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Pregled
Review

VEZIKOURETERALNI REFLUKS - STARA I NOVA TEMA

DANICA BATINIC*

U clanku se iznose suvremena saznanja o vezikoureteralnom refluksu i ukazuje na neka otvorena pitanja o njegovoj etiologiji,
patofiziologiji, dijagnostici, prirodnom tijeku, posljedicama i izboru lijecenja. U buducnosti je potrebno jos studija o odnosu re-
fluksa i disfunkcije donjeg mokracnog sustava, uzrocima njegova spontanog nestanka porastom dobi, ciniteljima rizika oziljcenja
bubrega, novim dijagnostickim metodama, posebno ultrazvuku i radionuklidnim tehnikama.

Deskriptori: VEZIKOURETERALNI REFLUKS; ETIOLOGIJA; PATOFIZIOLOGIJA; DIJAGNOSTIKA; LUECENJE

Uvod

Vezikoureteralni refluks (VUR) je
prvi put dijagnosticiran cetrdesetih go-
dina proslog stoljeca i ubrzo prepoznat
kao uzrok kroni¢nog pijelonefritisa, arte-
rijske hipertenzije i bubreznog zatajenja
(1, 2). Od tada ne prestaje biti predme-
tom interesa generacija pedijatara, ne-
frologa, urologa i kirurga. Iz brojnih
studija puno se saznalo o njegovoj etio-
logiji, epidemiologiji, patofiziologiji,
prirodnom tijeku i posljedicama. Ipak, i
danas ima otvorenih pitanja. Osnovno
neslaganje je kako ga lijeciti, da li kon-
zervativno, lijeCenjem 1 spreCavanjem
uroinfekcija ¢ekajuéi da on spontano
nestane ili pak operativno rjeSavajuéi ga
odmabh i time unaprijed otklanjajuci mo-
guce posljedice.

Svrha je ovog rada da kritickim pre-
gledom literature iznese suvremena sa-
znanja o VUR-u i ukaze na neka otvo-
rena pitanja koja se odnose na njegovu
pravu narav, tj. kako nastaje, odnos
prema uroinfekciji i disfunkciji donjeg
mokraénog sustava, na koji nac¢in moze
nestati spontano, zasto se moze pojavlji-
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vati intermitentno, koga i kada pregle-
dati, kako procijeniti rizik trajnih poslje-
dica. Odgovori na ta pitanja priblizavaju
nas odgovoru na ono temeljno, kako
lijeciti djecu s VUR-om.

Podaci izneSeni u ovom pregledu
odnose se na primarni VUR. Sekundarni
VUR povezan s malformacijskim sin-
dromima, neurogenim mjehurom, val-
vulama straznje uretre je isljucen iz ra-
sprave.

Kako VUR nastaje?

U normalnom mokraénom sustavu
vezikoureteralni spoj funkcionira kao
valvula koja onemogucava povrat mo-
krace. Kompetencija valvularnog meha-
nizma je odredena duzinom i promjerom
submukoznog/intravezikalnog sege-
menta uretera, te integritetom detrusora
koji daje oslonac intravezikalnom ure-
teru (3-5). Zahvaljuju¢i gradi veziko-
ureteralnog spoja s kosim tokom intra-
vezikalnog uretera i miSiénim nitima
uretera koje se nastavljaju u misi¢ detru-
sora sve do unutarnjeg usca uretre, in-
travezikalni ureter pri normalnom mo-
krenju poveéava svoju funkcionalnu
duzinu. Progresivni porast misi¢nih sta-
nica uretera od 12. tjedna gestacije do
12. godine zivota te istovremeno pro-
duljenje intravezikalnog uretera s pora-
stom dobi povecava efikasnost valvular-
nog mehanizma (6).

Prema tradicionalnom gledistu VUR
je posljedica urodene mane vezikourete-
ralnog spoja uzrokovane pogresnim em-
brionalnim razvojem ureteralnog pu-
poljka (7). Ureteralni pupoljak odreduje
naime razvoj uretera i ipsilateralnog
bubrega. Mjesto izlaska ureteralnog pu-
poljka iz Wolffovog kanala je najvjero-
jatnije genetski odredeno. Ukoliko urete-
ralni pupoljak izide preblizu buduéeg
mokra¢nog mjehura, usée uretera u mje-
huru ¢e biti pomaknuto lateralno, a in-
travezikalni segment uretera skracen $to
dovodi do VUR-a. Kako rastu¢i urete-
ralni pupoljak stimulira razvoj nefroge-
nog tracka i stvaranje bubrega, razvoj ¢e
takvog bubrega biti slabiji, nastati ce
displazija. U svom najtezem obliku
anomalni razvoj ¢e rezultirati u teSkom
VUR-u prisutnom ve¢ na porodu te
smanjenim bubrezima oSte¢ene funkcije
(8-12).

Jedna od kontraverznih tocaka u ra-
zmatranju patogeneze VUR-a je da 1i i
kojoj mjeri uroinfekcija pridonosi pojavi
VUR-a. U eksperimentu na Zivotinjama
pokazano je da upalni edem u podruéju
vezikoureteralnog spoja moze uzroko-
vati prolazni VUR (13). U do sada jedi-
noj klinickoj studiji o tom problemu iz
1974. se naslo da je VUR prisutan u
vrijeme infekcije nestao 4-6 tjedana po
izlijeCenju (14). Kasnije se naSlo da
uroinfekcija ometa peristaltiku uretera
(15). To je, iako se opéenito uroinfekcija
ne smatra glavnim ciniocem u pojavi
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VUR-a, navelo neke autore na sugestiju
da bi upalni edem vezikoureteralnog
spoja i/ili promijenjena funkcija uretera
mogli poremetiti marginalno kompe-
tentni vezikoureteralni spoj i dovesti do
VUR-a (16). Drugi pak drze da su VUR
i uroinfekcija dvije nezavisne varijable,
iako se Cesto pojavljuju zajedno (17).

U novije je vrijeme bolje poznava-
nje urodinamike u djece donijelo druga-
¢ija razmisljanja o patogenezi VUR-a.
Pokazalo se da bi disfunkcija donjeg
mokra¢nog sustava mogla imati vaznu
ulogu u nastanku VUR-a. Ona se nalazi
u 16-100% djece s VUR-om iznad 3
godine (18-22). Dva se oblika disfun-
kcije povezuju s VUR-om (23, 24). To
su nestabilni mjehur i disfunkcijsko mo-
krenje. Nestabilni mjehur je karakterizi-
ran tzv. neinhibiranim kontrakcijama
detrusora (kontrakcijama koje nisu inhi-
birane iz vis§ih mozdanih centara) za
vrijeme njegova punjenja koje prate si-
multane kontrakcije vanjskog sfinktera
uretre u pokusaju da se odrzi kontinen-
cija. Nestabilnost mjehura je i normalno
Cesta pojava u prijelaznoj fazi od infan-
tilnog automatizma mjehura do adultnog
tipa mokrenja. Usporeno sazrijevanje
kontrole nad automatizmom mjehura
onemogucéava nestanak neinhibiranih
kontrakcija koje bi normalno nestale
sazrijevanjem inervacije. Disfunkcijsko
je mokrenje pak karakterizirano voljnom
kontrakcijom vanjskog sfinktera uretre
za vrijeme praznjenja mjehura. Drzi se
da je to steceni poremecaj naucen u od-
govoru na neinhibirane kontrakcije de-
trusora, koji postaje manifestan u vri-
jeme kad je ve¢ uspostavljena kontrola
mokrenja. U oba slucaja, i kod nestabil-
nog mjehura i kod disfunkcijskog mo-
krenja, nastaje funkcionalna opstrukcija
tijeku mokrace. Visok intravezikalni tlak
stvoren opstrukcijom uzrokuje zadeblja-
nje stjenke mjehura, stvaranje diverti-
kula i kona¢no poremecaj vezikourete-
ralnog spoja $to moze dovesti do VUR-a
(25). Ovaj model se prema najnovijim
saznanjima moze primijeniti i na dojen-
¢ad s teskim VUR-om prisutnim ve¢ na
porodu. Do nedavno se nije uopée mi-
slilo da bi dojencad mogla imati disfun-
kciju donjeg mokraénog sustava obzi-
rom na infantilni automatizam mjehura.
VUR je u toj grupi djece smatran kon-
genitalnom anomalijom vezikoureteral-
nog spoja. Kako se radi o pretezito mu
skoj djeci, postavila se hipoteza da bi
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VUR mogao biti posljedica i tranzitorne
in utero opstrukcije izlaza mjehura koja
se mogla dogoditi za vrijeme sloZenog
embrionalnog razvitka uretre (26). Uro-
dinamske su studije pokazale da u ove
dojen¢adi moze postojati disfunkcija
donjeg mokraénog sustava i uz to i ne-
stabilnost mjehura (tzv. hiperkontrakti-
bilni mjehur) i1 disfunkcijsko mokrenje
(27-30). Uz to se naslo da je zid mjehura
u te djece zadebljan $to podupiru pretpo-
stavku o funkcionalnoj opstrukciji kao
patogenetskom ¢iniocu u pojavi VUR-a

31).

Koliko je VUR cest
i kod koga se pojavljuje

Ucestalost VUR-a u opcoj popula-
ciji je nepoznata, ali je vjerojatno niska.
U zdrave djece se procjenjuje na 0,4-
1,8% (32). Nasuprot tome u selekcioni-
ranoj populaciji djece sa simptomatskim
uroinfekcijama je visoka 1 iznosi 30-
50% s nesto vecim udjelom djevojcica
talne hidronefroze, u ¢ak 40% primjera.
Moze ga se ocekivati i u djece s asim-
ptomatskom bakteriurijom i to u 21-35%
djevojcica skolske dobi, te 2,4% djecaka
1 0,9% djevojcica dojenacke dobi (35-
39). Takoder je Cest medu srodnicima
bolesnika s VUR-om. Tako se rizik
medu bracom i sestrama djeteta s VUR-
om procjenjuje na 50%, a medu potom-
cima roditelja s VUR-om na 1:2 (40,
41). Faktor naslijeda je o€ito znacajan. U
obiteljima s VUR-om nasla se veca uce-
stalost odredenih HLA tipova (HLA A9,
B12, B8§,BWI15) (42). Segregacijske
analize upucuju na monogensko domi-
nantno naslijede (43). Ucestalost gena je
procijenjena na 1:600, §to bi znacilo da
je VUR najceséa dominantno nasljedna
bolest ljudskog roda. Kandidata za taj
gen je vise. Nedavno je naden lokus na
kromosomu 1, ali i 12 dodatnih Sirom
genoma $to bi upucivalo na geneticku
heterogenost (44). Dosta je istrazivana
povezanost gena koji su aktivni u em-
briogenezi mokra¢nog sustava kao Sto su
PAX2, KGF receptor (FGFR2) i GDNF
receptor (RET) i VUR-a (45, 46). Tako
su mutacije tih gena nadene u malforma-
cijskim sindromima koji pored drugih
anomalija imaju i VUR ova povezanost
nije potvrdena i za primarni VUR. Na
kraju VUR se moze ocekivati i u oko
14-50% djece s disfunkcijom donjeg
mokra¢nog sustava (47, 48).

Dijagnoza VUR-a, koga i kada treba
ispitati, izbor dijagnosticke metode

VUR se najceS¢e dijagnosticira na-
kon uroinfekcije. Moze ga se ocekivati u
30-50% djece nakon prve uroinfekcije
(33, 34). U toj ¢e populaciji i do 30%
imati oziljcenje bubrega. Medu onima s
tezim VUR-om taj se postotak penje na
50%. Razumljivo je stoga opce slaganje
da treba ispitati svu djecu s uroinfekci-
jom. Kako je VUR najznacajniji ¢inilac
u oziljcenju bubrega bilo bi pozeljno da
ga se dijagnosticira §to ranije, po mogu-
¢nosti prije prve infekcije. Screening
op¢e populacije dakako nije mogu¢, ali
je moguce ispitati rizicne skupine. To su
novorodencad s antenatalnom hidrone-
frozom, srodnici djece s VUR-om, djeca
s disfunkcijom donjeg mokra¢nog su-
stava. U novije se vrijeme u pojedinim
centrima na taj nacin otkrije i do 50%
bolesnika.

Tradicionalna metoda za dijagnozu
VUR-a je mikcijska cistouretrografija
(MCUG) (49). Kasnije su se pojavile i
druge, direktna i indirektna radionukli-
dna mikcijska cistografija (RMCUQG)
(50), ultrazvuéni prikaz uz pomo¢ eho-
kontrastnih sredstava (51), kolor doppler
prikaz (52), kombinirane morfoloske i
funcionalne urodinamske studije (video-
cistometrija) (53), te poboljSane stare
metode, kao $to su pulsna fluoroskopija
(54), tzv. tailored low-dose MCUG (55),
cikliécna MCUG (56), ciklicna RMCUG
(57). Svaka od njih ima svoje prednosti i
mane, a za neke je joS$ rano dati konacni
sud. MCUG jedina omoguduje stupnje-
vanje VUR-a i detekciju intrarenalnog
refluksa. Omogucuje ispitivanje uretre i
promjena na mjehuru izazvanih disfun-
kcijom. Argument protiv nje je radijacij-
ska doza. RMCUG pak uz znatno niZu
radijacijsku dozu omogucuje kontinui-
rani prikaz cijelo vrijeme pretrage, daje
kvantitativne podatke kao Sto su kapa-
citet mjehura, volumen mjehura pri ko-
jem se javlja VUR, maksimalni reflukti-
rajuci volumen, rezidualni volumen i dr.
od kojih neki imaju prognosticki znacaj
za nestanak/perzistiranje VUR-a (58,
59). Nije medutim mogudée stupnjevanje
VUR-a niti analiza morfologije mjehura
i uretre. VUR prvog stupnja se moze i
previdjeti. Stupanj invazivnosti je sli¢an
onom MCUG. U novije je vrijeme sve
popularniji prikaz ultrazvukom uz po-
mo¢ ehokontrastnih sredstava. Prednost
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je dakako da nema zracenja, no invaziv-
nost je slicna onoj MCUG i RMCUG.
Prikaz manjeg VUR-a, stupnjevanje,
procjena mjehura i uretre su otezani.
Takoder metoda je jako ovisna o isku
stvu ispitivaca i nerijetko nije dovoljno
reproducibilna. Stoga je se za sada ne
smatra prikladnom za rutinsko ispitiva-
nje VUR-a.

U izboru metode valja voditi racuna
o prednostima i manama svake od njih.
Vaznu ulogu tu ima i lokalna tradicija,
iskustvo i znanje. MCUG i RMCUG ne
treba smatrati kompetitivnim metodama,
ve¢ prije komplementarnim. Opcenito je
prihvaceno da bi MCUG trebala biti
standardna metoda za inicijalno ispitiva-
nje, dok bi se RMCUG koristila u pra-
¢enju bolesnika, te screeningu srodnika
djece s VUR-om.

Valja istaknuti da postoji velika va-
rijabilnost u detekciji VUR-a, osobito
manjih, koja je neovisna o upotrijeblje-
noj metodi, a koja bi mogla biti odraz
varijabilnosti samog VUR-a. Dobro je
poznato da VUR prisutan jednog dana
ne mora biti prisutan drugog, da se moze
javljati intermitentno, da moze mijenjati
stupanj. U tome od utjecaja mogu biti
diureza, polozaj tijela, intravezikalni tlak
(60-62). Pacijenti s negativnim nalazom
jos uvijek imaju potencijal za pojavu
VUR-a u drugim fizioloskim okolno-
stima. Stoga ispitivanje koje pokazuje da
"nema VUR-a" zapravo znaci "VUR nije
dokazan".

Trajne posljedice VUR-a,
procjena rizika

Neprepoznat i nelijecen VUR do-
vodi do uroinfekcije i potencijalno pije-
lonefritisa koji zavrSava u oStecenju bu-
brega, Sto kasnije moze biti uzrokom
hipertenzije, bubreznog zatajenja, kom-
plikacija u trudnoéi i fetalne smrti. Go-
dine 1973. je predlozen naziv refluks
nefropatija (RN) da se opiSe grubo, ne-
pravilno oziljcenje bubrega vezano uz
VUR i infekciju (63). Ta steCena RN
javlja se pretezito u djevojcCica s blazim
do umjerenim VUR-om iza dojenacke
dobi segmentalnim oziljcima bubrega.
Bubrezi su inicijalno normalni. Infekcija
je, prije nego VUR, najvazniji patoge-
netski faktor u nastanku RN §to znaci da
se lezija moze sprijeciti. OziljCenje je
posljedica povrata inficiranog urina u

pelvikalicealni sustav i dalje kanaliku-
larni sustav bubrega kroz tzv. reflukti-
rajuée papile (64, 65). Refluktirajuce
papile svojom gradom, ravnom namjesto
koni¢nom povrs$inom na koju se tubuli
otvaraju pod pravim kutom, omogucuju
neometan povrat urina u tubule, tzv.
intrarenalni refluks. Time je odredeno
mjesto upalnog procesa koji u konacnici
dovodi do segmentalnog oziljka paren-
hima koji se poteze klinasto od vrha u
papili do baze na vanjskoj konturi bu-
brega. Histoloske znacajke ovog tipa RN
su: infiltracija intersticija upalnim stani-
cama, zadebljanje tubulske bazalne
membrane, atrofija epitela, kolaps lu-
mena pojedinih tubula, dilatacija drugih
tubula s atrofi¢nim epitelom, eozinofil-
nim cilindrima, zadebljanje intime i me-
dije arteriola i arterija, periglomerularna
fibroza, kolaps i hijalinizacija glomeru-
larnih klupka te kompenzatorna hipertro-
fija susjednog zdravog tkiva. Kasnije se
vidjelo da se oSte¢enje bubrega moze
javiti uz VUR i bez infekcije, u dojen-
¢adi s prenatalnom hidronefrozom (66-
68). U tom je slucaju "oziljcenje" za-
pravo displazija uslijed spomenutog
pogreSnog razvoja ureteralnog pupoljka.
To se stanje naziva kongenitalnom RN.
Bubreg je tu generalizirano smanjen,
glatkih kontura $to je u suprotnosti sa
segmentalnim oZiljcima stecene RN.

RN se moze oc¢ekivati u ¢ak 30%, a
u djece s tezim VUR-om i do 50% slu-
ajeva (69). Cesca je u Zenskog spola,
no u muskog je spola veéa ucestalost
opseznih promjena i s tim u vezi hiper-
tenzije i kroni¢nog bubreznog zatajenja.
Hipertenzija se javlja u 5-27% djece,
dok je u odraslih prevalencija mnogo
visa, 38-50% (70, 71). Kroni¢no bubre-
Zno zatajenje se razvija u 10-24% bole-
snika, uglavnom u odrasloj dobi. S
druge strane u oko 5-12% bolesnika koji
udu u program dijalize i transplantacije
uzrok je RN (72).

Klasi¢no se ste¢ena RN dijagnosti-
cira intravenskom urografijom. Tipi¢an
nalaz je fokalno stanjenje parenhima
(uvlacenje lateralne konture bubrega) s
deformacijom pripadajucih casica (73).
Moguce je medutim da se ozilj¢enje ne
vidi i do 2 godine nakon epizode pijelo-
nefritisa koja ga je izazvala. U novije se
vrijeme u dijagnostici RN sve vise ko-
ristt Tc-99m-DMSA  scintigrafija. Pre-
dnosti su joj manje zracenje, da nema

alergijskih reakcija, otklanjanje pro-
blema slabijeg prikaza bubrega zbog
sadrzaja crijeva, moguénost ispitivanja
funkcije svakog bubrega zasebno. Nedo-
statak joj je slab prikaz pelvikalicealnog
sustava. Usporedbe dvaju metoda pri-
kaza pokazuju bolju osjetljivost scinti-
grafije (69). Medutim, znacaj lezija koje
se vide na scintigrafiji a ne i na urogra-
fiji je nejasan. Velik broj scintigrafskih
abnormalnosti moze naime praviti pro-
blem u razlikovanju pravog ozilj¢enja od
nesignifikantnih promjena. Ostaje da se
vidi hoce 1i kompjutorizirana analiza
DMSA scintigrafije otkloniti ovaj pro-
blem. Drugi nedostatak scintigrafije je
da obostrano simetricno ostecenje moze
pro¢i nezapazeno. S druge strane kad je
scintigrafski nalaz normalan on ukazuje
na nizak rizik oSteéenja bubrega puno
prije nego urografija. Na kraju valja na-
glasiti da dvije metode imaju razlicitu
fiziolosku osnovu. DMSA se veze za
tubulske stanice i daje prikaz funkcioni-
rajuce tubulske mase, dok urografija
daje prvenstveno informacije o strukturi.
Stoga su one prije komplementarne nego
li kompetitivne.

Ultrazvuéno ispitivanje je neo-
sporno prvi nacin prikaza bubrega u
akutnoj fazi uroinfekcije i jednostavan,
neinvazivan i pouzdan nacin da se utvrdi
dilatacija mokra¢nog sustava. Medutim
ga se ne moze preporuciti za ispitivanje
post-pijelonefritickih ostec¢enja bubrega.
Kolor i power doppler prikaz sa mjere-
njem protoka uz upotrebu ehokontras-
tnih sredstava ¢e se mozda pokazati vri-
jednom za identifikaciju akutne upale
bubrega. Potencijal trodimenzionalnog
ultrazvuka u identifikaciji ozilj¢enja nije
jos ispitan.

U novije vrijeme su ispitivani i
drugi naéini prikaza, kao spiralni CT sa i
bez kontrasta, MRI, no rezultati ne do-
pustaju donosenje zakljucaka (74, 75). U
nasem Centru u Klinici za pedijatriju
sluzimo se u analizi bubrega pogodenih
VUR-om novom vlastitom metodom,
Tc-99m-DTPA scintigrafijom s dekon-
volucijskom analizom i1 funkcionalnim
prikazima srednjeg vremena prolaska
radiofarmaka, $to nam je omogudilo
bolje sagledavanje urodinamskih uci-
naka VUR-a i bolju detekciju intrarenal-
nog refluksa (76).

Kongenitalna RN se dijagnosticira
fetalnim ultrazvukom (8-12). Nova,
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usavrSena aparatura omogucuje dobar
prikaz fetalnih bubrega jo$ prije 20 tje-
dna gestacije. Rutinska kontrola tru-
dnica, a posebno screening visokorizi¢-
nih obitelji s VUR-om, omogucuju rano
prepoznavanje potencijalno ugrozene
novorodencadi koja ¢e zahtijevati dalj-
hidro(uretero)nefroza. U oko 40% takve
novorodencadi se po porodu nade vedi-
nom teski VUR (IV i V stupnja u 60%
slu¢ajeva) i ve¢ sniZzena bubrezna fun-
kcija na DMSA scintigrafiji. Bubrezi su
tu mali, glatkih kontura, bez fokalnih
defekata karakteristicnih za stecenu RN.

Kako procijeniti rizik ozilj¢enja u
svakom pojedinom sluc¢aju? Da li je
svaki VUR Stetan za bubreg? To su u
praksi najvaznija pitanja jer se na teme-
lju toga odluéuje o nacinu lijecenja. Po-
kazano je da za sprecavanje oziljcenja
bitno vazna profilaksa uroinfekcije. Me-
dutim, neka djeca ve¢ imaju kongeni-
talno "ozilj¢enje" , a pokazano je i da se
pijelonefriticko ozilj¢enje moze razviti i
bez VUR-a. O¢ito su dakle vazni i viru-
lencija bakterija i prijeméivost doma-
¢ina. Na temelju dosadasnjih studija
moze se zakljuciti da vrlo vjerojatno sva
djeca s VUR-om imaju rizik ozilj¢enja u
slucaju akutnog pijelonefritisa. Nije po-
tvrdeno da je rizik veéi u djece ispod 1
godine starosti. Nadeno je da postoji
pozitivna korelacija RN s tezinom VUR-
a, zakaSnjenjem u lijeCenju, brojem pi-
jelonefritickih epizoda, postojanjem dis-
funkcije donjeg mokra¢nog sustava. U
novije se vrijeme od koristi u procjeni
rizika RN pokazalo odredivanje poli-
morfizma  angiotenzin-konvertirajuceg
enzima. DD genotip nosi deveterostruko
vedi rizik RN. U procjeni da li je aktw
alna uroinfekcija cistitis ili pijelonefritis,
pored klasi¢nih laboratorijskih nalaza
(C-reaktivni protein i dr.) najkorisnija je
DMSA scintigrafija. Valja medutim na-
glasiti da se kasnije normalizira i preko
60% patoloskih nalaza, pa ju je bolje
odloziti 2 mjeseca po infekciji.

Prirodni tijek VUR-a, strategija lijecenja

Puno je raspravljano o lijecenju
VUR-a. Nema slaganja o optimalnom
lijeCenju. Glavne sporne tocke su da li i
kada poduzeti operativno lijeCenje, te
koliko treba trajati konzervativno lijece-
nje uroprofilaksom. Velike retrospek-
tivne, prospektivne i randomizirane stu-

40

dije pokazale su da VUR, opcenito gle-
dano, ima tendenciju spontanog ne-
stanka porastom dobi (77-82). Sto je
VUR veéi to su te Sanse manje. Tako
VUR 1 stupnja nestaje u 80%, II stupnja
u 60%, III stupnja 50%, IV stupnja 25%,
dok VUR V stupnja ne nestaje prakticki
niti u jednog djeteta. Za nestanak neri-
jetko treba pric¢ekati dugo, sve do adole-
scencije. [zuzetak je VUR IV i V stupnja
u dojencadi s antenatalnom hidronefro-
zom, u koje nestaje i u 35% primjera do
navrSene 1. godine zivota (9). Nije se
nasla razlika u postotku nestanka VUR-a
obzirom na dob u kojoj je on dijagnosti-
ciran. To znaci da primjerice VUR III
stupnja dijagnosticiran u 10. godini Zzi-
vota ima isto tako 50% Sansi da nestane
kao $to je i opceniti postotak za taj st
panj VUR-a. To bi mozda znacilo da
treba pricekati do adolescencije. Poka
zano je da trajna antibiotska profilaksa
spreCava oziljéenje bubrega u vecine
djece bez obzira na stupanj VUR-a. U
djece s kongenitalnim VUR-om spre-
¢ava dodatna oSte¢enja bubrega postna-
talnim infekcijama. Nije se naSla zna-
¢ajna razlika u pogledu stvaranja novih
oziljaka, progresije ve¢ postojecih ozi-
ljaka ili rasta bubrega izmedu bolesnika
lije¢enih uroprofilaksom i onih lije¢enih
kirurski, razli¢itim antirefluksnim opera-
cijama. Jedina signifikantna razlika iz-
medu djece lije¢ene medikamentno i
kirurski bila je znac¢ajno manji broj pi-
jelonefritickih epizoda nakon operacije.
Stvaranje novih oziljaka nije tako Cesto i
vezano je uz tzv. probojne (engl. break-
through) infekcije. One se javljaju u oko
10% djece bez obzira na stupanj VUR-a,
no ¢esée su medu djecom s VUR-om IV
i V stupanja, u koje se mogu javiti u do
36% slucajeva. U 95% sluéajeva radi se
o djevojcicama. Ne zavrSavaju sve pro-
bojne infekcije oziljcenjem Sto se moze
dobro pratiti scintigrafski. Neki su nasli
da se novi oziljci vise ne javljaju iza 5.
godine zivota, dok to drugi osporavaju.

Sto bi dakle bilo optimalno lije¢enje
VUR-a, profilaksa uroinfekcije ili ope-
racija? Uroprofilaksa zahtjeva pridrza-
vanje svakodnevnog uzimanja lijekova,
redovite kontrole urina 1 kontrolne
MCUG ili RMCUG jednom godisnje.
Stoga, kad se preporuci profilaksa mora
racunati da se neki bolesnici nece pri-
drzavati uputa i da e time ostati prak-
ticki nelijeceni. Nacelno bi profilaksa
trebala trajati dok traje VUR. Za sada

nema nacina da se procjeni koji pacijenti
ne trebaju profilaksu jer nisu skloni
uroinfekcijama i/ili ozilj¢enju, pa bi se
ona kod njih mogla i ukinuti. Neki
uzimaju kao kriterij nestanka VUR-a
dva negativna nalaza cistograma u ra-
zmaku od po godinu dana. Neka sredina
bi mogla biti 4-5 godina, prije nego bi
se, u slucaju da VUR nije nestao, preki-
nula profilaksa i odlu¢ilo na operaciju,
ali nema dovoljno argumenata za taj
stav. Danasnji stav prema operaciji je, na
temelju rezultata spomenutih studija, da
je, kad god je to moguce, treba izbjeéi. S
druge strane operacije su u gotovo 100%
slucajeva uspjesne, pa cak i male
dojencadi (83). U novije vrijeme su se,
kako bi se izbjegla operacija, pojavile
endoskopske metode rjesavanja VUR-a,
no uspjesnost posebice dugotrajna, nije
kao kod operacije (84). Procjena kome
predloziti operaciju treba biti dobro o-
dvagana. Operaciju bi trebalo predloziti
kod VUR-a IV iV stupnja, gdje su Sanse
spontanog nestanka vrlo male. Da li bi
kriterij za takvu odluku trebale biti i
probojne uroinfekcije otvoreno je pita-
nje. Imajuéi na umu odnos VUR-a i dis-
funkcije donjeg mokraénog sustava sva-
kako bi trebalo lijeciti disfunkciju. Po-
kazano je da uspje$no lijeCenje disfun-
kcija donjeg mokra¢nog sustava ubrzava
nestanak VUR-a (85). LijeCenje ved
prisutne RN usmjereno je na kontrolu
hipertenzije.
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This article reviews the current concepts about vesicoureteral reflux and point to some unanswered questions about its
eiology, pathophysiology, diagnostics, natural course, consequences and treatment modalities. In future more studies are needed
in order to better determine its relationship to lower urinary tract dysfunction, causes of its cessation with age, risk factors for
renal scarring, new diagnostic methods, especially ultrasonography and radionuclide techniques.
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