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Uvod

Citološki pregled urina obuhvaća 
analizu sedimenta urina koji može biti 
spontano izmokren ili kateteriziran. In-
dikacije za citološki pregled urina su: 
skrining u asimptomatskih pacijenata 
koji su bili izloženi karcinogenima, tri-
jaža simptomatskih pacijenata, detekcija 
ne-neoplastičnih, premalignih i mali-
gnih lezija, metastatskih tumora, lezija 
koje se ne mogu otkriti cistoskopijom ili 
biopsijom, te praćenje terapije (1-4). 

Citologija urina je jedina ne-invaziv-
na metoda za otkrivanje urotelnog kar-
cinoma, visoko učinkovita za detekciju 
slabije diferenciranih urotelnih tumora 
(papilarni tumori, obje forme nepapilar-
nih tumora: invazivni karcinomi i kar-

cinomi in situ), ali insuficijentna u pre-
poznavanju prisutnosti ili recidiva dobro 
diferenciranih papilarnih tumora, čak i 
uz pomoć dodatnih morfoloških tehnika 
(5-10). To je važnije u urološkoj citologiji 
odraslih nego kod djece kod kojih se uro-
telni karcinomi u donjem urotraktu nala-
ze vrlo rijetko, naročito u djece mlađe od 
10 godina.

Citologija urina je korisna u detekci-
ji i dijagnosticiranju različitih benignih 
bolesti i stanja kao što su virusne infek-
cije, u razlikovanju hematurije iz gornjeg 
i donjeg urotrakta, u otkrivanju upala u 
mokraćnom mjehuru i bubregu, što su 
stanja koja se češće dijagnosticiraju kod 
djece (11-15).

Važna je i za prepoznavanje učin-
ka različitih terapijskih procesa kao što 
je npr. transplantacija bubrega ili BCG 
imunoterapija (16-17). Osim toga cito-
loški se može predvidjeti odbacivanje 
transplantata u više od 64% pacijenata 
kod kojih je napravljena transplantacija 
bubrega prije klinički prepoznatljivog 
odbacivanja organa (18). 

Način uzimanja urina 

Za citološku analizu urina vrlo je 
važno dobiti adekvatan uzorak urina 
što je teže izvedivo kod djece nego kod 
odraslih. Na našem odjelu svaki pacijent 
dobije pismene instrukcije o pripremi za 
citološku analizu urina. Potrebno je dati 
prvi jutarnji urin (izmokren nakon noć-
nog urina) 3 dana za redom na odjelu za 
citologiju (ne donositi uzorak od kuće) 
jer taj uzorak urina obično najviše sa-
drži kemijske i stanične abnormalnosti 
(2-4). Koss i suradnici su dokazali da 
dijagnostička točnost citologije urina ra-
ste s brojem uzoraka analizirajući mali-
gne stanice u urinu. Pokazali su da je, u 
1511 urina u kojima su nađene maligne 
stanice, dijagnoza postavljena analizom 
prvog uzorka u 79% pacijenata, na dru-
gom uzorku u dodatnih 14% i na trećem 
uzorku u dodatnih 7% pacijenata (8). 

Preporuča se uzeti 1 gram C-vita-
mina noć prije pregleda urina jer je niski 
pH bolji za očuvanje stanica (4). Ujutro, 
30 minuta prije uriniranja, pacijent treba 
popiti pola litre tekućine. Viša osmolar-
nost omogućuje očuvanje morfologije 
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stanica i sprečava oštećenje cilindara, te 
najbolje prikazuje disfunkciju bubrega 
vezanu za koncentraciju urina. Također 
je potrebno napraviti toaletu genitalnog 
trakta kao i prije uzimanja urina za mi-
krobiološku pretragu. 

Priprema sedimenta urina za 
citološku analizu

Uzorci urina za citološku analizu 
se moraju pripremiti u roku od pola sata 
nakon mokrenja jer je urin izotoničan i 
stanice se vrlo brzo degeneriraju i unište. 
Osim toga, većina urina nije odgovaraju-
ći medij za očuvanje odljuštenih stanica 
zbog promjenljive kiselosti, specifične 
težine i bakterijskog sadržaja. Kod pri-
preme ne smijemo koristiti fiksativ zbog 
analize eritrocita u urinu (2-4).

Sediment urina za nativnu analizu 
se priprema isključivo iz spontano izmo-
krenog urina tako da se 10-20 ml urina 
centrifugira 5 minuta na 3000 okretaja u 
centrifugi, izlije se supernatant, na pred-
metno staklo se kapne kap sedimenta i 
kap 0,1% safranina, stavi se pokrovno 
stakalce i mikroskopira se svjetlosnim 
ili faznim mikroskopom (4). 

Trajni citološki preparat se priprema 
tako da se nekoliko kapi urina centrifu-
gira 5 minuta na 1000 okretaja u cito-
centrifugi i pripremaju se 2-4 sedimenta 
na predmetnim stakalcima za standar-
dno bojanje po May-Grünwald Giemsi 
(MGG) i po Papanicolaou (4).

Važno je da citološki sediment urina 
sadrži reprezentativne stanice karakte-
ristične za leziju, da se minimaliziraju 
degenerativne promjene i artefakti što 
omogućava točnu interpretaciju promje-
na i točnu citološku dijagnozu. Dobar 
citološki preparat je jedan od glavnih 
faktora za dobru citološku analizu pre-
parata.

Hematurija

Hematurija označava abnormalnu 
prisutnost krvi u sedimentu urina, obič-
no se nađe više od 5 eritrocita u vidnom 
polju pod velikim povećanjem. Prvi opis 
hematurije potječe još iz 2000. godine 
prije naše ere kada je opisana u papiru-
sima iz starog Egipta (19). 

Prema količini eritrocita hematurija 
se dijeli na mikrohematuriju i makrohe-
maturiju. Mikrohematurija (mikroskop-
ska hematurija) je definirana pojavom 
eritrocita u urinu koji se mogu isključivo 
vidjeti mikroskopskom analizom: vidi 
se 3 i više eritrocita u vidnom polju pod 
velikim povećanjem. Može biti asimpto-
matska i kod odraslih i kod djece. Ma-
krohematurija je karakterizirana ma-
kroskopski krvavim urinom što se vidi 
prostim okom u promjeni boje mokraće u 
crvenu, smeđu ili crnu što je obično naj-
češće posljedica tumora i kamenaca, ali 
boja može biti uzrokovana i uzimanjem 
nekih kardioloških lijekova ili čak hra-
nom poput cikle (21-25). 

Hematurija može biti esencijalna, 
fiziološka ili uzrokovana antikoagulan-
tnom terapijom i zračenjem (2). Može 
biti simptom sistemske bolesti kao što 
je leukemija, ankilozantni spondilitis, 
hemofilija ili uzrokovana različitim pa-
tološkim procesima u gornjem i donjem 
urotraktu kao što su upale, kamenci, ci-
ste ili tumori (11-13, 21-31). 

Citološka analiza trajno obojenih 
sedimenata urina kod hematurije 

i glomerulonefritisa - počeci i 
raznovrsnost analiza eritrocita

Nefrolozi Birch i Fairly iz Australije 
su prvi opisali mikroskopske karakte-
ristike na promijenjenim eritrocitima u 
urinu kao posljedicu glomerulonefritisa 
1979. godine, mikroskopski razlikujući 
"glomerularne" i "neglomerularne" obli-
ke eritrocita u sedimentu urina (32). 

Poloni i suradnici su nazvali ne-
glomerularne eritrocite izomorfični eri-
trociti (33). Oni su pretpostavljali da su 
dismorfični eritrociti glomerularni i da 
su markeri glomerularne bolesti (33). U 
nativnom sedimentu urina glomerularni 
eritrociti se također mogu prepoznati, ali 
se ne smiju semikvantitivno analizirati 
zbog toga što se glomerularni eritrociti 
grotesknih oblika ne mogu razlikovati 
od oštećenih eritrocita (2). Glomerularni 
eritrociti se zbog toga semikvantitativno 
analiziraju isključivo u sedimentu urina 
koji je obojen jer se tada može točno vi-
djeti da li je membrana eritrocita očuva-
na ili oštećena. Vrlo je važno razlikovati 
dismorfične eritrocite u nativnom sedi-

mentu urina od glomerularnih eritrocita 
koji se analiziraju u trajno obojenom se-
dimentu urina (2). 

Tomita i suradnici i Kitamoto i su-
radnici su nazvali glomerularne dismor-
fične eritrocite G eritrociti (34-35). Raz-
vrstali su G stanice u 4 grupe (G1, G2, 
G3 i G4 stanice). G1 stanice imaju izgled 
poput krafni s izdancima poput bula, G2 
su sferične stanice sa bulama, G3 su sta-
nice poput krafni bez bula, G4 stanice su 
oblika poput spora gljivica odnosno kao 
zbroj oblika G1 i G3 stanica jer su vrlo 
slični i tipično dismorfični (34-35).

Nagahama i suradnici su zvali glo-
merularne eritrocite D eritrociti i razvr-
stali su ih u tri tipa (D1, D2 i D3 stanice) 
(36). D1 stanice imaju oblik poput prste-
na i ozbiljan gubitak obojenosti citoplaz-
me s protruzijama i bulama, D2 stanice 
imaju oblik poput krafni i umjereni gubi-
tak obojenosti citoplazme s protruzijama 
i bulama, D3 stanice imaju oblik krafni 
i blag gubitak obojenosti citoplazme bez 
protruzija i bula (36).

Na našem odjelu diferenciramo glo-
merularne i neglomerularne eritrocite na 
isti način kao i njemački kolege Roth i 
suradnici što se razlikuje od anglosak-
sonskog načina (4, 14, 37, 38). Glomeru-
larni eritrociti imaju oblike: 1. poput pr-
stena (koluta), 2. vezikularni oblik (po-
put mjehurića), 3. kombinacija prstena i 
mjehurića i 4. nepravilni groteskni oblici 
(37). Neglomerularni eritrociti imaju 
dvostruku zadebljanost membrane, pro-
svjetljenje citoplazme u obliku Merce-
des zvijezde ili izgledaju poput kape ili 
imaju diskoidan izgled (volumenom veći 
eritrocit ali urednog izgleda) (4, 14, 37).

Citološka analiza urina kod hematurija i 
glomerulonefritisa

Citološka analiza urina je već dugo 
jedna od prvih dijagnostičkih metoda 
koje se koriste radi utvrđivanja uzroka 
hematurije i predložena je kao jedna od 
važnih pretraga u analizi hematurija u 
glavnim smjernicama američkih i europ-
skih društava za dijagnostiku hematurije 
(22, 24). 

Citološka analiza urina je jeftina 
pretraga i smanjuje broj drugih analiza 
kod hematurija kao što su cistoskopi-
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je. Citološkom analizom urina možemo 
ukazivati na neke bolesti koje su pove-
zane s eritrociturijom kao što su litija-
za, pijelonefritis, dijagnosticirati upale 
mokraćnog mjehura izazvane nekim vi-
rusima (herpes simplex virus, polyoma 
virus, humani papilloma virus, citome-
galovirus) ili bakterijama ili gljivama, 
dijagnosticirati TBC ili malakoplaki-
ju. Za neka stanja i bolesti potrebni su 
klinički podaci kao npr. za hematuriju 

koja je uzrokovana terapijom ili je dio 
sistemske bolesti ili se može ukazati na 
fiziološku eritrocituriju (npr. kod velikih 
fizičkih napora kao što je intenzivni tre-
ning nogometaša) što se često može dija-
gnosticirati u tinejdžera (2, 4).

Citološka analiza urina obuhvaća 
kvalitativnu analizu (morfološki izgled) 
i semikvantitativnu analizu (međusobni 
omjer eritrocita u postocima) nativnog i 
trajno obojenih preparata sedimenta uri-
na (2-4, 20). 

Citološka analiza nativnog sedimen-
ta radi se samo kod spontano izmokre-
nog urina i njome se određuje vrsta i 
postotak eritrocita koji mogu biti glatki 
ili dismorfični kako bismo odredili mje-
sto hematurije: iz gornjeg ili donjeg ili iz 
cijelog urotrakta. Glatki eritrociti ima-
ju intaktnu urednu membranu (Slika 1) 
i znak su krvarenja iz donjeg urotrakta 
(ako ih je više od 70%), dok dismorfič-
ni eritrociti imaju nazubljenu membranu 
(Slika 2) i znak su krvarenja iz gornjeg 
urotrakta (ako ih je više od 70%). Ako 
u sedimentu nađemo 50% glatkih i 50% 
dismorfičnih eritrocita, eritrociturija je 
miješana iz cijelog urotrakta, najčešće 
uzrokovana pijeskom (4). 

U trajno obojenim sedimentima uri-
na citološki razlikujemo glomerularne i 

neglomerularne eritrocite, a semikvan-
titativnom analizom eritrocita citološki 
određujemo da li su oštećeni glomeruli 
bubrega ili nisu. Glomerularni eritro-
citi mogu izgledati kao koluti (prsteni) 
ili imati mjehuriće na membrani ili se 
mogu kombinirati ova dva oblika, (Sli-
ka 3) ili eritrociti mogu biti grotesknog 
izgleda, nepravilni ali s očuvanom mem-
branom (Slika 4). Najčešći su prstenasti 
oblici glomerularnih eritrocita i oni su 
patognomonični za glomerularnu hema-
turiju (4, 37). Cijeli volumen stanice je 
smješten u periferni kolut dajući stanici 
izgled poput "krafni". Vezikularni oblici 
imaju različiti stupanj protruzije mem-
brane promjenjljivo u veličini i obliku i 
mogu se pojaviti samostalno ili u kombi-
naciji s oblicima poput koluta (prstena).

Groteskni eritrociti se često pojav-
ljuju kao fragmentirane čestice ozbiljno 
izobličene dajući eritrocitima nepravilne 
oblike ali membrana je očuvana, intak-
tna (4, 37). Oni su razlog zašto se glo-
merularni eritrociti ne smiju semikvanti-
tativno analizirati u nativnom preparatu 
urina. Vrlo su slični oštećenim eritrociti-
ma. Razlikuju se samo po tome što glo-
merularni eritrociti imaju intaktnu mem-
branu za razliku od oštećenih eritrocita 
što se ne može dobro vidjeti u nativnom 
preparatu. Zbog toga se semikvantitativ-

Slika 1. 
Glatki eritrociti, nativni sediment 400×

Slika 2. 
Dismorfični eritrociti, nativni sediment 1000×

Slika 3. 
Glomerularni eritrociti, MGG1000×

na analiza glomerularnih i neglomeru-
larnih eritrocita smije isključivo raditi u 
trajno obojenim preparatima u kojima se 
može točno vidjeti intaktna membrana 
glomerulanih eritrocita. Neglomerularni 
eritrociti su u nativnom preparatu dis-
morfični i glatki (Tablica 1).

Semikvantitativnom analizom od-
nosno diferenciranjem glomerularnih 
i neglomerularnih eritrocita u trajno 
obojenom sedimentu urina citološki 
možemo odrediti oštećenje glomerula: 
manje od 20% glomerularnih eritrocita 

ukazuje da nema oštećenja glomerula; 
20% do 50% glomerularnih eritrocita 
ukazuje na moguću glomerulopatiju; 50 
do 75% glomerularnih eritrocita ukazu-
je na mogući glomerulonefritis i 80% i 
više glomerularnih eritrocita ukazuje na 
glomerulonefritis (4, 37). Diferenciranje 
glomerularnih eritrocita važno je raditi 
na različitim dijelovima sedimenta urina 
jer glomerularni eritrociti imaju tenden-
ciju grupiranja pa se u protivnom može 
dobiti krivi rezultat (4, 20). Uz glome-
rularne eritrocite u sedimentu urina kod 
glomerulonefritisa možemo naći i stani-

ce tubula bubrega, cilindre i urotelne sta-
nice. Kada se citološki ukaže na mogući 
glomerulonefritis, pacijentu se radi biop-
sija i elektronskomikroskopska analiza 
bioptata gdje se mogu naći karakteristi-
ke pojedinih podvrsta glomerulonefriti-
sa (20, 38).

U trajno obojenom sedimentu spon-
tano izmokrenog urina nalaze se oskud-
ne epitelne i ne-epitelne stanice. Epitel-
ne stanice su stanice prijelaznog epitela 
(urotela), pločaste i cilindrične stanice. 
Ne-epitelne stanice su leukociti, eritro-
citi (glomerularni i neglomerularni), te 
histiociti (2-4). U sedimentu možemo 
naći i stanice koje predstavljaju konta-
minaciju: pločaste stanice iz vagine i 
vulve u djevojčica (žena) i stanice sje-
menih mjehurića u dječaka (muškaraca) 
(2). U pacijenata kod kojih je napravljena 
transplantacija bubrega semikvantitavno 
analiziramo i leukocite uspoređujući ih 
s diferencijalnom krvnom slikom da bi-
smo mogli upozoriti na moguće odbaci-
vanje transplantata (18).

Zaključak

Citološka analiza sedimenta urina je 
vrlo učinkovita, brza, jeftina i bilo bi je 
dobro uvrstiti kao sastavni dio pregleda 
kod djece s hematurijom. Tom analizom 
se može utvrditi da li je uzrok hematurije 
tumor i koje vrste, da li je uzrok upala 
i koja, što može omogućiti brzo i učin-
kovito liječenje i spriječiti nepotrebne 
pretrage. 
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Summary

URINE CYTOLOGY IN HAEMATURIA AND GLOMERULONEPHRITIS

K. Trutin Ostović

Cytology of haematuria is very well established in diagnosing some causes of haematuria like high grade urothelial carcinoma, 
stones, inlammation, parenchimal kidney diseases, glomerulonephritis… When haematuria is a part of systemic illness or is caused 
by therapy or rough exercises, clinical data are essential for cytological diagnosis of haematuria. Cytology is cost-effective avoi-
ding unnecessary tests and analyses and decreasing the number of cystoscopy. On the basis of the qualitative and semi quantitative 
analysis of erythrocytes in native urine sediment, it is possible to distinguish between nephrological and urological haematuria, 
and semiquantitative analysis of glomerular and non-glomerular erythrocytes analysis in stained urine sediment can point out the 
glomerular diseases. Cytological urine analysis is very affective, quick, and cheap and therefore it should be put as the part of 
examination in children suffering from haematuria.

Descriptors: URINE CYTOLOGY, GLOMERULAR AND NONGLOMERULAR ERYTHROCYTES, SMOOTH AND DYSMORPHIC ERYTHROCYTES, 
DIAGNOSTIC VALUE
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