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Poliurija - uzrokili posljedica
- sistematican dijagnosticki algoritam

u pedijatrijskoj populaciji

Matea Crnkovié¢ Cuk*

Poliurija je prekomjerno izlucivanje mokrace koja se u pedijatrijskoj populaciji definira kao proiz-
vodnja mokrace vise od 4 ml/kg/sat ili vise od 2 I/m2 tjelesne povrsine tijekom 24 sata

Cilj: Cilj ovog preglednog rada je predstaviti sustavni algoritam za etiolosku obradu poliurije kod
djece. Fokus je na brzom iskljuCivanju sekundarnih metabolickih uzroka i pravilnom trijaznom
smjestanju poliurije u jednu od klinickih kategorija: sekundarni metabolicki znak, poremecaj kon-
centriranja urina ili posljedica prekomjernog unosa tekucine.

Metode: Rad je zasnovan na sustavnoj analizi i sintezi relevantne medicinske literature, ukljucu-
juciklinicke smjernice, udZbenike i znanstvene radove. Koristena je klini¢ka i patofizioloska sazna-
nja u pedijatriji radi uspostavljanja strukturiranog dijagnostickog protokola. Naglasak je stavljen
na trijazu: kvantifikaciju poliurije, procjenu volumnog statusa i interpretaciju inicijalne laborato-
rijske obrade (glukoza, elektroliti, kalcij, bubreZna funkcija). Za konacnu diferencijaciju primarnih
poremecaja koristi se funkcionalno testiranje, odnosno test Zedanja.

Rezultati: Poliurija je cesto sekundarni znak osmotske diureze uzrokovane metabolickim pore-
mecajima kao Sto su hiperglikemija (Secerna bolest tip 1, DM1 prema lat. Diabetes mellitus 1),
hiperkalcemija i hipokalemija. Ako se ti uzroci iskljuce, poliurija prelazi u domenu primarnih pore-
mecaja koncentriranja urina, dominantno Dijabetes Insipidusa (DI) ili Primarne Polidipsije (PP).
Definitivna dijagnoza DI (centralni naspram nefrogeni) postavlja se testom Zedanja i promjenom
osmolalnosti urina na primjenu dezmopresina. Kljucni diferencijalni nalazi ukljuuju hipernatre-
miju i visoku osmolalnost plazme kod DI te euvolemiju/blagu hiponatremiju kod PP.

Zakljucak: Sistematican, korak-po-korak pristup dijagnostici poliurije klju¢an je u pedijatriji. Prvo
je nuzno zbrinuti akutnu dehidraciju i hitno iskljuciti sekundarne metabolicke uzroke, dok je za
konacnu etiolosku dijagnozu DI ili PP neizostavan funkcionalni test Zedanja. Pravilna primjena
dijagnostickog algoritma osigurava ispravno dijagnosticko i terapijsko usmjerenje.

Kljucne rijeci: POLIURIJA; POLIDIPSIJA; DIJABETES INSIPIDUS; HIPERNATREMIJA; DIUREZA
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UuvobD

Poliurija je definirana kao prekomjerno izlucivanje
mokrace (grc. poly -mnogo, previse i uria— mokre-
nje) koja se u pedijatrijskoj populaciji definira kao
proizvodnja mokrace vise od 4 ml/kg/sat ili viSe od
2 1/m2 tjelesne povrsine tijekom 24 sata (1). Kako
prekomjerna proizvodnja mokraée dovodi do uce-
stalog mokrenja, posljedi¢no se Cesto javljaju po-
lakiurija (u¢estalo mokrenje) i nokturija (no¢no
budenje radi mokrenja). Konkretno, kod dojenca-
dii mlade djece, poliurija se ¢esto manifestira kao
ucestalo mijenjanje izrazito natopljenih i teskih
pelena, a kod starije djece, kao iznenadni nastup
nocéne enureze (mokrenje u krevet). lako navede-
ne tegobe (ucestalo mokrenje, nokturija, enureza)
ne impliciraju nuzno patolosku poliuriju, njihova
pojava dovodi do zabrinutosti roditelja i trazenja
medicinske pomoci (2).

Stoga je prvi i najvazniji korak kod postavljanja
dijagnoze poliurije njezina objektivizacija, od-
nosno kvantifikacija koli¢ine mokrace tijekom 24
sata. Takoder je bitno razlikovati osnovne pojmo-
ve koji se koriste za opisivanje simptoma donjeg
urinarnog trakta, a koji su navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Pojmovi koji se koriste za opisivanje simptoma
donjeg urinarnog trakta

Pojam Znacenje
Polakiurija Ucestalo mokrenje
Polakisurija ~ Ucestalo mokrenje malih volumena urina
Dizurija Bolno mokrenje
Nokturiia Budenje iz sna jednom ili vise puta tijekom
) nodiiskljucivo zbog potrebe za mokrenjem
Nehoti¢no ispustanje mokrace u spavanju
nakon dobi u kojoj se ocekuje uspostavljanje
Enureza

kontrole sfinktera (obi¢no nakon 5-6
godina)

PRISTUP DJETETU
S POLIURIJOM

Nakon $to je poliurija kvantitativho potvrdena,
dijagnosticki proces prelazi u klinicku fazu. S obzi-
rom na vecu povrsinu tijela u odnosu na volumen,
djeca imaju povecan rizik od brze dehidracije, na-
rocito u stanjima ekstremne poliurije (poput dija-
betesa insipidusa), gdje gubitak tekucine moze
dovesti do opasne hipernatremije i neuroloskih
komplikacija (3). Stoga je neizostavan sljedeci
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korak sveobuhvatna klinicka procjena djeteta s
naglaskom na procjenu volumnog statusa.

Procjena volumnog statusa i stupnja dehidracije
pretezno se temelji na klinickom pregledu djeteta,
a uklju¢uje mjerenje vitalnih parametara, procjenu
stanja svijesti, boju i turgor koZze te vrijeme kapi-
larne reperfuzije (detaljnije prikazano u Tablici 2).

Tablica 2. Procjena stupnja dehidracije (adaptirano
prema udzbeniku Pedijatrija, Dusko Mardesi¢ i sur. (4))

Stupanj

dehidracije Simptomi
Blaga Podoc¢njaci, suh jezik, zed
. Halonirane o¢i, usiljen nos, suha ustaijezik,.

Umjerena . PR
Oslabljen turgor , oligurija
Hiperpneja , ostali znakovi kao kod
umjerene dehidracije + znakovi

Tetka hipovolemi¢nog Soka (bljedilo, hladne

okrajine, sitan, frekventan puls, thaikardija,
tihi sréani tonovi, smanjen pulsni tlak, sopor,
koma, anurija

Istovremeno s klinickom procjenom provodi se
inicijalna laboratorijska obrada s ciljem utvrdiva-
nja metaboli¢kih poremecaja i procjene bubrezne
funkcije. Minimalni set inicijalnih pretraga uklju-
Cuje acido-bazni status (ABS) s elektrolitima (Na,
K), glukozu, ureu i kreatinin te kalcij, kao i bio-
kemijsku analizu urina (specifi¢na tezina, gluko-
za) (2).

Ocekivani odgovor organizma na dehidraciju je
oligurija; stoga, odrZana diureza u klini¢ki dehidri-
ranog djeteta izravno signalizira patologiju i pred-
stavlja krajnje zabrinjavajuéi znak (engl. red flag)
koji nalaze hitnu daljnju dijagnosticku obradu. S
druge strane, poliuri¢no dijete koje nije dehidrira-
no diferencijalno dijagnosticki upuéuje na primar-
nu polidipsiju (PP).

Po dokumentiranju objektivne poliurije i zbrinja-
vanju akutne dehidracije, klini¢ki je izazov u uspo-
stavi jasnog dijagnostickog algoritma koji ¢e si-
stematicno iskljuciti Sirok spektar potencijalnih
uzroka. Rijec je o procjeni je li poliurija manifesta-
cija sekundarnog metabolickog opterecenja (koje
se moze iskljuditi inicijalnim nalazima kao $to su
hiperglikemija, hiperkalcemija i hipokalemija) ili je
uzrokovana primarnim poremeéajem bubrezne
sposobnosti koncentriranja urina (dijabetes in-
sipidus, kroni¢na bubrezna bolest). Sistemati¢no
isklju¢ivanje ovih uzroka klju¢no je za odabir
ispravne terapijske strategije.
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POLIURIJA

—————

1 GLUKOZA KALIJ ™ KREATININ

T KALCH

specifi¢na tezina
urina

BUBREZNA

hipokalemija
BOLEST

Secerna bolest

hiperkalcemija

opstruktivna
uropatija,
nefronoftiza,
Bartter i Gitelman
sindromi

@

Inicijalna obrada bez odstupanja?

@

Daljnja specijalisticka obrada (vidi sliku 2)

Opis slike: Inicijalna obrada objektivizirane poliurije trebala bi obuhvacati: ABS s elektrolitima, glukozu, para-
metre bubrezne funkcije i biokemijsku analizu urina sa specificnom tezinom u svrhu utvrdivanja naj¢escih
uzroka: hiperglikemija, hipokalemija, bubrezna bolest ili hiperkalcemija. U slu¢aju uredne inicijalne obrade
indicirana je daljnja specijalisti¢ka obrada u smjeru poremecaja sposobnosti koncentracije urina.

Slika 1. Algoritam dijagnosti¢kog postupanja (adaptirano prema Practical Algorithms in Pediatric

Endocrinology (5))

Svrha ovog preglednog rada je pruziti jasan, kli-
nicki primjenjiv dijagnosticki algoritam namije-
njen opc¢im pedijatrima, fokusiran na sistemati¢nu
etiolosku obradu poliurije. Cilj je utemeljiti dife-
rencijalnu dijagnozu na brzom iskljuivanju sekun-
darnih metaboli¢kih uzroka i pravilnom trijaznom
smjestanju poliurije u jednu od klinickih kategorija
- sekundarni metabolic¢ki znak, poremecaj kon-
centriranja urina ili posljedica prekomjernog
unosa tekucine - kako bi se osiguralo ispravno te-
rapijsko usmjerenje.

Algoritam (prikazan na Slici 1) sluzi kao klinicki
putokaz, osiguravaju¢i da se obrada zapoc-
ne ispravhom kvantifikacijom, zbrinjavanjem
akutnih rizika i inicijalnom laboratorijskom ob-
radom.
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POLIURIJA
KAO SEKUNDARNI ZNAK

U najvecem broju slucajeva poliurija je izravna po-
sljedica ili sekundarni znak temeljnog metaboli¢-
kog poremecaja ili bubreZnog optereéenja. U ovim
stanjima, dijagnoza poliurije brzo se potvrduje ini-
cijalnom laboratorijskom obradom, a lijecenje je
primarno usmjereno na etioloski uzrok. Poliurija
nastaje kao rezultat osmotske diureze, gdje se po-
vecava koli¢ina osmotski aktivnih tvari u renalnom
filtratu, povlacedi za sobom vodui elektrolite (6).

Hiperglikemija (i glukozurija)

Secerna bolest tip 1 (prema lat. Diabetes mellitus
1, DM1) je najceséi uzrok osmotske diureze u pedi-
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jatrijskoj populaciji i klasi¢an primjer poliurije kao
sekundarnog znaka. Hiperglikemija dovodi do po-
visene koncentracije glukoze u glomerularnom fil-
tratu. Kada koncentracija glukoze u tubulu pre-
masi transportni maksimum (Tm) bubrega za
reapsorpciju glukoze, dolazi do glukozurije. Ta
neapsorbirana glukoza, kao osmotski aktivna ce-
stica, stvara osmotski gradijent u proksimalnim
tubulima i Henleovoj petlji, sprjecavajuci reap-
sorpciju vode. Rezultat je masivna poliurija, pra-
¢ena polidipsijom i gubitkom na tjelesnoj masi. U
ovom kontekstu, poliurija je izravna i rana mani-
festacija (sekundarni znak) inzulinske deficijenci-
je, a njezino se rjeSavanje postize isklju¢ivo ade-
kvatnom kontrolom glikemije. Inicijalno mjerenje
glukoze u serumu i urinu stoga je obavezni prvi
korak u obradi svake poliurije (7).

Hiperkalcemija

PoviSena razina kalcija u serumu (hiperkalcemija)
predstavlja vazan, iako rjedi, uzrok poliurije u
djece. lako je rije¢ o sistemskom poremecaju, po-
liurija je ovdje sekundarna posljedica bubrezne
disfunkcije. Visoke koncentracije kalcija u bubrez-
nom intersticiju dovode do smanjene ekspresije
akvaporina te smanjuju sposobnost stvaranja
osmotskog gradijenta u bubreznom intersticiju.
Ovaj proces efektivno inducira stanje sli¢no ste-
¢enom nefrogenom dijabetes insipidusu. Osteée-
nje mehanizma koncentriranja urina rezultira iz-
luc¢ivanjem velike koli¢ine razrijedene mokrace,
signalizirajudi pritom osnovni poremecaj metabo-
lizma kalcija. Brzo iskljucenje hiperkalcemije inici-
jalnim laboratorijskim nalazima klju¢no je jer je
produljena hiperkalcemija nefrotoksi¢na i moze
uzrokovatiireverzibilno ostecenje (8).

Hipokalemija

Hipokalemija (niska razina kalija) takoder moze
uzrokovati poliuriju kroz mehanizam sli¢an stece-
nom nefrogenom dijabetes insipidusu. Teska hi-
pokalemija (obi¢no ispod 3 mmol/L) uzrokuje
strukturne i funkcionalne promjene u renalnom
tkivu, poznate kao hipokalemijska nefropatija.
Smatra se da niska razina kalija smanjuje ekspresi-
ju akvaporinskih kanala (AQP2), ¢ime se gubi spo-
sobnost bubrega da odgovori na antidiuretski
hormon (ADH). Poliurija je stoga sekundarni znak
ozbiljnog poremecaja elektrolita, koji se cesto
vida kod gastrointestinalnih gubitaka ili dugotraj-
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ne upotrebe diuretika. Kao i kod hiperkalcemije,
ljeCenje osnovnog elektrolitskog poremedaja do-
vodi do korekcije poliurije (9, 10).

Bubrezna bolest

Poliurija je Cesta manifestacija uznapredovale
kroni¢ne bubreZne bolesti (KBB), a rezultat je na-
ruSene sposobnosti bubrega da koncentrira mo-
kracu. Osnovni uzrok lezi u progresivnom gubitku
funkcionalnih nefrona. Kako broj nefrona opada,
dolazi do hiperfiltracije u preostalim nefronima
koji preuzimaju teret cjelokupnog izlu¢ivanja oto-
pljenih tvari organizma Sto dovodi do poveéanog
osmotskog optereéenja po pojedinom nefronu.
Nadalje smanjena tubularna povrsina ogranic¢ava
medularni hipertonicitet (11).

Ovo poviseno osmotsko optereéenje uzrokuje fe-
nomen osmotske diureze u preostalim nefronima,
sprjecavajuéi maksimalnu reapsorpciju vode. Isto-
dobno, strukturna oSteéenja KBB-a, poput oste-
¢enja medularnog intersticija, sprjecavaju bubreg
u odrzavanju normalnog hipertoni¢nog osmot-
skog gradijenta unutar bubrezne medule, koji je
klju¢an za pasivnu reapsorpciju vode pod utjeca-
jem ADH (10, 11).

Rezultat ovog kombiniranog djelovanja je izoste-
nurija, stanje u kojem bubreg gubi sposobnost va-
riranja koncentracije urina, izlucuju¢i mokracu
koja je gotovo izotoni¢na s plazmom. Posljedi¢no,
bubrezi izlucuju veliku, stalnu koli¢inu razrijedene
mokrace, Sto se klinicki manifestira kao perzi-
stentna poliurija i nokturija (12). U ovom kontek-
stu, poliurija je izravan sekundarni znak progresiv-
nog gubitka bubrezne funkcije. Diferencijalno
dijagnosticki, u obzir dolaze i drugi uzroci naruse-
ne bubreZne koncentracijske sposobnosti, uklju-
Cujuci opstruktivnu uropatiju, nefronoftizu ili
tubulopatije poput Bartterovog i Gitelmanovog
sindroma (5, 10).

Brzo iskljucenje i korekcija ovih sekundarnih uzro-
ka (DM1, elektrolitni disbalansi i poremecaj bu-
brezne funkcije) klju¢na je jer se time rjeSava ne
samo poliurija, vec i potencijalno po Zivot opasno
temeljno stanje.

Ako se poliurija nastavi unatoc¢ isklju¢enju ovih
uzroka i normalizaciji metaboli¢ckog statusa, kli-
nicka obrada mora neizostavno prijeci na diferen-
ciranje primarnih poremedaja koncentriranja
urina (dijabetes insipidus) od primarne polidipsije.
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POLIURIJA UZROKOVANA
PRIMARNIM POREMECAJEM
KONCENTRACIJE URINA

Kada je inicijalnom laboratorijskom obradom is-
klju¢ena osmotska diureza uzrokovana sistem-
skim poremedajima (hiperglikemija, teski elektro-
litski disbalansi) i znacajni poremecaj bubrezne
funkcije, fokus obrade prelazi na primarne pore-
mecaje bubrezne sposobnosti koncentracije urina
(dijabetes insipidus - centralni ili nefrogeni). U tim
stanjima, gubitak vode nije posljedica prekomjer-
ne koli¢ine otopljenih tvari, ve¢ poremecaja u
mehanizmu ocuvanja vode (2).

Naime, pod normalnim okolnostima 90 % glo-
merularnog filtrata (180 I/dan) se reapsorbira u
proksimalnom tubulu i silaznom kraku Henleove
petlje. Preostalih 10 % tekudine se reapsorbira u
sabirnom kanali¢u mehanizmom koji je pod kon-
trolom ADH. ADH produciraju neuroni paraven-
trikularne i supraopticke jezgre hipotalamusa te s
pohranjuje u neurohipofizi dok je sama sekrecija
pod kontrolom specijaliziranih neuralnih osmore-
ceptora u prednjem hipotalamusu (10). Poreme-
¢aji uizlucivanju ili djelovanju ADH na razini ciljnog
organa (sabirni kanali¢i u bubregu) su povezani s
poremecajem u prometu vode koji dovodi do poli-
urije i zedi (13).

Naime, bubrezi izlucuju veliku koli¢inu hipotonic-
ne (razrijedene) mokrace (niske osmolalnosti),
bez obzira na sistemsku potrebu organizma za
zadrzavanjem tekudine. Ovi poremecaji predstav-
ljaju primarnu tegobu jer je sama poliurija uzrok
znacajnog morbiditeta i, u slucaju dojencadi, po
Zivot opasne hipernatremije (1).

Dijabetes insipidus (DI) je sindrom karakteriziran
nemoguc¢noscéu oc¢uvanja vode zbog poremecaja u
izlu¢ivanju ili djelovanju ADH. Klini¢ki se manife-
stira masivnom poliurijom i posljedi¢cnom polidip-
sijom.

Klini¢ki i terapijski razlikujemo dva glavna tipa di-
jabetesa insipidusa: centralni i nefrogeni (koji je u
pedijatrijskoj populaciji ces¢i).

Centralni Dijabetes Insipidus (CDI)

Centralni dijabetes insipidus (CDI) je heterogeno
stanje uzrokovano neadekvatnom sekrecijom
ADH kao odgovor na osmotsku stimulaciju. Etio-
loski razlikujemo dva oblika; steceni i nasljedni.
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Steceni nastaje zbog poremecaja koji uzrokuju
disrupciju ili degeneraciju hipotalamickih neuro-
na, a u pedijatrijskoj populaciji se naj¢esce radi o
tumorima (kraniofaringeom ili germinom), infil-
trativnim bolestima kao Sto je Langerhansova hi-
stiocitoza ili postoperativnom oSteéenju nakon
neurokirurskih zahvata. Takoder, znacajan uzrok
CDI u pedijatrijskoj populaciji predstavljaju i raz-
vojne anomalije mozga, pr. Septo-opticka displa-
zija. Nasljedni oblik, genski defekt u sintezi ADH,
je rjedi, a mozZe se nasljedivati autosomno domi-
nantno, autosomno recesivno ili X- vezano (13).
Patofizioloski oba oblika rezultiraju nedostatkom
ADH-a te onemogucéenom translokacijom akva-
porin 2 (AQP2) vodenih kanala na membranu sa-
birnih kanali¢a, ¢ime se sprjecava njihova prila-
godba potrebama reapsorpcije vode, Sto rezultira
izlu¢ivanjem velike koli¢ine izrazito razrijedene
mokrace. 1z klinicke perspektive, vazno je razli-
kovati potpuni CDI (gdje je proizvodnja ADH-a
gotovo nepostojeca) od djelomi¢nog CDI (gdje je
sekrecija ADH-a smanjena, ali ne i nepostojeca),
jer je ta razlika presudna kod interpretacije testa
Zedanja (13, 14).

Nefrogeni Dijabetes Insipidus (NDI)

Nefrogeni dijabetes insipidus (NDI) je karakte-
riziran nesposobnos¢u bubreznih sabirnih kanali-
¢a da odgovore na normalne ili poviSene razine
ADH-a (15). U ovom slucaju je izlucivanje ADH
uredno, ali nemoguénost distalnih tubula i sa-
birnih kanali¢a da odgovore na ADH rezultira
poremecajem koncentracije urina, poliurijom i po-
lidipsijom te posljedi¢no dehidracijom i elektrolit-
skim disbalansom (hipernatremija, hiperkloremi-
ja) (16). Kod djece susre¢emo oba oblika NDI-ja:
nasljedni (kongenitalni) i steceni. Kongenitalni
NDI nastaje kao rezultat mutacije u genima za va-
zopresinski V2 receptor (AVPR2) ili za akvaporin-2
(AQP2). Gen AVPR2 kodira vazopresinski V2 re-
ceptor, dok gen AQP2 kodira akvaporin-2 vodeni
kanal. X vezani NDI uzrokovan mutacijom AVPR2
gena Cini 90 % kongenitalnih slucajeva, s inciden-
cijom od 4 na milijun rodenih djecaka. Preostalih
10 % slucajeva kongenitalnog NDI-ja se nasljeduje
po autosomno dominantnom ili recesivnhom
obrascu nasljedivanja, a uzrokovani su mutacija-
ma u genu za akvaporin-2 (AQP2). Vazno je napo-
menuti da je nasljedni oblik NDI-ja rjedi kod djece.
IKao $to je ranije spomenuto, viSe patoloskih sta-
nja, kao Sto su primjerice, prolongirana upotreba
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Tablica 3. Uzroci sekundarnog ili ste¢enog nefrogenog DI (adaptirano iz udzbenika Pediatric Nephrology (10))

Monogenske bolesti povezane sa sekundarnim
nefrogenim DI

Renalni Fanconi sindrom
Bartter sindrom (tip 1ili tip 2)

Obiteljska hipomagnezemija s hiperklciurijom i
nefrokalcinozom

Distalna renalna tubularna acidoza
Prividni visak mineralokortikoida

Ciliopatije (nefronoftiza, Bardet-Biedl)

Druge bubrezne bolesti

Opstruktivna uropatija

BubreZna displazija
Postishemijsko oStecenje

Amiloidoza

Sarkoidoza

Biokemijske

Lijekovi abnormalnosti
Litij Hiperkalcemija
Ifosfamid Hiperkalciurija

Amfotericin B Hipokalemija

Tetraciklini

Kroni¢na bubrezna bolest

Anemija srpastih stanica

Tablica 4. Klju¢ni laboratorijski parametri za DI i PP

Parametar

Povisen
(Hipernatremija)

Serumska
koncentracija natrija

Osmolalnost plazme Povisena

Ekstremno niska

Osmolalnost urina <100 mOsm/kg

litija, opstruktivna uropatija, hiperkalcemija, hi-
pokalemija, moZe dovesti do razvoja steCenog ne-
frogenog dijabetesa insipidusa (10). Detaljno su
svi uzroci prikazani u Tablici 3.

Svi ovi poremecaji rezultiraju smanjenom ekspre-
sijom AQP2 ili disregulacijom njegovog prijenosa
na apikalnu membranu (17).

Primarna polidipsija i dijagnosticki
algoritam diferencijacije (test zedanja)

Primarna polidipsija je stanje u kojem poliurija na-
staje kao posljedica prekomjernog unosa tekucine
sto dovodi do smanjenja osmolalnosti plazme,
inhibicije sekrecije ADH i u konacnici do hipoto-
nicne poliurije (20). lako bubrezi funkcionalno
ispravno reagiraju, kroni¢no optereéenje velikim
volumenima tekucine dovodi do sekundarnog
slabljenja medularnog osmotskog gradijenta,
smanjene ekspresije akvaporin-2 kanala u proksi-
malnom tubulu i sabirnom kanali¢u zbog potisnu-
tog endogenog ADH (arginin-vazopresina), ¢ime
se stvara stanje koje oponasa nefrogeni dijabetes
insipidus (DI) (19). Klinicki, primarna polidipsija je
karakterizirana normalnom ili snizenom razinom
natrija u serumu (hiponatremija), bududi da paci-
jenti kompenziraju unosom tekucine prije nego
$to nastupi znacajnija dehidracija. To rezultira
plazmatskom osmolalnos¢u u donjem dijelu refe-

Normalnaili snizena
(Hiponatremija)

Normalna ili Snizena

Niska, ali ¢esto relativho
visa 100 - 300mOsm/kg
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Dijabetes insipidus (DI) Primarna polidipsija (PP) Znacaj

Hipernatremija (>145 mmol/L) snazno sugerira DI.
Hiponatremija (<135 mmol/L) snazno sugerira PP.

Odrazava serumski natrij; poviSena osmolalnost je
indikator dehidracije.

Mjera koncentracijske sposobnosti bubrega

rentnog intervala ili ispod njega (20). Osmolal-
nost urina je niska zbog stalnog ispiranja medule,
ali rijetko doseze ekstremno niske razine tipicne
za dijabetes insipidus.

Sto se tice etiologije u pedijatriji, primarna poliuri-
ja se dijeli na psihogenu polidipsiju (povezanu sa
psihijatrijskim poremecajima, ¢esée kod adolesce-
nata) i dipsogenu (neurogenu) polidipsiju (uzro-
kovanu sniZenim pragom za osjedaj zedi zbog de-
fekta u hipotalamusnim osmoreceptorima) (21).

Diferencijacijaizmedu primarne
polidipsije i dijabetesa insipidusa

Definitivna dijagnoza u kontekstu dileme izmedu
primarne polidipsije (PP) i dijabetesa insipidusa
(DI) postavlja se funkcionalnim testiranjem, no
sveobuhvatna klinicka i laboratorijska procjena
moze uvelike usmjeriti obradu i smanijiti rizik od
dehidracije tijekom testiranja. Klju¢na klinicka
razlika lezi u primarnom pokretaéu poremecaja:
kod primarne polidipsije pacijent prvo pije, a
potom mokri, dok kod Dl-a pacijent prvo mokri, a
potom osjeca ekstremnu Zed. Sto se ti¢e volum-
nog statusa, pacijenti s DI-jem zbog masivnog
gubitka slobodne vode imaju tendenciju ka vo-
lumnoj depleciji i hipernatremiji. Nasuprot tome,
kod primarne polidipsije djeca su zbog konstan-
tnog prekomjernog unosa Cesto euvolemicna i
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Posm/Uosm
I T T 1
(B) Posm < 290 (C)MPosm MU Posm/Uosm uredno ili
>
(A)T Posm (>300mOsm/kg)/ \ Uosm mOsm/kg osm Uosm>800 mOsm/kg
S sindrom
vrlo VJS'I'OJat”' test Zedanja cerebralnog uredan nalaz
gubitka soli
dezmopresinski Posm <290
test mOsm/kg
—
I 1 r 1
centralni DI nefrogeni DI nesuradljivost primarna polidipsija

(psihogena, dipsogena)

Opis slike: U svrhu postavljanja dijagnoze dijabetesa insipidusa bitno je istovremeno odrediti osmolalnost plazme i urina.
U sluc¢aju hiperosmolalne plazme uz nisku osmolalnost urina (A) dijagnoza dijabetesa insipidusa je vrlo vjerojatna te se
pristupa dalje dezmopresinskom testu za razlikovanje centralnog od nefrogenog DI. U slu¢aju niske osmolalnosti plazme
(B) provodi se test zedanja te se ovisno o rezultatu dalje usmjerava dijagnosticka obrada. Ako su i osmolalnost plazme i
urina visoki obrada je usmjerena na cerebralni gubitak soli. U slu¢aju uredne osmolalnosti plazme i urina ili osmolalnosti

urina >800 mOsm/kg radi se o urednom nalazu.

Slika 2. Dijagnosticki algoritam: od osmolalnosti do testa Zedanja (adaptirano prema Practical Algorithms

in Pediatric Endocrinology (5))

imaju tendenciju ka blagoj hiponatremiji ili serum-
skoj koncentraciji natrija u donjem dijelu referen-
tnogintervala (22).

Navedene razlike detaljno su prikazane u Tablici 4.

lako ovi nalazi mogu biti znacajno sugestivni za
pojedina¢nu dijagnozu, osobito kod potpune
forme DI ili tipi¢ne primarne polidipsije, kod dje-
lomi¢nih formi DI laboratorijski nalazi mogu biti
preklapajuéi (npr. normalna serumska koncen-
tracija natrija), te potpuno isklju¢enje DI nije mo-
guce. Zbog toga je funkcionalno testiranje, odno-
sno test Zedanja neizostavan za postavljanje
definitivne dijagnoze i odabir terapije.

Test zedanja

S obzirom na to da se mjerenje koncentracije ADH
nije pokazalo korisnim u klini¢koj praksi, za po-
stavljanje dijagnoze Cesto se koriste funkcionalna
testiranja. Inicijalno opisan 1970-ih godina Test
Zedanja (engl. water deprivation test) temelji se na
indukciji dehidracije putem nadziranog uskradi-
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vanja vode kako bi se analizirala koncentracijska
sposobnost bubrega (23). Kako kod pacijenata s
dijabetesom insipidusom postoji visok rizik od
nekontrolirane dehidracije i rapidne hipernatre-
mije, izvodenje testa je obavezno u bolni¢kim
uvjetima pod strogim nadzorom medicinskog
osoblja. Narocito je zahtjevno izvodenje kod do-
jencadi i male djece zbog potrebnog perioda gla-
dovanjaizedanja (24).

Test se provodi u dvije faze:

Faza I. ukljucuje uskradivanje vode kako bi se
izazvala maksimalna dehidracijaiizmjerila mak-
simalna osmolalnost urina postignuta endoge-
nom stimulacijom ADH-a.

Faza Il. ukljucuje primjenu sintetskog analoga
ADH-a (dezmopresina), a ponovnim mjerenjem
osmolalnosti urina dijagnosticki se razlikuje
centralni DI (gdje dramati¢no poraste) od ne-
frogenog DI (gdje osmolalnost ne raste jer je
osnovni poremecaj u bubreznoj sposobnosti
odgovora na ADH).
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Tijekom provodenja testa nuzno je kontrolirati
vitalne parametre, tjelesnu masu, serumsku
koncentraciju natrija te osmolalnost seruma i
urina. Test se prekida ako je gubitak tjelesne mase
vedi od 3-5 % u odnosu na inicijalnu, serumska
osmolalnost je iznad 295-300 mOsm/kg, javlja se
simptomatska dehidracija ili nastupi nepodnoslji-
va zed (25).

Klju¢ interpretacije lezi upravo u usporedbi pro-
mjene osmolalnosti urina i plazme nakon uskradi-
vanja i nakon primjene dezmopresina, a detaljno
je prikazan u Slici 2.

Potencijalna dijagnosticka alternativa testu Zeda-
nja je kopeptin, prekursor ADH, iako mjerenje nje-
gove koncentracije u pedijatrijskoj populaciji jos
nije u rutinskoj upotrebi (26).

ZAKLJUCAK

Poliurija u djecjoj dobi rijetka je, ali potencijalno
opasna klini¢ka pojava koja zahtijeva sistemati¢an
dijagnosticki pristup prikazan u ovom radu. Prvi
i kriti¢ni korak jest brza kvantifikacija poliurije i
isklju¢enje sekundarnih metabolickih uzroka (os-
motske diureze) putem inicijalne laboratorijske
obrade.

Klini¢ki red flag za opceg pedijatra je nalaz odrza-
ne diureze kod klini¢ki evidentno dehidriranog
djeteta, Sto zahtijeva hitnu daljnju dijagnosticku
obradu.

Nakon isklju¢enja sekundarnih uzroka, obrada ne-
izostavno prelazi na funkcionalno testiranje Ciji je
cilj definitivna diferencijacija dijabetesa insipidusa
(DI) od primarne polidipsije (PP). Test Zedanja, uz
interpretaciju osmolalnosti urina nakon uskradi-
vanjainakon primjene dezmopresina, ostaje bitan
korak za postavljanje definitivne dijagnoze (kao
Sto je detaljno prikazano u Slici 2).

Pravilna, korak-po-korak primjena algoritma
klju¢na je jer neispravna dijagnoza kao i odgodeno
lijecenje, mogu dovesti do rapidnih, po Zivot opa-
snih elektrolitskih disbalansa i trajnih neuroloskih
ostecenja kod djece.

Skracenice:

ABS -acido-baznistatus

DM1 -Seclerna bolest tip 1, prema lat. Diabetes melli-
tustip 1

DI -dijabetesinsipidus

PP -primarna polidipsija
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AQP2 - akvaporin 2

ADH
KBB
CDI
NDI

- antidiuretski hormon

- kroni¢na bubrezna bolest

- centralni dijabetes insipidus
- nefrogeni dijabetes insipidus
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SUMMARY

Polyuria - cause or consequence - systematic diagnostic
algorithm in the pediatric population

Matea Crnkovié Cuk

Polyuria is excessive urine output, which in children is defined as urine production of more than 4
ml/kg/hour or more than 2 I/m? of body surface area over 24 hours.

Aim: The aim of this review is to present a systematic algorithm for the etiological workup of
polyuria in children. The focus is on the rapid exclusion of secondary metabolic causes and the
correct triage placement of polyuria into one of the clinical categories: secondary metabolic sign,
urinary concentrating disorder, or consequence of excessive fluid intake.

Methods: The work is based on a systematic analysis and synthesis of relevant medical litera-
ture, including clinical guidelines, textbooks, and scientific papers. Clinical and pathophysiologi-
cal knowledge in pediatrics was used to establish a structured diagnostic protocol. Emphasis is
placed on triage: quantification of polyuria, assessment of volume status, and interpretation of
initial laboratory work-up (glucose, electrolytes, calcium, renal function). For the final differen-
tiation of primary disorders, functional testing, i.e., the thirst test, is used.

Results: Polyuria is often a secondary sign of osmotic diuresis caused by metabolic disorders such
as hyperglycemia (diabetes mellitus 1, DM1), hypercalcemia, and hypokalemia. If these causes
are excluded, polyuria passes into the domain of primary disorders of urine concentration, pre-
dominantly Diabetes Insipidus (DI) or Primary Polydipsia (PP). Definitive diagnosis of DI (central
versus nephrogenic) is established by thirst test and change in urine osmolality upon administra-
tion of desmopressin. Key differential findings include hypernatremia and high plasma osmolal-
ity in DI and euvolemia/mild hyponatremia in PP.

Conclusion: A systematic, step-by-step approach to the diagnosis of polyuria is essential in pedi-
atrics. It is essential to first treat acute dehydration and urgently rule out secondary metabolic
causes, while a functional thirst test is essential for the final etiological diagnosis of DI or PP.
Proper application of the diagnostic algorithm ensures a correct diagnostic and therapeutic
approach.

Keywords: POLYURIA; POLYDIPSIA; DIABETES INSIPIDUS; HYPERNATREMIA; DIURESIS
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