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VEZIKOURETERALNI REFLUKS: ETIOLOGIJA, DIJAGNOSTIKA I PODJELA
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VUR u djecjoj dobi je najceséa nakaznost mokracnog sustava koja zahvaca oko 1-2% djece. Nosi potencijalno ozbiljne po-
sljedice po tkivo bubreznog parenhima. Svaki VUR je posljedica insuficijentnog vezikoureteralnog spoja, bilo primarnog ili se-
kundarnog uzroka. Najcesce je povezan s upalom mokraénog sustava koja moze dovesti do refluksne nefropatije i pijelonefritisa s
oziljcavanjem bubrega koja u konacnici rezultira s bubreznom boleséu. Zato je vrlo bitno kod svakog febrilnog stanja djeteta is-
kljuciti infekcije mokracnog sustava, a samim time i vezikoureteralni refluks. Rana dijagnoza ukljucuje laboratorijsku dijagnostiku
i ultrazvuk mokracnog sustava. Kod muske djece ve¢ nakon prve infekcije treba tragati za nakaznostima mokracnog sustava, dok
je kod zZenske djece recidiv infekcije mokracnog sustava je indikacija za daljnje dijagnosticke pretrage. Preporucene dijagnosticke
pretrage pri dijagnosticiranju nakaznosti, i VUR-a su: ultrazvuk mokracnog sustava, mikcijska cistoureterografija (MCUG), di-
rektna radionuklidna cistografija (DRNC-a) ili staticka scintigrafija bubrega, dinamicka scintigrafija bubrega, ultrazvucna cisto-
grafija te cistoskopija. U novije vrijeme za dijagnozu, stupnjevanje a i pracenje vezikoureteralnog refluksa koristi se i ultrazvucna
cistografija koja u odnosu na MCUG ima prednost zbog izostanka ionizirajuceg zracenja i navodno ima vecu osjetljivost. Svakom
nejasnom febrilnom stanju djeteta treba pristupiti ozbiljno jer se u pozadini mozda krije infekcija mokracnog sustava, koja je nakon
respiratornih infekcija druga po ucestalosti kod djece. Tako kod 30% djece koja se obraduju zbog infekcije mokracnog sustava
postoji vezikoureteralni refluks. Vezikoureteralni refluks treba Sto prije dijagnosticirati i lijeciti da bi se sprijecile posljedice kao
ozZiljcavanje bubrega a samim time arterijska hipertenzija i kronicna bubrezna bolest.
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Uvod

Vezikoureteralni refluks (VUR) je
unatrazni tijek mokrace iz mjehura u
ureter, a i u bubreg. Najce$¢a je naka-
znost mokraénog sustava i zahvaca oko
1-2% sve djece. Svaki je vezikoureteralni
refluks posljedica insuficijentnog vezi-
koureteralnog spoja (bilo da je primarni
ili sekundarni) koji je uzrokom infekcije
mokraé¢nog sustava odnosno pijelonefri-
tisa sa stvaranjem oziljaka bubreznog
parenhima tj. refluksnom nefropatijom.
Nelijecen ponekad dovodi do bubrezne
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hipertenzije i zatajenja bubrega (1, 2).
Primarni vezikoureteralni refluks nasta-
je kao posljedica kratkog submukoznog
odsjecka uretera, slabosti trigonuma,
malpozicije us¢a uz divertikule ili ano-
malija samog us¢a. Sekundarni refluks
je posljedica neke druge nakaznosti mo-
kra¢nog sustava (infravezikalna steno-
za, dvostruki kanalni sustav, neurogeni
mjehur itd.). Glavno obiljezje sekundar-
nog VUR-a je povecanje intravezikalnog
tlaka bez obzira na uzrok. Medunarodna
klasifikacija dijeli vezikoureteralni re-
fluks na pet stupnjeva na temelju mikcij-
ske cistouretrografije (3).

Manja djeca su podloznija refluksu
zbog relativno kraceg submukoznog od-
sjecka uretera. Kod djece s infekcijom
mokraénog sustava, ucestalost refluksa je
29% kod muske djece, a 14% kod Zenske
djece (4). U brace i sestara djece s VUR-
om pojavljuje se u 25-33% i obicno su
visokog stupnja s oziljcima na bubregu.
U roditelja koji imaju VUR vjerojatnost

da ¢e i djeca imati VUR je 66% osobito
ako VUR ima majka (5,6). Refluksna ne-
fropatija je otkrivena u 26% simptomat-
ske 1 7% asimptomatske brace i sestara.
Zbog toga se preporucuje pregled rodi-
telja, brace i sestara. Lijecenje VUR-a
moZe biti konzervativno, operacijsko,
endoskopsko 1 laparoskopsko. Tradicio-
nalno se nakon neuspjelog konzervativ-
nog lijecenja niskim dozama antibiotika
1 uroantiseptika pristupalo operacijskom
lijecenju. Unatrag tridesetak godina do
danas endoskopsko lijecenje VUR-a po-
staje sve viSe prihvatljivo, osobito kroz
uvodenje mikroinvazivne kirurgije. Toj
¢injenici pridonosi i neskodljivost najno-
vijeg sredstva za uvecanje tkiva, odno-
sno spoja dvaju polisaharida: dekstrana i
hijaluronske kiseline (7). Prije ovih spo-
jeva koristili su se teflon, silikonski gel
i govedi kolagen koji radi stvaranja gra-
nuloma, migriranja i alergijskih reakcija
nisu preporuceni od FDA.
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Patofiziologija i etiologija
vezikoureteralnog refluksa

Nakon S$to ureter pristupi na mje-
hur, probija miSi¢ (hijatus), dolazi do
sluznice, prolazi ispod sluznice prema
distalno, tvori tzv. submukozni tunel,
i otvara se u mjehur (usée). Ukoliko je
duzina submukoznog tunela nedostatna,
ventilni mehanizam je nekompetentan i
nastaje refluks. Duzina podsluzni¢nog
tijeka uretera je od presudne vaznosti za
ventilni mehanizam vezikoureteralnog
u$éa i na nju kirurg moze operacijski
utjecati. Vaznu ulogu ima i Belov misi¢
koji je produzetak longitudinalne mu-
skulature uretera prema vratu mjehura,
te stanje misiéne stjenke mjehura u po-
drucju hiatusa i iza submukoznog tijeka
uretera. Na temelju proucavanja ventil-
nog mehanizma znamo da je za njegovo
normalno funkcioniranje potrebna duzi-
na submukoznog dijela od najmanje pet
promjera uretera (8). Upravo na duzinu
submukoznog dijela uretera se moze
utjecati prilikom klasi¢nog kirurskog ili
endoskopskog lijecenja. Zbog dinamicke
opstrukcije normalnom tijeku mokrace
dolazi do infekcije i pijelonefritisa sa
stvaranjem oziljaka u bubreznom paren-
himu. Oziljci mogu nastati od samo jed-
ne epizode pijelonefritisa (tzv. big bang
efekt). Oziljci su najviSe lokalizirani na
polovima bubrega zbog anatomskih od-
nosa. Promjene koje se dogadaju kod dje-
ce s VUR-om nastaju zbog akutne infek-
cije i posljedica su refluksne nefropatije:
smanjenje koncentracije urina (proporci-
onalno stupnju refluksa) i smanjenje glo-
merularne filtracije koja pada proporcio-
nalno sa stupnjem oziljcenja bubreznog
tkiva. Dolazi do smanjenja bubreznog i
somatskog rasta. Refluksna nefropatija
moze biti uzrok poviSenog krvnog tla-
ka, osobito ako su oziljci prisutni u oba
bubrega §to na kraju rezultira s pojavom
kroni¢ne bubrezne bolesti.

Podjela vezikoureteralnog
refluksa:

Prema nastanku se vezikoureteralni
refluks dijeli na primarni i sekundarni.
Primarni vezikoureteralni refluks je pri-
rodeni defekt submukozog dijela uretera
(kratak submukozni odsjecak, okomiti
utok u mokraéni mjehur, slabost trigonu-
ma). Sekundarni refluks nastaje kod neke
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druge stecene bolesti ili neke pridruzene
nakaznosti mokra¢nog mjehura koja po-
dize intravezikalni tlak. Tako kod dvo-
strukog kanalnog sustava gornje usce
ima kratak submukozni odsjecak, zbog
Cega je gotovo uvijek refluksno. Kod ne-
urogenog mjehura i infraveziklane op-
strukcije refluks nastaje zbog poveéanog
intravezikalnog tlaka koji dekompenzira
vezikoureteralni spoj.

U oba slucaja kod primarnog i se-
kundarnog refluksa dolazi do uzlazne
infekcije inace sterilnog gornjeg dijela
mokra¢nog sustava s posljedicama po
bubrezni parenhim. Prema fazi mokrenja
u kojoj se javlja VUR moze biti pasivni i
aktivni. Pasivni je refluks kada se pojav-
ljuje ve¢ pri punjenju mjehura, aktivni je
kada se pojavljuje samo kod praznjenja
mjehura. Prema IRSC (International Re-
flux Study Committee) podjeli, refluks se
na temelju mikcijske cistouretrografije
(MCUGQ) dijeli na pet stupnjeva:

e [ stupanj, djelomicno ispunjeni nedi-
latirani ureter

e II stupanj, ispunjen ureter i pijelon s
CaSicama, bez dilatacije

e III stupanj, dilatirane casice, ali oS-
trih rubova

e [V stupanj, jaca dilatacija zatupljenih
Casica

e V stupanj, izrazita hidronefroza s
tortuoznim ureterom

Klinic¢ka slika

Najcesce se manifestira klinickom
slikom infekcije mokracnog sustava.
Klinicka slika infekcije moze varirati
od gotovo asimptomatske do teskog pi-
jelonefritisa. Bolest je ¢esto karakterizi-
rana nespecificnim simptomima, poput
povracanja, proljeva, neraspoloZenosti
djeteta 1 loSim napredovanjem. Rijetko
su simptomi infekcije mokraénog susta-
va kod malog djeteta patognomonicni i
specificni. Refluksna nefropatija se moze
manifestirati s arterijskom hipertenzijom
sve do dekompenzacije srca (Sto je vrlo
rijetko) ili mozemo imati sliku uremije s
bubreznim zatajenjem. Rijetko moZemo
imati djecu sa sterilnim refluksom, koja
se Zale na nejasne bolove u slabinama i

koja imaju mokrenje u dva navrata zbog
odlozene drenaze mokrace iz gornjih di-
jelova kanalnog sustava. Potrebno je na-
glasiti da kod svakog djeteta s nejasnim
febrilnim stanjem treba iskljuciti infek-
ciju mokraénog sustava.

Dijagnosticka obrada

Laboratorijski nalazi: krv 1 urin
(KKS, CRP, urea, kreatinin, urin, UK
itd.), ukazuju na upalu i stanje bubrezne
funkcije.

RTG dijagnostika: Zlatni standard
za dijagnozu i stupnjevanje refluksa je
mikcijska cistouretrografia (MCUG).
Radi se kada se dijete oporavi od infek-
cije, jer zbog djelovanja endotoksina iz
bakterija moze do¢i do slabljenja urete-
ralne muskulature §to moze dovesti do
laznog prikazivanja VUR-a viSeg stup-
nja. Prednost ove pretrage je $to se moze
procijeniti anatomija uretera, mjehura i
uretre.

DRNC-a (direktna radionuklidna
cistografija). U mokraéni mjehur se in-
stilira topla fizioloska otopina s Tc-99m
pertehnetatom ¢ija se raspodjela prati
gama kamerom. Ova pretraga ima viso-
ku osjetljivost za VUR. Prednost u od-
nosu na MCUG je §to je izlozenost zra-
¢enju znatno manja (200 puta), moze se
kvantificirati volumen refluksa $to nije
moguce niti s jednom drugom pretra-
gom. Nedostatak ove pretrage je Sto ne
daje anatomski prikaz uretera, mjehura
i uretre. Ovom metodom se refluks dijeli
na mali, srednji i veliki stupanj. DRNC-
a je vrlo prikladna za pracenje VUR-a,
kako kod konzervativnog tako i nakon
operacijskog lije¢enja.

Staticka scintigrafija (DMSA-TC-
99m dimerkaptosukcinicna kiselina) je
metoda kojom prikazujemo stanje bu-
breznog parenhima. Podrucja akutne
upale ili oziljaka bubreznog parenhima
ne primaju ovaj radiofarmak pa se lako
prepoznaju kao "hladna podrucja". Na
ovaj nacin mozemo pratiti stvaranje pa-
renhimnih oziljaka na bubregu kao po-
sljedicu infekcija mokraénog sustava tj.
VUR-a. Ovom pretragom mozemo va-
zualizirati tezinu refluksne nefropatije i
samim time procijeniti potrebu za kirur-
Skim lijeCenjem.
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Ultrazvucne pretrage: U dijagno-
stici infekcije mokra¢nog sustava ultra-
zvucna pretraga ima vaznu ulogu. Kod
74% djece s VUR-om standardni UZ je
normalan. Najnovija dijagnosticka me-
toda je ultrazvucna kontrastna cistogra-
fija koja ne koristi ionizirajuce zracenje
i stoga u mnogim zapadnoeuropskim
centrima uvelike zamjenjuje ranije nave-
dene metode. Zadnjih godina doslo je do
revolucionarnog napretka ultrazvucne
dijagnostike VUR-a zahvaljujuci razvoju
takozvane kontrast-osjetljive ultrazvuc-
ne tehnologije te razvojem ultrazvuénog
kontrastnog sredstva druge generacije.
Ultrazvuéna kontrastna sredstva druge
generacije baziraju se na galaktozi s mi-
kro mjehuri¢ima stabiliziranim slojem
palmitinske kiseline.

Ovakav kemijski sastav kontrastnog
sredstva omogucuje dugo trajanje kon-
trasta nakon aplikacije preko 30 minuta
te homogenim kontrastnim prikazom
znatno olakSava detekciju refluksa. Ko-
riStenje kontrast-osjetljivog softvera vrlo
znacajno reducira koli¢inu potrebnog
kontrasta kao i duljinu trajanja pretrage,
a kodiranje bojom danog kontrastnog
sredstva izrazito povecava njegovu uoc-
ljivost na podlozi crno-bijelog ultrazvuc-
nog prikaza. Osjetljivost ove metode visa
je oko 10% u usporedbi s mikcijskom
cistouretrografijom. Ova je tehnologija
omogucila visoku kontrastnu rezoluciju
uz redukciju artefakata, te vrlo visoku
osjetljivost postupka. U mokraéni mje-
hur se pomo¢u katetera uvodi ultrazvué-
ni kontrast i s ultrazvu¢nom sondom se
kontinuirano prati tijek bojom kodiranog
kontrasta u mokra¢nom mjehuru, mokra-
¢ovodima i kanalnom sustavu bubrega.

Odredivanje stupnja vezikourete-
ralnog refluksa tijekom ultrazvucne ci-
stografije (VUS) i kontrastno osjetljive
ultrazvuéne cistografije (ceVUS) podu-
darno je sa stupnjevanjem tijekom mik-
cijske cistouretrografije i dijeli se u pet
stupnjeva, a temelji se na pojavi bojom
kodiranog ultrazvu¢nog kontrastnog
sredstva u ureterima i kanalnom susta-
vu bubrega te stupnju njihova proSire-
nja. Nazalost, ultrazvucna tehnologija s
kontrastnim softverom kao i ultrazvuc¢na
kontrastna sredstva druge generacije se
zbog svoje visoke cijene jo§ uvijek ne
koriste rutinski u vecini nasih ustanova.

Glavne indikacije za ovu metodu su:

e infekcija mokra¢nog sustava kod dje-
voj¢ica kao i1 kod djec¢aka koji nemaju
zadebljanu stjenku mokra¢nog mje-
hura;

e prenatalno dijagnosticirana hidrone-
froza;

e kontrolna cistografija kod djece sa
refluksom;

® postoperativno pracenje refluksa;

e probir kod djece sa obiteljskim rizi-
kom za refluks.

Zbog svoje neinvazivnosti, odnosno
nekoriStenja Stetnog ionizirajuceg zrace-
nja, ultrazvucna kontrastna cistografija
s kontrastima druge generacije uz kon-
trast-osjetljivi (ceVUS) kod vecine djece
¢e nadomjestiti invazivnije metode koje
koriste $tetno ionizirajuée zracenje, a uz
vrlo visoku dijagnosticku pouzdanost (9,
10).

Urodinamicke studije

Urodinamicke studije mogu otkri-
ti funkcionalni poremecaj donjeg dijela
mokraénog sustava, kako zbog prirode-
nih nakaznosti (spina bifida, meningo-
mielocela i sl.) tako i disfunkcije samog
mokraénog mjehura. Nestabilnost detru-
sora je Cest nalaz u djece s VUR-om i u
neke djece lijeCene antikolinergicima,
moze rezultirati nestankom refluksa.

Zakljucak

Kod svake infekcije mokra¢nog su-
stava moramo misliti na vezikoureteralni
refluks. S obzirom da oko 30% infekci-
ja mokracénog sustava ima, kod muskog
djeteta, u podlozi vezikoureteralni re-
fluks, a pravilo je da kod prve infekci-
je mokraénog sustava u muskog djeteta
treba tragati za vezikoureteralnim re-
fluksom, svakako treba izabrati manje
invazivne i manje Stetne pretrage da bi
dokazali postojanje vezikoureteralnog
refluksa. Kod Zenskog djeteta traganje za
VUR-om pocinje nakon druge infekcije
mokra¢nog sustava. Kada se postojanje
VUR-a potvrdi tada se u dijagnostiku
ukljucuju i druge agresivnije metode da
bi se patolosko stanje $to bolje definiralo.
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Summary
VESICOURETERAL REFLUX: ETIOLOGY, CLASIFICATION AND DIAGNOSTIC INVESTIGATION

J. Todorié, D. Budimir, M. Saraga, B. Kosuljandié, A. Arapovié, T. Susnjar, D. Todorié, D. Furlan, K. Pjer Milunovi¢, J. Mestrovié, Z. Pogorelié

VUR is the most common childhood anomaly of the urinary tract that affects about 1-2% of children. It carries potentially
serious consequences for the renal parenchyma. Each VUR is caused by insufficient ureterovesical junction, either primary or se-
condary. VUR is most often associated with urinary tract infections, which can lead to reflux nephropathy and pyelonephritis with
renal scarring, which ultimately results in hypertension and renal failure. Therefore it is very important to exclude urinary tract
infection for each child with fever and thus vesicoureteral reflux. Early diagnosis includes laboratory diagnostics and ultrasound of
the urinary tract. In males, first urinary tract infection is an indication for investigation of the urinary tract malformation, while in
female recurrent urinary tract infection is an indication for further diagnostic tests. After calming the acute infection we need to do
further diagnostic treatment, which includes micturating cystourethrography (MCUG), a direct radionuclide cystography (DRNC),
optionally DMSA scintigraphy. In recent years, for the diagnosis, staging and follow-up of vesicoureteral reflux ultrasound cysto-
graphy can be used. Ultrasound cystography has greater sensitivity and absence of ionizing radiation compared with micturating
cystourethrography. Each unclear febrile condition of the child should be taken seriously because the background may hide urinary
tract infection. Thus, in 30% of children treated for urinary tract infection vesicoureteral reflux can be found. Vesicoureteral reflux
should be as soon as possible diagnosed and treated to prevent the consequences of a renal scarring and thus hypertension and
chronic renal failure.

Descriptors: VESICOURETERAL REFLUX, CHILDREN, DIAGNOSTIC, INVESTIGATION

Primljeno/Received: 14. 3. 2014.
Prihvaéeno/Accepted: 28. 3. 2014.

118



