hematurije nadena je hiperkalciurija (16 %
mikrohematurija 1 22 % makrohematurija) u odsutnosti bubreznih kamenaca; ostali uzroci
ukljucivali su IgA nefropatiju, poststreptokokni glomerulonefritis, tjelovjezbu, bolest tankih
glomerularnih bazalnih membrana itd. Oni u svojoj studiji zakljucuju da je u podlozi
mikroskopske hematurije rijetko znacajna bolest urotrakta te preporucuju samo pracenje,

nasuprot makroskopskoj hematuriji, koja zahtijeva daljnju evaluaciju (15).

Nasuprot tome, u studiji Vivantea i suradnika, 3690 izraelskih adolescenata s mikroskopskom
hematurijom praceno je kroz 22 godine te se utvrdilo da je 0,7 % pacijenata progrediralo do
terminalnog stadija renalne bolesti, dok je samo 0,045 % pacijenata koji nisu imali izoliranu

mikroskopsku hematuriju takoder progrediralo do terminalnog stadija bubrezne bolesti, stoga
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se mikroskopska hematurija u adolescenata smatrala nezavisnim faktorom rizika za terminalni
stadij bubrezne bolesti (28).

Za razliku od Bergsteinove studije, hiperkalciurija je kod nasih ispitanika bila tre¢i po
ucestalosti uzrok izolirane hematurije (9,9 % slucajeva), dok glomerulonefritisi nisu uopce
bili uzrok izolirane hematurije, ve¢ samo hematurije s proteinurijom. U naSoj studiji djeca
nisu dugotrajno prac¢ena tako da nase rezultate ne mozemo komparirati sa studijama poput
izraelske Vivantea i sur. u kojima se znacajnost izolirane mikrohematurije procjenjivala

tijekom 22 godine pracenja.

U studiji Chena i suradnika kao uzrok nalaska hematurije navodi se u 15,75 % djece infekcija
respiratornog trakta, u 1,37 % urinarna infekcija; a hematurija je u 60,96 % slucajeva
popracena proteinurijom (18). U naSoj je populaciju infekcija respiratornog trakta bila ¢esci
uzrok hematurije (26,8 %), kao i infekcija urinarnog trakta (8,5 %); medutim ukupan je broj
pacijenata s hematurijom + proteinurijom manji, iznosi 52,8 % od ukupnog broja djece. Jedan
od razloga $to je kod nasih ispitanika ¢eS¢e nadena hematurija uz respiratornu infekciju je Sto
se u naSe hospitalizirane djece gotovo rutinski radi i1 urin tijekom hospitalizacije te se moze
na¢i mikrohematurija koja je prisutna samo za vrijeme respiratorne infekcije. Kako nismo
pratili ovu djecu nakon hospitalizacije, nemamo podatke da li ta hematurija perzistira te je li

kasnije zahtijevala Siru obradu.

U studiji Murakamija 1 suradnika, konacna dijagnoza postavljena je u 9,4 % djece s
proteinurijom, 67,3 % djece s proteinurijom i hematurijom i 4,7 % djece s hematurijom. Od
nasih pacijenata kona¢nu nefroloSku dijagnozu imalo je 57,7 % djece s hematurijom, 55,4 %
djece s proteinurijom i 76,8 % djece s hematurijom + proteinurijom — najveéi broj kona¢nih
dijagnoza u oba istrazivanja postavljen je u skupini djece s hematurijom + proteinurijom S$to

potvrduje znacajnost ova dva laboratorijska nalaza u urinu.

U istoj studiji, u slucaju izolirane proteinurije od 96 sluajeva, posturalna proteinurija
dijagnosticirana je u 44, asimptomatska proteinurija u 42, malformacija urinarnog trakta u 4
slu€aja, infekcija urinarnog trakta i glomerulonefritis ¢inili su po 1 slu¢aj. Od nasih ispitanika
s proteinurijom, samo dvoje od ukupno 71 imalo je posturalnu proteinuriju, dvoje od 71 imalo
je malformaciju urinarnog trakta, sto je rjede nego u navedenom istrazivanju; infekcija

urinarnog trakta pojavila se u dva, a glomerulonefritis niti u jednom slucaju.
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Kod proteinurija s hematurijama (49 djece), najveci broj dijagnoza Cinili su glomerulonefritisi
(30 djece), iza toga je bila asimptomatska proteinurija s hematurijom (9 djece). U naSem je
istrazivanju glomerulonefritis imalo 6 od 142 djece, Sto je znatno rjede nego u spomenutom

istrazivanju.

U slucaju izolirane hematurije (275 djece), najveci broj djece u Murakamijevom istrazivanju
imao je asimptomatsku hematuriju, njih 220; glomerulonefritis je imalo 6 djece, a infekciju
urinarnog trakta 2 djece (19). Od nasih pacijenata, njih Sestoro od 142 imalo je infekciju

urinarnog trakta, a niti jedno dijete nije imalo glomerulonefritis.

Batini¢ i Milosevi¢ u svom radu iz 2005. godine kao uzroke hematurije navode: vaskularne
poremecaje, bolesti glomerula, intersticijske nefritise, idiopatsku hiperkalciuriju, uroinfekcije,
kongenitalne anomalije i opstruktivne uropatije te tumore (2). Polovica od navedenih uzroka
nadena je i naSim istrazivanjem (bolesti glomerula, idiopatska hiperkalciurija, uroinfekcije,

kongenitalne anomalije).

Skupine djece s hematurijom, proteinurijom, hematurijom i proteinurijom usporedivane su i
prema ucinjenim pretragama. Promatrane pretrage bile su: kreatinin, urea, ukupni serumski
proteini i aloumini, CRP (C — reaktivni protein) , antistreptolizinski titar, C3 i C4 komponente
komplementa, proteini i albumini u 24-satnom urinu, anti-dsDNA, ANF (antinuklearni
faktor), ENA skrining (Extractable Nuclear Antigen), leukociti u urinu, morfologija eritrocita,
Sanford, omjer kalcija 1 kreatinina, ultrazvuk urotrakta, statiC¢ka scintigrafija, direktna
radionuklidna scintigrafija (kojom je potvrdivan ili isklju¢ivan vezikoureteralni refluks). Za

svu je djecu zabiljezeno jesu li se ili nisu prezentirala s edemima.

Quigley u svom clanku iz 2008. godine tvrdi da bi analiza urina kombinirana s povijesé¢u
bolesti i fizikalnim pregledom trebala u vecini slucajeva upucivati na uzrok hematurije i
proteinurije, a da bilo kakva ozbiljna bolest bubrega moze biti iskljuena mimimalnom
obradom u vecine pacijenata. Prisutnost hematurije i1 proteinurije zajedno, medutim, povecava

vjerojatnost znacajne bubrezne bolesti, sto potvrduju i nasi rezultati (29).

Od ucinjenih pretraga statisticki razli¢itima medu grupama pokazale su se: morfologija
eritrocita, leukociti u urinu, Sanford, CRP (C-reaktivni protein), prisustvo edema i albumini u
24-satnom urinu. Ove pretrage pokazale su se najznacanije za postavljanje dijagnoze kod

nasSih pacijenata.
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NajviSe djece s hematurijom 1 proteinurijom imalo je pozitivne leukocite u urinu, njih 127

(89,4 %); u skupini hematurija bilo ih je 40 (56,3 %), a u skupini proteinurija 36 (64,3 %).

Djeca s hematurijom i proteinurijom imala su najc¢esce pozitivan Sanford, njih 68 (52,7 %).
Escherichia coli ESBL pokazala se kao Cest uzro¢nik upala urotrakta kod djece s hematurijom

(6; 8,8% ), odnosno hematurijom i proteinurijom (10; 7,8%).

Urinokulturu je potrebno napraviti da bi se iskljucila bakterijska infekcija, iako i virusne
infekcije mogu biti uzrokom makrohematurije, a one ne mogu biti dokazane urinokulturom.
Pogrje$no je pretpostaviti da je urinarna infekcija jedina etiologija pacijentova stanja, ako

pacijent uz infekciju ima signifikantnu proteinuriju ili hipertenziju (3, 5, 7).

Najveci ukupan broj patoloskih pretraga pronaden je u djece s hematurijom + proteinurijom, a

najmanji kod djece s proteinurijom.

U studiji Fenga i sur., u kojoj su kroz 2 — 10 godina pracene 2 grupe pacijenata: prva s
izoliranom mikroskopskom hematurijom, a druga s perzistentnom asimptomatskom
mikrohematurijom, rekurentnom makrohematurijom i/ili proteinurijom utvrdeno je da je
razvoj proteinurije, hipertenzije ili pogorSanja renalne funkcije bio ¢es¢i kod druge grupe
pacijenata (22,8 %, nasuprot 6 % pacijenata s izoliranom mikroskopskom hematurijom) (16).
Stupanj proteinurije najsnazniji je faktor rizika za razvoj terminalnog stadija bubreZzne bolesti

i kroni¢ne renalne insuficijencije u djece s IgA nefropatijom (30).

Za razliku od ovih studija, u naSoj su studiji veci broj patoloskih pretraga ipak imala djeca s

izoliranom hematurijom, nego s izoliranom proteinurijom.

Vrijednosti medijana za kreatinin, ureu, ukupne serumske proteine, albumine,
antistreptolizinski titar, C3 i C4 komponente komplementa kretale su se unutar referentnih
vrijednosti za pacijente pedijatrijske dobi, osim za CRP, ¢iji je medijan bio veéi od
referentnog intervala u sve tri skupine djece te ukupnih proteina i albumina u 24-sathom urinu

za proteinurije (8).

Prospektivna studija Yamagate i suradnika provedena je izmedu 1983. 1 1992. na iste tri
skupine odraslih pacijenata (hematurije, proteinurije, udruzene hematurije i proteinurije).
Tijekom pracenja, 10,6 % pacijenata s izoliranom hematurijom razvilo je i1 proteinuriju,

medutim nijedan nije razvio bubrezno zatajenje. Od pacijenata s hematurijom i proteinurijom,
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njih 14,9 % razvilo je bubrezno zatajenje, a od pacijenata s proteinurijom, njih 10,6 % razvilo

je bubrezno zatajenje.

Ova studija ukazala je na to da, iako pacijenti s izoliranom hematurijom nemaju tendenciju
razvoja bubreznog zatajenja, kod njih je mogu¢ razvoj proteinurije, stoga je potrebno pazljivo
pratiti njihove laboratorijske nalaze (31). Kako naSe pacijente nismo prospektivno pratili, ne
mozemo utvrditi koji broj pacijenata s hematurijom je tijekom pracenja razvio proteinuriju ili

bubrezno zatajenje.

Zainal 1 suradnici u svom c¢lanku isticu da djeca s hematurijom i proteinurijom obi¢no imaju
samo blage abnormalnosti u radu bubrega (32). Ovaj je zakljucak u skladu s nasim nalazom
da, unato¢ velikom broju patoloskih nalaza, medijani ispitanih parametara najéeSée ostaju u
referentnim intervalima u inicijalnoj obradi, ali to ne iskljuéuje potrebu za daljnjim

praéenjem.

House 1 suradnici piSu da, iako je proteinurija ¢esto intermitentna i benigna u svojoj prirodi,
perzistentna proteinurija moze predstavljati ozbiljnu bubreznu bolest (33). Loghman-Adham u
svom radu pise da izvodenje biopsije bubrega u djeteta s izoliranom proteinurijom ¢esto ovisi

o faktorima kao $to su zabrinutost roditelja ili lije¢nika ili dostupnost u¢inkovite terapije (34).

U studiji Vehaskarija i suradnika, u djece s izoliranom intermitentnom proteinurijom ¢ak ni
biopsijom nije dokazana ozbiljna podlijeze¢a bubrezna bolest. Zakljucak studije bio je da je u
djece s intermitentnom proteinurijom zasigurno ocekivana benigna renalna morfologija. Od
ukupno 269 nasih ispitanika, bioptirano je njih 11 (4,1 %), od ¢ega su 2 biopsije bile uredne;
jedno dijete s urednom biopsijom bilo je iz skupine hematurija, drugo iz skupine proteinurija
(35). Troje djece iz skupine proteinurija imala su bolest minimalnih promjena. Nasi su nalazi,

dakle, u skladu sa spomenutim istraZivanjima.

Sto se ti¢e indikacija za biopsiju u na$oj ustanovi, troje je djece kojima je kasnije nadena
bolest minimalnih promjena, na biopsiju upuéeno pod indikacijom perzistirajue proteinurije i
edema, jedno je od njih imalo hipertenziju; dijete s boles¢u tankih glomerularnih bazalnih
membrana upuceno je pod indikacijom pozitivne obiteljske anamneze i perzistirajuce
hematurije; jedno dijete s mezangioproliferativnim glomerulonefritisom bioptirano je zbog
Henoch-Schonlein purpure i perzistentne proteinurije, drugo zbog perzistentne proteinurije i
hipertenzije; djeca s I[gA nefropatijom na biopsiju su upucena prvenstveno zbog perzistirajuce

hematurije.

27



Rasprava

Potrebno je dakako napomenuti da su neki od pacijenata koji su imali indikacije za biopsiju
naposljetku 1 bioptirani, medutim njihova dokumentacija nije dalje bila dostupna naSoj
ustanovi. Neka su djeca bioptirana nakon dugotrajnog pracenja i visekratnih hospitalizacija na

nasSoj klinici, medutim ta djeca nisu bila predmet ovog istrazivanja.

U studiji koju su radili Park i suradnici, na djeci S$kolske dobi u Koreji — od 719 djece s
izoliranom hematurijom, njih 52 je i$lo na biopsiju bubrega. Trideset troje djece imalo je
bolest tankih membrana, 8 pacijenata IgA nefropatiju, 5 pacijenata membranproliferativni
glomerulonefritis. Sli¢ni rezultati nadeni su i u studiji Leeja i sur. (36, 37). Samo je jedan od
nasih 11 bioptiranih ispitanika imao bolest tankih membrana, medutim IgA nefropatija se kao

1 u navedenom istrazivanju pokazala kao Cest nalaz biopsije te se pojavila u 3/11 slucajeva.

U studiji Chena i sur. na 543 pacijenata s mikroskopskom hematurijom, od ¢ega 146 do 18
godina i 397 starijih od 18 godina, patohistoloski nalaz 41,78 % pacijenata do 18 godina
pokazivao je mezangioproliferativni glomerulonefritis (od cega se 56,14 % prezentiralo s
mikro ili makrohematurijom, a 32,58 % s proteinurijom), 32,88 % IgA nefropatiju (26,32 % s
mikro ili makrohematurijom; 37,08 % s proteinurijom) (16). Za usporedbu,

mezangioproliferativni glomerulonefritis pojavio se u 2/11 nasih bioptiranih pacijenata.

U retrospektivnoj studiji Trachtmana i suradnika bila su obuhvacena djeca koja su obradivana
zbog izolirane asimptomatske proteinurije, sedamnaestero je djece islo na biopsiju bubrega. U
osmero bioptirane djece nadena je fokalna segmentalna glomeruloskleroza, membranozna
nefropatija u jednoga djeteta, postinfekciozni glomerulonefritis u dvoje djece, fokalnha
globalna glomeruloskleroza u jednog djeteta i normalno tkivo bubrega u petero djece (13). U
naSih pacijenata, fokalna segmentalna glomeruloskleroza nije primjerice nadena niti u jednom

slucaju.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem istrazivanja provedenog na Odjelu za nefrologiju Klinike za pedijatriju KBC-a

Osijek 1 dobivenih rezultata, mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Detaljna nefroloska dijagnostika i pracenje djece preporucuje se prije svega u onih s
udruzenom hematurijom 1 proteinurijom, jer je ovoj skupini djece ve¢ i1 nakon inicijalne
obrade postavljen veéi broj nefroloskih dijagnoza, nego u skupinama djece s izoliranom

hematurijom, odnosno proteinurijom.

2. Pretrage koje su statisti¢ki razli¢ite medu trima promatranim skupinama djece (hematurija,
proteinurija, hematurija + proteinurija): morfologija eritrocita, leukociti u urinu, Sanford, CRP
(C- reaktivni protein), pregled na prisutnost edema i albumini u 24-satnom urinu su one koje
je potrebno provesti ve¢ u inicijalnoj obradi djece sa spomenutim stanjima. Najveéi broj
patoloskih nalaza pretraga naden je u djece s udruzenom hematurijom i proteinurijom te na

njih, kao $to je ve¢ navedeno, treba obratiti posebnu pozornost.

3. Broj konac¢nih nefroloskih dijagnoza, pri ¢emu su kao ,konacne nefroloske dijagnoze*
promatrane infekcija urinarnog trakta, pijelonefritis, kongenitalna anomalija bubrega i
urinarnog trakta, nefrotski sindrom, hiperkalciurija, ortostatska proteinurija, glomerulonefritis,
arterijska hipertenzija, neurogeni mjehur, purpura Henoch-Schonlein, urolitijaza — u skupini
djece s hematurijom bio je 41 (57,7 %), s proteinurijom 31 (55,4 %), a s hematurijom +
proteinurijom 109 (76,8 %). Nadena je statisticki znacajna razlika po dobi, ali ne i po spolu

ispitanika.

4. Kod nasSih ispitanika nasli smo statisti¢ki znacajnu razliku po dobi kod djece s
pijelonefritisom, drugim urinarnim infekcijama, hiperkalciurijom, glomerulonefritisom te
urolitijazom. Pijelonefritis je najceS¢i u prvoj godini zivota; UTI, hiperkalciurija,
glomerulonefritis u Skolskoj dobi, 6 — 13,9 godina; dok je urolitijaza naj¢e$¢a kod djece

starije od 14 godina.

5. Biopsija je ucinjena na 4,1 % djece hospitalizirane u posljednje tri godine na Odjelu za

nefrologiju Klinike za pedijatriju; najces¢e indikacije su bile perzistirajuc¢a proteinurija s
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edemima, perzistirajuca proteinurija s Henoch-Schonlein purpurom, perzistiraju¢a hematurija,

hipertenzija i pozitivna obiteljska anamneza. Naj¢es¢e nadeni PHD nalazi bili su bolest

minimalnih promjena te IgA nefropatija.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja. Utvrditi: klinicki znacaj hematurije, proteinurije te hematurije s
proteinurijom; parametre prema kojima mozemo razlikovati ispitanike koje je potrebno samo
pratiti, od onih kojima je potrebna daljnja dijagnostika; kona¢ne uzroke navedenih stanja te

razlikuju li se uzroci po spolu i dobi ispitanika; uéestalost izvodenja te indikacije za biopsiju.

Ustroj studije. Retrospektivna studija provedena na Odjelu za nefrologiju Klinike za

pedijatriju pri KBC-u Osijek.

Ispitanici i metode. Podatci su dobiveni pretrazivanjem medicinske dokumentacije pacijenata
koji su bolnicki lije¢eni na Odjelu za nefrologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek 2013.,
2014. 1 2015. godine. U studiju je uklju¢eno ukupno 269 ispitanika. Podatci su uneseni u
program Microsoft Excel 2010 te su statisti¢ki obradeni pomocu ra¢unalnog programa SPSS
(inacica 23.0).

Rezultati. Djeci s hematurijom + proteinurijom postavljen je najvec¢i broj nefroloskih
dijagnoza, dijagnoze su statisticki razli¢ite po dobi, ali ne po spolu ispitanika. Broj patoloskih
nalaza pretraga bio je najve¢i u djece s hematurijom + proteinurijom. Statisticki razlicite
pretrage medu skupinama bile su: morfologija eritrocita, leukociti u urinu, Sanford, CRP,
pregled na prisutnost edema i albumini u 24-satnom urinu. Biopsija je ucinjena na 4,1 %

ispitanika.

Zakljucak. Preporucuje se detaljna dijagnostika i pracenje djece s udruzenom hematurijom i
proteinurijom. Pretrage koje su statisticki razli¢ite medu promatranim skupinama su one koje
je potrebno provesti ve¢ u inicijalnoj obradi djece sa spomenutim stanjima. NajceSce

indikacije za biopsiju su perzistiraju¢a proteinurija s edemima, perzistiraju¢a hematurija,

vvvvv

Kljucne rijeci: hematurija; pedijatrijska dob; proteinurija
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Summary

8. SUMMARY

Hematuria and proteinuria in children

Objectives. To determine: the clinical significance of hematuria, proteinuria, hematuria in
combination with proteinuria; the parameters within which patients who need further
diagnostics can be differentiated from the ones who only need to be monitored; the causes of
these conditions — to see if the causes differ concerning the sex and the age of the patients.
The frequency of performing kidney biopsies and the indications for the biopsies were also

determined.

Study design. A retrospective study conducted at the Nephrology Ward of the Pediatric clinic
of the Clinical Hospital Center Osijek.

Participants and methods. Data was obtained from researching the medical documentation
of the patients treated at the Nephrology Ward in 2013, 2014 and 2015. The research included
a total of 269 participants. Data obtained was entered into Microsoft Excel 2010 and

statistically processed using the SPSS program for statistical analysis (version 23.0).

Results. Patients with hematuria + proteinuria had the highest number of nephrological
diagnosis. Nephrological diagnosis statistically differ concerning the age, but not the sex of
the patients. Statistically significant tests were: morphology of erythrocytes, leukocytes in
urine, Sanford, CRP, presence of edema and albumin in 24-hour urine. The number of
pathological test results is the highest in the group of children with both hematuria and

proteinuria. Biopsy was performed on 4, 1 % of the patients.

Conclusion. Detailed diagnostics and monitoring of patients with both hematuria and
proteinuria is recommended. The tests which were statistically significant among three
observed groups are the ones that should be performed in the initial work-up of these patients.
The most common indications for biopsy were persistant proteinuria with edema, persistent
proteinuria and hypertension. The most common findings were minimal change disease and

IgA nephropathy.

Keywords: hematuria; pediatric age; proteinuria
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