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1. UVOD



1.1. ANATOMIJA I FIZIOLOGIJA MOKRACNOG SUSTAVA

1.1.1.Bubrezi

Bubrezi (lat.ren) su parni organi ovalnog oblika, smjesteni u straznjem dijelu trbusnog zida,
u visini gornjih slabinskih kraljezaka. Desni bubreg obi¢no lezi nesto nize u usporedbi s lijevim,
zbog jetre koja je smjestena iznad njega (1). Bubrezi su crvenkastosmede boje, u odraslog ¢ovjeka
duljine oko 10 centimetara i veliine stisnute Sake. Bubreg je ovijen vezivnom ¢ahurom oko koje se
nalazi sloj masnog tkiva koji u¢vrSéuje bubreg u svom polozaju (2). Glavna uloga bubrega je
filtriranje krvi ¢ime se iz organizma odstranjuju Stetni produkti metabolizma, toksini, lijekovi, visak
soli 1 tekuéine. Krv za filtraciju u bubreg dovodi bubrezna arterija, dok prociS¢enu krv iz bubrega
odvode bubrezne vene (3). Od viSka vode i Stetnih tvari u bubregu nastaje mokraca. Mokraca koja
nastaje u bubreznim kanali¢ima nakuplja se u nakapnici odakle se putem mokra¢ovoda (uretera)

cijedi do mokra¢nog mjehura i dalje putem mokraéne cijevi (uretre) izlucuje izvan tijela.

1.1.2. Mokrac¢ovodi

Mokracovodi (lat.urether) su parni cjevasti organi, smjesteni retroperitonealno, koji provode
urin od bubrezne nakapnice do mokraénog mjehura. Kod ljudi prosje¢na duZina mokracovoda
iznosi 24-34 cm, a promjer im je oko Smm. Ovi organi imaju isklju¢ivo provodnu ulogu i ne utjecu

na sastav mokrace (1).



1.1.3. Mokra¢éni mjehur

Mokraéni mjehur (lat.vesica urinaria) je neparni organ koji ima ulogu privremenog
rezervoara urina, koji se odvodi izvan organizma putem mokraéne cijevi. Mokraéni mjehur je
smjesSten duboko u zdjelici. To je membranska vre€ica, ravna kad je prazna, a okrugla kad je puna.
Moze pohraniti do 600ml urina (1). Graden je od posebnog epitela,urotela (4). Na bazi mokra¢nog
mjehura nalaze se us¢a dvaju mokra¢ovoda (urether), a na vrhu mokraénog mjehura nalazi se otvor

mokraéne cijevi (urethra).

1.1.4. Mokraéna cijev

Mokracéna cijev (lat.urethra) je cjevasti organ koji povezuje mokra¢ni mjehur sa okolinom i
omogucuje izluc¢ivanje mokrac¢e u okolinu. Mokra¢na cijev kod muskaraca sluzi 1 u reproduktivne
svrhe jer se koristi kao odvod za spermu tijekom snosaja. Kod Zena, mokraéna cijev je kratka (3-5
cm) 1 vanjski otvor se nalazi u stidnici. Kod muskaraca je mokraéna cijev duza (15cm) i otvara se

na vrhu penisa (1).


http://hr.wikipedia.org/wiki/Urin
http://hr.wikipedia.org/wiki/Mokra%C4%87na_cijev

1.2. Histologija mokraénog sustava

Bubreg je graden od tamnije kore i svjetlije srzi. U kori mozemo uociti bubrezna tjeleSca
gradena od glomerula (klupko krvnih kapilara) obavijenih visceralnim i parijetalnim listom
Bowmanove ¢ahure. Prostor izmedu visceralnog i parijetalnog lista naziva se interkapsularni prostor
1 u preparatu se moze uociti kao prazni polumjeseci koji okruzuju glomerule. Izmedu bubreznih
tjeleSaca, u vezivnom tkivu, smjeSten je velik broj razli¢ito presjeCenih proksimalnih i distalnih
kanali¢a koje mozemo razlikovati prema izgledu njihovog epitela 1 Sirini lumena. Stanice epitela
proksimalnih zavijenih kanali¢a su piramidalnog oblika 1 izrazito eozinofilno obojene citoplazme te
gotovo u potpunosti zatvaraju lumen kanali¢a. Na apikalnoj povrsSini posjeduju cetkastu prevlaku
(mikrovile). Lateralne granice im se teSko raspoznaju zbog brojnih medustani¢nih interdigitacija.
Stanice distalnih zavijenih kanali¢a su niZe, pravilnog kubi¢nog oblika tako da je lumen Siri nego
kod proksimalnih kanali¢a. Citoplazma je blijedo obojena, a lateralne granice izmedu susjednih
stanica su lako uocljive. Srz bubrega sastoji se od sabirnih cjev¢ica silaznih i uzlaznih krakova
Henleovih petlji i krvnih zila (vasa recta). Tanki segmenti Henleovih petlji su oblozeni jednoslojnim

plocastim epitelom, pa ih od kapilara razlikujemo po izgledu stanica i obliku jezgre.

Mokracovod ima stijenku gradenu od sluznice s prijelaznim epitelom i laminom proprijom,

miSi¢nice i tunike adventicije. MiSiénicu izgraduju spiralni snopovi glatke muskulature.

Unutarnja povrSina stijenke mokra¢nog mjehura pokrivena je sluznicom koju izgraduje
prijelazni epitel i lamina proprija od rahlog vezivnog tkiva bez vezivno-tkivnih papila. U sluznici
nalazimo jo§ 1 laminu muscularis mucosae gradenu od glatkih miSi¢nih stanica. MiSi¢nicu u
mokraénom mjehuru izgraduju razli¢ito usmjereni snopovi glatkih miSi¢nih stanica, bez strogo

odijeljenih slojeva.

Mokrac¢na cijev ima sluznicu gradenu od prijelaznog epitela na pocetnom dijelu koji izlazi iz
mjehura. Dalje epitel postaje cilindri¢ni (kod muSkaraca penilni dio mokraéne cijevi), a zavrsni dio,
podrucje Fossae navicularis graden je od viseslojnog plocastog epitela. Oko sluznice je miSi¢ni sloj,
a izvana vezivno tkivo. Misi¢ je glatki osim u dijelu gdje mokra¢na cijev prolazi kroz misice

urogenitale dijafragme. Tu se nalazi vanjski sfinkter mokracéne cijevi (4).



1.3. Bolesti mokraénog sustava

U bolesti mokra¢nog sustava spadaju razvojni poremecaji bubrega, bolesti glomerula,
tubulointersticijske bubrezne bolesti, tubulointersticijske upale bubrega, bolesti bubreznih krvnih
zila, urolitijaza, bolesti mokra¢voda, mokraénog mjehura i mokraéne cijevi te tumori mokra¢nog

sustava (1).

Neke bolesti mokraénog sustava, kao $to su infekcije brzo se razvijaju, dok se druge, kao $to
je karcinom razvijaju sporije. RazliCita su sijela karcinoma mokra¢nog sustava. Tumori bubrega
mogu biti maligni 1 benigni. Benigni tumori bubrega su puno ¢e$¢i od malignih. Tumori mokraénog
mjehura su znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta te se, prema tome, ubrajaju medu najvaznije
novotvorine ljudskog tijela. Naj¢es¢i su tumori mokra¢nog sustava. Na petom su mjestu incidencije
malignih tumora kod muskaraca (1). Incidencija mu je 15/100000 u Republici Hrvatskoj, a najcesce
se javlja u dobi oko 65-70 godina (5). Infekcija mokra¢nog sustava bakterijska je infekcija koja
zahvaca dio.
mokraénih puteva. Ako zahvati donji dio mokraénih puteva naziva se cistitis (upala mjehura), a ako
zahvati gornji mokraéni sustav pijelonefritis (upala bubrega) (6). Infekcije mokraénog sustava cesée
se javljaju u Zena nego u muskaraca, i gotovo polovica Zena u nekom trenutku svog zivota obole od
ove bolesti. Recidivi su vrlo &esti. Cimbenici rizika ukljuéuju Zensku anatomiju, seksualne odnose i
obiteljsku povijest bolest. Pijelonefritis, ako do njega dode, obi¢no slijedi nakon upale mjehura, ali
moze biti 1 posljedica infekcija koje se prenose krvlju. Bolest stvaranja kamenaca mokraénih organa
(urolitijaza) vjerojatno je stara kao 1 samo CovjeCanstvo. Vec¢ina kamenaca mokra¢nog sustava
nastaje u bubregu, te se onda spusta mokracovodom u mokra¢ni mjehur, a zatim kroz mokraénu

cijev izlaze iz tijela. Neki kamenci mogu nastati i u mokra¢nom mjehuru (1).


http://hr.wikipedia.org/wiki/Infekcija
http://hr.wikipedia.org/wiki/Mokra%C4%87ni_sustav
http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Cistitis&action=edit&redlink=1
http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Pijelonefritis&action=edit&redlink=1
http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Pijelonefritis&action=edit&redlink=1
http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Bakterijemija&action=edit&redlink=1

1.4. Simptomi bolesti mokra¢nog sustava

Simptomi urinarnih poremecaja variraju od osobe do osobe. Simptome i tegobe vezane za
bolesti mokra¢nog sustava treba strpljivo i pazljivo analizirati jer se iza njih mogu kriti podmukle 1
teSke bolesti. Groznica i opée loSe osjecanje (slabost) su uobicajeni simptomi, premda mokra¢na
infekcija (cistitis) opcenito ne uzrokuje vruéicu za razliku od bakterijske infekcije bubrega

(pijelonefritis). Vru¢ica moze biti i jedan od simptoma karcinoma bubrega.

Veéina ljudi mokri etiri do $est puta dnevno, uglavnom danju. Cesto mokrenje bez porasta
dnevne koli¢ine mokrace je simptom infekcije mjehura ili nadrazaja mjehura stranim tijelom,
kamencem 1ili tumorom. Tumor ili druga tvorba koja pritiS¢e mjehur takoder moze uzrokovati
ucestalo mokrenje. NadraZzaj mjehura moze izazvati bol tijekom mokrenja (disurija) i prisilnu
potrebu za mokrenjem (hitnost) koja se moze osjecati kao bolno naprezanje (tenezam). Koli¢ina

mokraée je obi¢no mala, ali se moze izgubiti kontrola mjehura ako se osoba smjesta ne pomokri

(7).

Od ostalih simptoma koji prate bolesti mokra¢nog sustava mogu se javiti: gubitak teka,
tjielesne mase, povrac¢anje, umor, bol, gréevi u trbuhu, bol u zdjelici, ili u ledima, hematurija,
zamucenost urina, smrdljiv urin, ucestalo mokrenje, nevoljno istjecanje urina, bol ili peckanje za

vrijeme mikcije, hitna potreba za mokrenjem (8,9).



1.5. Hematurija

1.5.1. Definicija i epidemiologija hematurije

Hematurija ili krv u mokra¢i je naziv za prisutnost eritrocita, crvenih krvnih stanica u
mokraci. Prevalencija hematurije je 0.1%-2.6% (10). Otprilike 9-18% populacije ¢e jednom tijekom
zivota imati jednu vrstu hematurije (11). Krvav urin je najces¢e znak velikog broja uroloskih
oboljenja u ljudskom organizmu (12). Jako je bitno ovaj simptom nikad ne zanemariti bilo od strane
bolesnika ili od strane lije¢nika (13). Obi¢no je intermitentna, pojavljuje se u intervalima od vise
dana, tjedana ili mjeseci (14). Hematurija moze biti makroskopska (vidljiva golim okom ) ili
mikroskopska (vidljiva mikroskopskim pregledom urina) (15,16). Makroskopska hematurija oCituje
se smedkastim ili crvenim obojenjem urina, pojavom koaguluma krvi (Slika 1) (16). Hematurija
moze biti izolirana ili udruZzena sa ostalim poremecajima u sastavu mokrace kao $to su npr.
proteinurija ili leukociturija. Nalaz hematurije obi¢no zahtjeva daljnju dijagnosti¢ku obradu

mokraénog sustava.

Crvena boja urina ne mora uvijek biti znak prisustva eritrocita u urinu. Ona se moze javiti
nakon konzumacije pojedine vrste hrane, npr. cikle ili lijekova (rifampicin, sulfonamidi,
pyrvinium). Hematurija iz bubrega brzo se bistri ispiranjem, dok ona iz mokraénog mjehura ne
bistri niti duZim ispiranjem. Pojava krvi u odnosu na protok urina kroz mokraéni sustav moze biti:
inicijalna kada je urin krvav samo na pocetku mokrenja. Javlja se kada je uzrok krvarenja lezi u
prednjom djelu mokraéne cijevi ili opcenito kod oboljenja ili ozljede mokraéne cijevi. Terminalna
hematurija javlja se samo na kraju mokrenja. Uzrok oboljenja leZi u straznjoj uretri ili trigonumu m.
mjehura pa dolazi do krvarenja pri kontrakciji na kraju mokrenja. Kod totalne hematurije urin je
krvav od pocetka do kraja mokrenja. Totalna, bezbolna, spontana hematurija mora se smatrati kao
znak tumora mokraénih organa sve dok se ispitivanjem takva moguc¢nost ne isklju¢i. Spontana
bezbolna hematurija pojavljuje se iznenada, bez bilo kakve fizicke provokacije i1 karakteristi¢na je

za tumore mokracnih organa (17).



Slika 1. Uzorak urina: hematurija.

1.5.2. Uzroci hematurije

Najcesc¢i uzroci koji dovode do pojave krvavog urina su: ozljede bubrega, mokra¢ovoda,
mokraé¢nog mjehura, prostate i mokracne cijevi, zatim tumori bubrega, mokra¢ovoda i mokra¢nog
mjehura, razliCite renalne malformacije ili policisticne bubrezne bolesti, upale bubrega, uretre,
mjehura ili prostate, bubrezni infarkt, kamenci, poremecaji zgruSavanjai razli¢ita druga stanja 1
bolesti (19). Vazno je istaknuti da nema bezopasne hematurije. Uvijek je vazno provesti osnovnu
dijagnosticku obradu (biokemijski pregled krvi i urina, ultrazvuéni pregled, nativna snimka
urotrakta, intravenozna urografija, citoloski urin i cistoskopija) da bi se postavila pravilna dijagnoza

1 na vrijeme zapocelo sa lijeCenjem.

Rano otkrivanje i temeljito istrazivanje uzroka hematurije vodi ka ranijem otkrivanju bolesti

i nudi ve¢e mogucnosti za izljecenje (20).



1.5.3. Obrada hematurije

Hematurija kod pacijenata iznad 40 godina nosi ve¢i rizik za maligne bolesti i takvi se
pacijenti trebaju u cijelosti obraditi (20). Kod pronalaska hematurije kod pacijenta, vazno je u
klinicku sliku uklopiti i1 ostale simptome poput kolika ili pak jake probadajuce boli koja moze
upudivati na bubrezni infarkt. Nespecificni uretritis, kao i radijacijski cistitis se takoder mogu
manifestirati sa hematurijom. Vazno je napomenuti da je hematurija snazan indikator teske urinarne
bolesti, dok se ne dokaze suprotno (17).Istrazivanja pokazuju da se kod pacijenata sa
makroskopskom hematurijom pronade malignitet u 14.7%-21.8%, a kod onih sa mikroskopskom
hematurijom u 2%-11% (21). Zbog toga se lije¢nici nalaze Cesto pred dilemom, koja od hematurija
je znak uroloSkog maligniteta i1 zahtjeva urgentnu i temeljitu obradu, a koja je pak
beznacajna? Karcinom mokra¢nog mjehura je Cesta dijagnoza u obradi hematurije. Unato¢ tome,
veéina pacijenata sa mikroskopskom hematurijom kao i velik broj onih sa makroskoposkom
hematurijom nisu odgovarajuc¢e obradeni. Svi pacijenti sa makroskopskom hematurijom trebaju biti
detaljno uroloski obradeni, jer ¢e se kod otprilike 10% njih pronaci karcinom mokraénog mjehura.
(22). Pozitivna prediktivna vrijednost mikroskopske hematurije je niza, otrpilike 2%-5% Americ¢ko
uroloSko druStvo preporuca cistouretroskopiju svim pacijentima sa mikroskopskom hematurijom
iznad 35, i onima mladima od 35 godina sa rizi¢nim ¢imbenicima. Rizi¢ni ¢imbenici ukljuc¢uju dob,

muski spol, pusenje.

Mnogi wuzroci hematurije ne zahtjevaju punu dijagnosticku obradu, ukljucujuci
prekomjernu
tjelesnu aktivnost, virusne infekcije, prehladu, menstruaciju, izloZzenost traumi ili nekim invazivnim
uroloskim procedurama (npr.kateterizacija). Ako postoji neki od ovih potencijalnih benignih uzroka
hematurije, tada detaljnu obradu pacijenta treba odgoditi za najmanje 24 sata. Ako je hematurija 1
nakon toga prisutna ondazahtjeva daljnju obradu (23,24). Svim pacijentima sa potvrdenom
asimptomatskom hematurijom bi trebalo uzeti detaljnu anamnezu 1 klinicki pregled (25).
Asimptomatska mikroskopska hematurija u pacijenata koji su na antikoagulantnoj terapiji zahtjeva
urolosku i nefrolosku evaluaciju, ovisno o tipu antikoagulantne terapije (23,26). Pretrage zdjelice bi
se trebale napraviti kod Zena radi otkrivanja eventualne uretralne novotvorine, divertikula,
atrofi¢nog vaginitisa, ili materni¢nog uzroka krvarenja. Kod muskaraca su neophodne pretrage
prostate. Prije kontrastnih pretraga bubrega, potrebno je odrediti vrijednosti kreatinina u serumu
(19). Vazno je napravitit i ultrazvucnu pretragu bubrega i mjehura te radioloske pretrage mokra¢nog

sustava (20). Cistoskopija je preporucena svim pacijentima sa asimptomatskom mikroskopskom

9



hematurijom koja nosi rizik od malignoma mokra¢nog sustava (23). Cistoskopija moze otkriti
uretralne strikture, benignu hiperplaziju prostate ili novotvorine. U pacijenata mladih od 35 godina,
rizik od maligne bolesti mokraénog sustava je nizak, stoga u odsutnosti rizi¢nih faktora,
cistoskopiju treba napraviti samo uz nalog urologa (27,28). U otkrivanju karcinoma mokra¢nog
mjehura, cistoskopija ima znacajno vecu osjetljivost od citoloSke pretrage urina (48% prema 87%)
(29,30). Zbog nedovoljno definiranih kriterija u interpretaciji nalaza citoloSke pretrage urina, danas
se prema AUA smjernicama, ne preporuca rutinska pretraga citologije urina pacijentima sa niskim
¢imbenicima rizika za razliku od pacijenata sa visokim ¢imbenicima rizika gdje moze biti od velike

koristi (29,30).
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1.6. Citologija urina

1.6.1. Citologija urina kao metoda

Citoloska analiza mokrace je specifi¢na pretraga urina koja se upotrebljava u identifikaciji
malignih stanica u mokraci i odredivanju podrijetla eritrocita (31). Jedan je od najbitnijih modaliteta
u otkrivanju neoplazmi mokra¢nog sustava. Ona ima razlicite indikacije koje se generalno mogu
podijeliti u dvije glavne grupe: evaluacija pacijenata sa genitourinarnim sipmtomima, osobito
hematurijom, te kontrola pacijenata sa povijes¢u raka mokra¢nog mjehura. Toc¢nost citologije urina
ovisi o nekoliko ¢imbenika koji se uglavnom odnose na stadij tumora, prirodu uzorka i sam proces
uzorkovanja. Odavno je poznato da je citologija urina jako to¢na i pouzdana u otkrivanju urotelnih
karcinoma visokog stupnja malignosti, sa citohistoloSkom to¢no$¢u u ¢ak 98.0% (32). Nasuprot
tome, puno je manji dijagnosticki doprinos citologije urina za urotelne karcinome niskog stupnja
malignosti koji ukljucuju papilarni urotelni karcinom niskog stupnja i papilarnu neoplazmu niskog
malignog potencijala sa osjetljivoscu i specificnoséu od 8.5%, odnosno 50.0% (32). Na prediktivnu
vrijednost citologije urina utjee 1 nacin uzorkovanja (2). Visi stupanj specificnosti kod
neinstrumentaliziranog uzorkovanja moZze se dijelom objasniti izostankom instrumentom
uzrokovanih reaktivnih promjena koje rezultiraju stvaranjem stani¢nog “clusteringa”, c¢ineci
interpretaciju citologije urina izravnijom. Konacno, neke studije su pokazale da broj uzoraka
povecava osjetljivost citologije urina, osobito u otkrivanju karcinoma visokog stupnja malignosti.
Vaznost citologije urina opisana ve¢ prije visSe od 60 godina od strane Papanicolauoa i Mashalla
(33). Unato¢ tome veliko ograniCenje citologije urina je nedostatak konsenzusa u vezi s
terminologijom 1 dijagnosti¢kim kriterijima koje treba koristiti u dijagnostici atipije urotela.
Ponekad se citoloskom pretragom urina moZe pronaci atipija stanica koja i ne mora uvijek govoriti
u prilog malignom procesu npr. u bolesnika sa nefrolitijazom 1 upalnim bolestima mokra¢nog

sustava (31).
Prac¢enje svih karcinoma mokraénog sustava, a osobito karcinoma mokra¢nog mjehura

ukljucuje obavezno citolosku pretragu urina, uz klini¢ki pregled, ultrazvuk ili MSCT trbuha i male

zdjelice, te krvnu sliku (5).
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1.6.2. Citologija urina i karcinomi urinarnog trakta

Citoloska pretraga urina je uklopljena u screening programe asimptomatskih osoba koje su
izloZzene c¢imbenicima visokog rizika (industrijski radnici izloZeni aromatskim kiselinama ili
kadmiju), u dijagnostickoj procjeni simptomatskih pacijenata, kontroli nakon terapije 1 u pracenju
pacijenata sa ve¢ otkrivenim karcinomima (34). Screening programi jasno vode ranijem otkrivanju
karcinoma mokra¢nog mjehura iotkrivanju bolesti u ranijem stadiju. Karcinomi mokra¢nog
mjehura se pojavljuju sporadi¢no 1 nisu zapaZene dosljedne, prepoznatljive, virusne ili citopatoloske
promjene (35). Zapravo, postoje pretpostavke da je upravo neovaskularizacija, koja je skrivena od
citoloSke detekcije, pocetni patoloski mehanizam urotelnih karcinoma (36). Multiple biopsije i
citoloski uzorci su vazni za rano postavljanje dijagnoza karcinoma niskog stupnja malignosti (37).
Ukupna dijagnosticka vrijednost citologije urina u otkrivanju papilarnih tumora prema bivsoj
klasifikaciji Svjetske Zdravstvene Organizacije je oko <80.0%. Osjetljivost citologije urina raste sa
porastom histoloskog stadija tumora, pa je tako osjetljivost za stupanj 1 karcinoma prijelaznog
epitela oko 16.0% odnosno 39.0% (38). Slaba citohistoloska osjetljivost kod urotelnih karcinoma
niskog stupnja malignosti je uzrokovana odsustvom stanica sa jasnim morfoloSkim nuklearnim
abnormalnostima. Osim toga stanice karcinoma niskog stupnja malignosti nalikuju na normalne
urotelne stanice (38). Poput osjetljivosti citologije urina u otkrivanju karcinoma niskog stupnja
malignosti, takoder i1 pozitivna prediktivna vrijednost testa ¢e biti niska u populaciji sa niskom
prevalencijom bolesti. Nova klasifikacija Svjetske Zdravstvene Organizacije iz 1998. za urotelne
karcinome donijela je niz kontradiktornosti. Naime, pojedini autori smatraju da je ona donijela
samo promjene u nomenklaturi, a jo§ uvijek ne definira jasno histoloski stadij 2. Studija Johnatan
L.Curry 1 Wojick iz 2001. je pokazala da novo restrukturiranje histoloSkog klasifikacijskog sustava
nije popravilo dijagnosti¢ku vrijednost citologije urina. U drugom dijelu studije se naglasilo da su
stanice karcinoma niskog stupnja malignosti uniformonog, monomorfnog izgleda, ali ove

karakteristike nisu dovoljne da bi se mogla postaviti jasna dijagnoza (32).
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Tablica 1. Cimbenici rizika karcinoma mokraénog mjehura

Vezani uz navike

Pusenje

Kemijski

Arsen u vodi za pice

Kroni¢ne infekcije
Bubrezni kamenci, kroni¢na upala mjehura, tuberkuloza spolno-mokraénog sustava,

dugotrajna katetrizacija, shistosomijaza

Jatrogeni

Ciklofosfamid, zracenje zdjelice

Profesionalni
Izlozenost aromatskim aminima (posebno 2-naphtyl-amin) koiji se koristi u industriji

boja i kemijskoj industriji

Tablica 2. Znakovi i simptomi karcinoma mokraénog sustava

Hematurija

Makro ili mikroskopska

Iritativni simptomi

Dizurija, polaksiurija, urgencija

Opstruktivni simptomi

Slab mlaz, naprezanje, intermitentan mlaz, osjecaj nepotpunog praznjenja

Znakovi i simptomi metastatskog proSirenja bolesti
Abdominalna, zdjeli¢na, slabinska i koStana bol; anoreksija, kaheksija i blijedilo: edem
donjih ekstremiteta; bubreZno zatajenje; respiratorne tegobe (kasalj, dispneja,

hemoptiza); suprapubicna palpabilna masa
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1.6.3. Priprema uzorka za citolosku analizu

U citoloskom laboratoriju se najc¢esce obraduje spontano izmokren urin. Rijede se obraduje i
analizira uzorak dobiven pri kateterizaciji, ispiranjem mokra¢nog mjehura i uretera te onaj dobiven
brisom cetkice. Spontano izmokreni drugi jutarnji urin se uzima tri dana za redom. No¢ prije
pregleda se savjetuje uzimanje vitamina C kako bi se morfologija stanica $to bolje ocuvala, a ujutro
uzimanje oko pola litre tekucine. Nakon toalete spolovila daje se srednji mlaz urina i u Sto kracem
vremenu predaje se u laboratorij. Nakon toga slijedi tehnicka obrada uzorka, a ona se sastoji u
citocentrifugiranju (citocentifuga-1500 okretaja kroz tri minute), suSenje materijala te bojanje po
May-Grunwald-Giemsa (MGG) metodi. May Grunwald otopina sadrzi eozin-metilen plavu boju
koja jezgru boji plavo, a citoplazmu rozo-crveno. Ova otopina se ostavi do 5 min na preparatu i
nakon toga se ispire destiliranom vodom. Potom se stavlja otopina Giemsa koja sadrzi metilen plavi
klorid, eozin-metilen plavu i azuro II eozinat boju koje imaju ulogu u diferencijaciji stani¢nih
struktura. Ova otopina se drzi do 25 min na preparatu. Nakon toga preparat se ponovo ispire
destiliranom vodom 1 susi na zraku. Tako pripremljen preparat spreman je za mikroskopsku analizu

1 postavljanje dijagnoze.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Osnovni ciljevi ovog istrazivanja bili su primjenom citomorfoloske analize uzoraka urina odrediti:

* udio pojedinih uputnih dijagnoza po spolu i dobi

* raspodjelu citolskih dijagnoza po dobi i spolu

* ucestalost uputne dijagnoze hematurije u ukupnom uzorku

* povezanost uputne dijagnoze hematurije sa klini¢kim podacima (dob, spol)
* povezanost uputne dijagnoze hematurije sa citoloskom dijagnozom

+ raspodjela citoloskih dijagnoza u uzorcima s uputnom dijagnozom hematurije
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Pacijenti i materijali

U istrazivanju je obraden uzorak od 304 urina pacijenata koji su u periodu od 15.11.2014.-
15.12.2014. donjeli urin za citoloSku analizu na Odjel za citologiju Klini¢kog zavodu za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju KBC Split. Uvidom u uputnice pacijenata, prikupljeni su klinic¢ki

podaci o dobi, spolu i uputnoj dijagnozi.

3.2. Metode

Mikroskopskim pregledom uzoraka urina obojenih po MGG metodi napravljena je citoloska
analiza. Uzorci su analizirani po standardnim citomorfoloskim kriterijima za analizu urina Slike (1-

6). Rezultati citoloske analize usporedeni su s uputnom dijganozom.

Slika 2. Stanice prijelaznog epitela u urinu (MGG, 40x)
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Slika 3. Eritrociti u urinu (MGG,10x)

Slika 4. Kristali u urinu (MGG, 20x)
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Slika 5. Cilindar u urinu (MGG, 20x)

Slika 6. Epitel tubula u urinu (MGG, 20x)
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Slika 7. Stanice karcinoma prijelaznog epitela u urinu (MGG,40x)

3.3. Statisticki postupci

Dobiveni rezultati analizirani su pomocu statistickih testova. T-test koristen je za usporedbu
kvantitativnih varijabli, a y° test za usporedbu kategorijskih varijabli. Zakljugivanje o statisti¢kim
hipotezama provedeno je uz razinu znacajnosti P < 0,05 u svim primijenjenim testovima. Podaci su
obradeni MedCalc statistickim programom. Pri statistickoj obradi podataka koriSten je Microsoft

Office Excell program za Windows.
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4. REZULTATI
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4.1. Demografski podaci

U istrazivanju je analiziran urin 304 pacijenta. Medu njima je bilo 158 (51,97%) urina
muskih, a 146 (48,03%) urina Zenskih pacijenatica (Slika 7). Prosjecna dob je bila 63 +/- 14

godine.

Raspodjela uzoraka po spolu
350

300
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Muskarci Zene Ukupno

Slika 8. Raspodjela uzoraka po spolu.

4.2. Uputne dijagnoze

Najucestalija uputna dijagnoza je bila hematurija (40,98%), Sto je bilo statisti¢ki znacajno (y
> = 18,480; df=1; p<0,0001) (Tablica 3).Pacijenti s uputnom dijagnozom hematurije su imali
statisticki znacajno manju dob u odnosu na ostale skupine (t=4,1672; df=302; p<0,0001).

23



Tablica 3. Ras¢lamba pojedine uputne dijagnoze po spolu i dobi

Uputna dijagnoza N (%) Muski spol Dob***
N

Hematurija 125 (40,98) 51 59+£16

Upale donjeg dijela 28 (9,21) 14 58+14

mokra¢nog

sustava*

Nefropatija 2 (0,66) 1 737

Kamenci 3(0,98) 2 38+26

Kroni¢na renalana 9(2,95) 7 68+10

insuficijencija

Tumor mokraénog 69 (22,62) 42 69+9

mjehura

Stanje nakon 31 (10,16) 25 68+9

operacije tumora

mokraénog

mjehura

Hiperplazija 7 (2,29) 7 71£12

prostate

Maligne 6 (1,96) 1 61+11

neoplazme,

iskljucujuéi

mokracni sustav**

Ostalo 24 (7,89) 8 61+18

*Cistitis, uretritis, prostatitis, epididimitis
** Karcinom dojke, endometrija, debelog crijeva

*** Aritmeticka sredina = SD



4.3. Citoloski nalazi

Najugestaliji citoloski nalaz bio je ,,bez osobitosti, §to se pokazalo statisticki znagajno (y > =
56,901; df=1; p<0,0001) (Tablica 4). Pacijenti s citoloSkim nalazom ,bez osobitosti“ su imali

statisticki znacajno vecu dob u odnosu na ostale skupine (t=2,3899; df=208; p=0,0017).

Tablica 4. Ras¢lamba dobivenih nalaza po spolu i dobi

Citoloski nalaz N (%) Muski spol Dob*
N
Bez osobitosti 105 (34,43) 53 64+14
Pokoji eritrocit 53 (17,38) 17 61£13
Brojni eritrociti 37 (12,13) 18 56+15
Upala 36 (11,80) 18 64+14
Dismorfija 13 (4,26) 8 6012
Diskarioza 28 (9,18) 22 67+9
Papilarne 2 (0,66) 0 72+11
nakupine
Suspektni urotelni 7 (2,29) 5 7248
karcinom
Karcinom 8(2,62) 7 73+10
Kristalic¢i 6 (1,97) 4 55+9
Stanice dubljih 1 (0,33) 0 55
slojeva
Cilindri, stanice 7(2,29) 6 57+£22
tubula

*Aritmetic¢ka sredina = SD
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U uzorcima s uputnom dijagnozom hematurije najucestaliji citoloSki nalaz je bio pokoji eritrocit §to
se pokazalo kao statisticki znacajno (y > = 7,744; df=1; p=0,0054). Kada je uputna djagnoza bila
stanje nakon operacije tumora mokra¢nog mjehura najucestaliji citoloski nalaz je bio bez osobitosti,
takoder statisti¢ki znacajno (y *= 9,391; df=1; p=0,0022). Ostale navedene uputne dijagnoze nisu

pokazale statistiCki znacajnu ucestaliju pojavnost pojedinih citoloskih nalaza.

Tablica 5. Ucestalost pojedinih nalaza kod uzoraka sa uputnom dijagnozom hematurije

Hematurija N %
Hematurija bez eritrocita 13 10,4
Hematurija s brojnim 21 16,8

eritrocitima uredne

morfologije
Hematurija s pokojim 47 37,6
eritrocitom
Hematurija s eritrocitima i 9 7,2
kristali¢ima
Hematurija s dismorfnim 14 11,2
eritrocitima
Hematurija s eitrocitima i 9 7,2

brojnim granulocitima

Hematurija s diskariozom 10 8,0

Hematurija s karcinomom 2 1,6

U skupini hematurija najucestaliji nalaz bio je hematurija s pokojim eritrocitom , §to se pokazalo

statisticki znacajno (p<0,00001; y 2 =84,984; DF=7).
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5. RASPRAVA
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Citoloska analiza urina je specifi¢na pretraga urina. Od velikog je znacaja u identifikaciji
malignih stanica u mokra¢i i odredivanju podrijetla eritrocita (31). Razli¢ite su indikacije za
citolosku pretragu urina, ali se generalno mogu podijeliti u dvije skupine: evaluacija pacijenata sa

genitourinarnim simptomima i nadzor pacijenata sa povijes¢u karcinoma mokraénog mjehura.

U ukupnom uzorku bilo je 225 (73,76%) pacijenata s uputnom dijagnozom hematurije,
karcinoma mokra¢nog mjehura i stanja nakon operacije tumora mokra¢nog mjehura. To¢nost ove
metode ovisi o nizu ¢imbenika koji se uglavnom odnose na stadij tumora, prirodu uzorka i sam
proces uzorkovanja. U literaturi 1 u praksi je ve¢ poznato da je citologija urina pouzdana i tocna u
otkrivanju karcinoma visokog sutpnja malignosti sa to¢nos¢u do 98,0%, ali osjetljivost i
specifi¢nost znacajno padaju u dijagnostici karcinoma niskog stupnja malignasti (32). U uzorku od
304 urina, njih 69 (22,62%) je bilo sa uputnom dijagnozom tumora mokra¢nog mjehura, a 31
(10,16%) sa uputnom dijagnozom stanja nakon operacije tumora mokra¢nog mjehura. Nakon
konac¢ne obrade ovih uzoraka, najucestalija citoloska dijagnoza bila je bez osobitosti, §to je
statisticki zna¢ajno (y > = 9,391; df=1; p=0,0022). Nakon citoloske analize cjelokupnog uzorka, u 8
(2,62%) uzoraka su pronadene stanice karcinoma prijelaznog epitela, 7 (2,29%) uzoraka stanice
suspektno na karcinom, u 28 (9,18%) je pronadena diskarioza. U 13 ( 4,26%) uzoraka citoloSkom
analizom je pronadena dismorfija. Vazno je spomenuti da dismorfija stanica u citoloSkom uzorku ne
upucuje na maligni proces. Naime, kod pacijenata sa nefrolitijazom ili upalnim bolestima
mokraénog sustava moZe se pronaci atipija stanica koje je benigne naravi (31). Od 100 uzoraka sa
uputnom dijagnozom karcinoma mokra¢nog mjehura ili stanja nakon resekcije karcinoma
mokraé¢nog mjehura, njih 67 je bilo od muSkog spola. Prosjecna dob tih pacijenata je bila 69 godina.
Ovi rezultati su u skladu sa literaturom u kojoj se navodi da su tumori mokra¢nog sustava tri puta

¢es¢i kod muskaraca, a prosjecna dob bolesnika iznosi 65 godina (5).

Hematurija ili krv u mokraci je naziv za prisutnost eritrocita u mokraci. Prevalencija
hematurije je 0.1%-2.6% (10). Otprilike 9-18% populacije ¢e jednom tijekom Zivota imati jednu
vrstu hematurije (11). U cjelokupnom uzorku od 304 urina, 125 (40,98%)je bilo sa uputnom
dijagnozom hematurije §to je statisti¢ki znac¢ajno. Od toga je bilo 74 uzorka Zenskog spola. Pacijenti
s uputnom dijagnozom hematurije su imali statisticki zna¢ajno manju dob u odnosu na ostale
skupine. Ovi rezultati su u skladu s literaturom gdje se navodi da je hematurija ¢es¢a kod Zena zbog
anatomskih razloga. Cesto se krv u urinu zamjeni sa krvarenjem iz rodnice. Nakon citoloske analize
uzoraka koji su zaprimljeni pod uputnom dijagnozom hematurije, u njih 60 (47%), najucestaliji

nalaz bio je uredne stanice prijelaznog epitela bez eritrocita ili sa tek pokojim eritrocitom, $to je bilo
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statisticki znacajno. To ide u prilog dosadaSnjim saznanjima koja govore u prilog tzv."lazne"
hematurije. Crvena obojanost urina moze potjecati od razlicitih obojenja bilo iz namirica ili iz
lijekova. Hematurija je Cesto i intermitentna te moze se javljati u intervalima od svega nekoliko
dana (14). Posljedica toga moze biti da u trenutku dolaska pacijenta u laboratorij hematurije ne
bude. Te pacijente ne smijemo zanemariti zbog mogucih malignih stanja koja mogu biti uzrok

hematurije.

Od ostalih uzoraka sa uputnom dijagnozom hematurije, bilo je 9 (7,2%) uzoraka sa pokojim
eritrocitom i brojnim granulocitima, $to ide u prilog upali mokraénog sustava. Takoder, 9 (7,2%)
uzoraka je bilo s eritrocitima i kristali¢ima S§to govori o podrijetlu te hematurije. Navedene
hematurije svrstavamo u grupu benignih hematurija. 14 (11,2%) uzoraka sa uputnom dijagnozom
hematurije bilo je s dismorfnim eritrocitima koji upucuju na bubrezno porijeklo i1 zahtijevaju
nefrolosku obradu. Hematurije s citoloSkim nalazom diskarioze (8,0%) potrebno je detaljno
uroloski obraditi, po potrebi napraviti i cistoskopiju jer ona znacajno povecava osjetljivost u
otkrivanju karcinoma mokra¢nog mjehura (37). U 21 (16,8%) uzorku sa uputnom dijagnozom
hematurije, pronadeni su brojni eritrociti uredne morfologije. Pacijente sa ovakvim citoloSkim
nalazom treba pozorno pratiti jer se kod njih citoloski nije pronasao uzrok hematurije (nema
dismorfije, upale, kamenaca, tumora), a prisutni su brojni eritrociti. Tu posebnu ulogu imaju
lije¢nici obiteljske medicine koji imaju uvid u povijest bolesti pacijenata i ukoliko nema jasnog
uzroka eritrocitma u urinu vazno ih je pratiti 1 ucestalije slati na citoloske preglede. To se posebno
odnosi na osobe starije od 40 godina da se ne bi propustili “pocetni” karcinomi mokra¢nog mjehura

koji se u tom stadiju citoloSki ne mogu uociti.

Vazno je napomenuti da iako citologija urina kao pretraga ima bitan doprinos u otkrivanju
karcinoma mokraénog mjehura, ima i svoja ograni¢enja, a ona se odnose na otkrivanje karcinoma
prijelzanog epitela niskog stupnja maligniteta. Citologija urina je brza, jeftina metoda, ali je isto
tako 1 specijalisticka metoda 1 zahtijeva racionalno upucivanje pacijenata na ovu pretragu. Svaka
pojava krvi u urinu zahtijeva citoloSku obradu, ali isto tako je prethodno potrebno iskljuciti
mogucénost "laznih" hematurija jer se u ovom istrazivanju pronaslo ¢ak 10% uzoraka sa uputnom
dijagnozom hematurije bez citoloski potvrdenih eritrocita. Nasuprot tome, u 16,8% uzoraka su se
citoloski dokazali brojni,morfoloski uredni eritrociti, te je pacijente sa takvim citoloSkim nalazom
potrebno pratiti kako se nebi propustio moguci karcinom. Hematurija je ozbiljan simptom i zahtjeva

temeljit multidisciplinaran pristup i obradu.
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6. ZAKLJUCAK
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Temeljem ovog istrazivanja dosli smo do slijedec¢ih zakljucaka:

- distribucija po spolu kod pacijenata upucenih na citolosku pretragu urina je otprilike podjednaka.

- najucestalija uputna dijagnoza bila je hematurija (40,98%).

- u 10% uzoraka s uputnom dijagnozom hematurije, citoloSkom analizom nisu pronadeni eritrociti.

- pacijenti sa uputnom dijagnozom hematurije su ve¢inom bili Zenskog spola i1 imali su statisticki.
znacajno manju dob u odnosu na ostale skupine.

- najucestaliji citoloski nalaz kod uzoraka s uputnom dijagnozom hematurije je bio pokoji eritrocit.
- od ostalih uzoraka druge najucestalije uputne dijagnoze su bile karcinomi mokra¢nog sustava i
stanja nakon karcinoma mokra¢nog sustava (32,78%)).

- pacijenti sa ovim uputnim dijagnozama su bili u prosjeku starije zivotne dobi u odnosu na skupinu
sa hematurijom kao uputnom dijagnozom.

- kad je uputna djagnoza bila stanje nakon operacije tumora mokra¢nog mjehura najucestaliji
citoloski nalaz je bio bez osobitosti.

- najucestaliji citoloski nalaz bio je “bez osobitosti”.

- pacijenti s citoloSkim nalazom “bez osobitosti” su imali statisticki znacajno ve¢u dob u odnosu na

ostale skupine.

Hematurija je ozbiljan simptom i zahtjeva multidisciplinaran pristup. Citologija ima vaznu
ulogu u procesu dijagnosticke obrade pacijenata sa hematurijom. Ona ima brojne prednosti, ali i
neka ogranicenja koja se uglavnom odnose na otkrivanje karcinoma niskog stupnja malignosti zbog
nejasno definiranih morfoloskih kriterija. Isto tako, moramo naglasiti i vaznu ulogu lije¢nika
obiteljske medicine u isklju€enju “laznih” hematurija ve¢ na razini primarne zdravstvene skrbi kako

bi se smanjio broj pacijenata koji su nepotrebno upuceni na ovu pretragu.
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8. SAZETAK
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Citologija urina je visokospecificna pretraga urina od velike vaznosti u otkrivanju
karcinoma mokra¢nog mjehura, pracenju pacijenata nakon operacije karcinoma mokra¢nog mjehura
te u otkrivanju podrijetla eritrocita u urinu. Hematurija je pojava eritrocita u mokra¢i. Moze biti
mikroskopska ili makroskopska, te stalna i intermitentna. Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti
najucestalije uputne i citoloSke dijagnoze pacijenata upucenih na citoloSku pretragu urina, te
njihovu raspodjelu po spolu i dobi. Osnovni cilj je bio napraviti uvid u uzorke sa uputnom
dijagnozom hematurije, te ih usporediti sa citoloSkom dijagnozom. Uzorak je Cinilo 304 urina
pacijenata sakupljena u razdoblju od 15.11.2015. godine do 15.12. 2015.godine na Odjelu za

citologiju, Klinickog zavoda za patologiju, citologiju i sudsku medicinu KBC Split.

Nakon citoloske analize postavljena je citoloska dijagnoza. Od cjelokupnog uzorka
najzastupljenije su bile uputne dijagnoze hematurije (40,98%) §to je bilo statisticki znacajno.
Pacijenti sa uputnom dijagnozom hematurije su bili mlade zivotne dobi u odnosu na ostale skupine i
vecinom zenskog spola. Nakon citoloske pretrage urina s uputnom dijagnozom hematurije, najceséa
citoloska dijagnoza je bila bez eritrocita ili s tek pokojim eritrocitom. Od ostalih uzoraka
najzastupljeniji su bili uzorci sa uputnom dijagnozom karcinoma mokra¢nog mjehura ili stanja
nakon operacije karcinoma mokra¢nog mjehura. Ovi pacijenti su bili uglavnom muskog spola 1
prosjeéne dobi 67 godina. U ovim uzorcima najceS¢a citoloSka dijagnoza je takoder bila bez

osobitosti $to se pokazalo statisticki znacajnim.

Na temelju ovoga istraZivanja te dosadaSnjih saznanja o hematuriji i citologiji urina kao
pretrazi visoke specifi¢nosti 1 osjetljivosti u otkrivanju podrijetla eritrocita i maligniteta mokra¢nog
sustava, mozemo zakljuciti da joS uvijek postoji odredeni postotak pacijenata koji su bespotrebno
upuceni na ovu pretragu. Naime, najucestaliji citoloski nalaz kod uzoraka s uputnom dijagnozom
hematurije je bio bez eritrocita ili s tek pokojim eritrocitom ili je dokazano da se radi o upali ili
kamencima. Vazno je kod sumnje na hematuriju iskljuciti “laznu” hematuriju koja je osobito Cesta
kod Zena zbog anatomskih odnosa. Takoder je potrebno iskljuciti lijekove 1 hranu kao ¢imbenike
koji mogu dovesti do crvene obojanosti urina. Kod skupine pacijenata sa tumorima mokra¢nog
mjehura ili stanjem nakon resekcije tumora mokra¢nog mjehura, vazno je naglasiti da unato¢
negativnom nalazu koji je bio najces¢i nakon citoloskog pregleda urina, te pacijente treba aktivno
pratiti zbog niske osjetljivosti 1 specificnosti ove metode u otkrivanju karcinoma mokra¢nog
mjehura niskog stupnja malignosti, te po potrebi ucestale citoloske pretrage urina treba kombinirati

sa cistoskopijom.
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Urine cytology is highly specific urine test. It is important in bladder cancer follow-up, after
surgery follow-up and the discovery of the erythrocytes origin in urine. Hematuria is the appearance
of red blood cells in the urine. It can be microscopic or macroscopic, and permanent and
intermittent. The aim of this study was to determine the distribution by sex and age of patients
referred for cytological examination of urine, the most common referral and final diagnosis and
their distribution by gender. The most important goal was to make a detailed insight into the
patterns of hematuria and to see what is the general frequency of hematuria in the samples, and the
most frequent cytological findings. The sample consisted of 304 urine patients collected in the
period from 15.11.2015. until 15.12.2015 at the Department of Cytology, Clinical Institute of
Pathology, Cytology and Forensic Medicine University Hospital Split.

After cytological analysis cytological diagnosis was made. The most common referral
diagnosis was the hematuria (40.98%), and it was statisticaly significant. Patients with the diagnosis
of hematuria were generally younger and mostly female. Cytological examination of urine with the
diagnosis of hematuria, revealed that the most frequent cytological diagnosis was without
erythrocytes, or with only few scattered erythrocytes. Among the other samples,the most common
were samples with the diagnosis of bladder cancer or condition after surgery of bladder cancer.
These patients were mostly male and with average age of 67 years. In these samples the most

frequent cytological diagnosis was also unremarkable and that was statistically significant.

Based on this research and all of our current knowledge of haematuria and urinary cytology
as the test of high specificity and sensitivity in detecting the origin of erythrocytes and malignancy
of the urinary system, we can conclude that there is still a significant percentage of patients who are
unnecessarily referred for this analasys. The most common cytological findings in samples with the
referral diagnosis of hematuria was without erythrocytes or with few scattered erytrocites. There is
a significant number of patients with diagnosis of haematuria in which it has been proven signs of
urinary infection or changes cause by stones. It is important in suspected haematuria to exclude
"false" haematuria which is especially common in women because of female anatomy. It is also
necessary to exclude some factors that may lead to red colouration of urine like use of some
medicines or food.

In the group of patients with bladder cancer or the state after resection of bladder cancer, it is
important to remember that despite normal cytological findings, these patients should be carefully

monitored. If necessary repeated cytological urine tests should be combined with cystoscopy.
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