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1. POPIS SKRACENICA

AMS, UTA - anomalije mokra¢nog sustava, urinary tract anomalies

ACD - steCena bubrezna cisti¢na bolest (acquired cystic disease)

ADPKD - autosomno dominantna policisti¢na bolest bubrega (autosomal dominant polycystic
kidney disease)

ARPKD - autosomno recesivna policisti¢na bolest bubrega (autosomal recessive polycystic
kidney disease)

BMP - bone morphogenic protein

CI - confidence interval

CT - kompjutorizirana tomografija

DF - kumulativna vjerojatnost odsustva bolesti (cummulative disease free)

DKS - dvostruki kanalni sustav

DMSA - staticka scintigrafija bubrega

DRNC - direktna radionuklidna cistografija

DUS - diuretska ultrasonografija

ECM - ekstracelularni matriks

ESRD - zavrs$ni stadij bubrezne bolesti (end-stage renal disease)

FGF - fibroblast growth factor

GCKD - glomerulocisti¢na bolest bubrega (glomerulocystic kidney disease)

GDNF - glial cell-derived neurotrophic factor

IMS, UTI - infekcija mokra¢nog sustava, urinary tract infection

IVU - intravenska urografija

KDKS, CDCS - bubreg postavljen kontralateralno bubregu s DKS, kidney positioned
contralaterally to kidney with DCS

KS, CG - kontrolna skupina, control group

MCUG, VCUG - mikcijska cistouretrografija, voiding cystouretrography

MDK, MCKD - multicystic dysplastic kidney (multicystic kidney disease), multicisti¢no
displasti¢ni bubreg

MR - magnetska rezonancija

MSB, MSK - medularno spuzvasti bubreg (medullary sponge kidney)

MS, UT - mokraéni sustav, urinary tract



NPH-MCD - kompleks nefronoftiza-medularna cisti¢na bolest (nephronophtisis-medullary
cystic disease complex)

PKS, PCD - prosireni kanalni sustav, pyelocaliceal dilation

RI - indeks otpora (resistance indeks)

URCD - unilateralna cisti¢na bolest bubrega (unilateral renal cystic disease)

USS - ultrasonographic screening

UZ, US - ultrazvuk, ultrasound

UMCUG - ultrazvu¢na mikcijska cistouretrografija

VUR - vezikoureteralni refluks



2.UVOD

Embrionalni razvoj mokra¢nog sustava (MS) je vrlo slozen pa je stoga i moguénost greske u
procesu razvoja veca s posljedicnim anomalijama mokra¢nog sustava (AMS). AMS javljaju
se u 10% sve obducirane novorodencadi, u 2 do 3% svih autopsija, u 40% svih prirodenih
anomalija, u 40% slucajeva svih bubreznih bolesti (1-4).

Kongenitalne anomalije mokra¢nog sustava su prisutne u 3 do 7 slucajeva na 1000 poroda, a
sudjeluju sa 16% u svim prirodenim anomalijama (5). Ove anomalije su odgovorne za 40 do
50% zatajenja bubrezne funkcije u djece i u 7% odraslih (6-9).

Dvostruki kanalni sustav bubrega (DKS) je jedna od najc¢es¢ih AMS (10, 11).

Studije koje su do sada proucavale pojavnost DKS-a u opcoj populaciji temeljile su se na
nalazima obdukcije i intravenske urografije (IVU). Do sada jos nisu provedene studije koje se
temelje na ultrazvu¢nom (UZ) probiru MS u neselekcioniranoj populaciji djece.

Radioloske metode slikovnog prikaza (poput IVU) se zbog prevelikog zraenja u danasnje
vrijeme izbjegavaju, gdje god je to moguce. Zato su se studije temeljene na IVU provodile u
razdoblju prije uvodenja ultrazvuka u Siru dijagnosticku uporabu. Tako dobiveni podaci
temelje se na izdvojenoj populaciji bolesnika s klinickim simptomima bolesti MS, zbog cega
su i upuceni na IVU (10). Zbog svojih osobitosti, tj. zbog prevelike doze zracenja IVU nikada
nije mogla biti koriStena u svrhu probira zdravih ljudi nego samo u svrhu dijagnostike ve¢
bolesnih ljudi.

Studija engleskih autora (Privett J.T.J i sur.) iz 1976. godine napravljena je na 1716 djece i
3480 odraslih bolesnika pregledanih metodom IV U-a pokazala je ucestalost DKS od 1,8%. U
navedenoj studiji je zbog bolesti MS pregledano 80% bolesnika, dok je 20% pregledano zbog
drugih razloga. U 767 djece iz te studije, u skupini starosti od 0-4 godine ucestalost DKS je
bila 1,6%, a od 668 djece od 5-9 godina ucestalost DKS je bila 2,5% (10).

U studiji provedenoj u Bostonu temeljem IVU, na skupini od oko 4000 djece, u€estalost DKS
bila je 1,5%, u Sjevernoj Karolini 2,7%, a u Michigenu 6%, u Kanadi 0,5% na 18460
bolesnika, a u Svedskoj 2,8% na 4774 bolesnika (10). Ameri¢ke studije temeljene na
obdukcijama pokazuju vrlo razli¢ite podatke o ucestalosti DKS u selekcioniranoj populaciji.
U Mayo klinici takve studije su pokazale ucestalost DKS od 1,3%, a u New Yorku 0,7% (10).
Rezultati studije Barakat A.J. i Drougas J.G. na 13775 obdukcija pokazali su ucestalost AMS
od 4,6% te 9,5% u osoba muskog spola starih do 18 godina. Od svih pronadenih anomalija

mokra¢nog sustava preko 85% ih je zahvacalo gornji mokraéni sustav, §to je vjerojatno



potencijalni uzrok krajnjeg stadija bubrezne insuficijencije i1 visokog mortaliteta. Oni
zakljuCuju da ova zapazanja ukazuju na vaznost daljnjeg istrazivanja na uspostavljanju
metodologije za rano otkrivanje AMS (11).

U danasnjim uvjetima temeljem UZ pregleda moguca je prenatalna dijagnoza DKS, posebice
ako je udruzena s pridruzenom ureterocelom. Tako su Abuhamad A.Z. i suradnici 1996. god.
izvijestili o ultrazvucnoj prenatalnoj dijagnozi DKS i pridruzene ureterocele u mokra¢nom
mjehuru u 7 fetusa, §to je potvrdeno postnatalnim ultrazvucnim pregledom (12). Sli¢no su
pokazale i druge studije o prenatalno dijagnosticiranim DKS bubrega (13-15). Utvrdeno je da
magnetska rezonancija moze dati dodatne informacije u djece s prenatalno ultrazvucno
dijagnosticiranim AMS i pomo¢i u postavljanju dijagnoze (16, 17).

Wiesel sa svojim suradnicima i EUROSCAN studijskom grupom na temelju 20 registara iz 12
Europskih zemalja i na temelju 709.030 Zivorodenih, mrtvorodenih te induciranih abortusa
ustanovili su da se prenatalno dijagnosticira 1 bubrezna malformacija na 1130 dojencadi 1
fetusa. Prenatalna dijagnoza je postavljena u 81,8% svih slucajeva, a u 29% njih je trudnoca
dovedena do termina poroda. U oko 1/3 slucajeva bubrezne malformacije su samo jedna od
sastavnica pridruzenih malformacija koje ukljucuju multiple ne sindromi¢ne malformacije,
kromosomalne aberacije i ne kromosomalne sindrome. U 2/3 slucajeva su udruZene s
anomalijama drugih organskih sustava, te se nadu na prvom prenatalnom ultrazvu¢nom
pregledu. Oni drze da je prenatalni UZ probir mokraénog sustava potreban i da je dobro
sredstvo za otkrivanje smrtnih i teSkih AMS (18).

U nekim zemljama svijeta, uz prenatalni UZ probir radi se 1 postnatalni UZ probir MS (19-
32). Ucestalost AMS temeljem UZ probira u raznim drzavama svijeta iznosi od 0,5% u
Taiwanu, 0,96% u Italiji, 2,2% u Hrvatskoj do 10,5% u Turskoj (22, 25, 19, 23). U mnogim
drugim studijama ucestalosti se kre¢u unutar navedenog raspona (20, 21, 24, 26, 28).
Prenatalni UZ probir organa MS nije uvijek dovoljno osjetljiv zbog niza subjektivnih 1
objektivnih okolnosti (23, 24), stoga postnatalni UZ probir otkriva AMS koje su propustene
prenatalno.

Njemacki autori su u periodu od 1990-2001 ultrazvuéno pregledali 34450 novorodencadi i u
407 (1,2%) nasli AMS. Tijekom perioda od 1996-2001. godine su na 13162 novorodencadi
nasli 1,5% AMS pa su izracunali da je osjetljivost prenatalnog ultrazvu¢nog probira bila 36%,
a specificnost 99% (24). Stoga zakljucuju da bi svakom djetetu uz prenatalni UZ probir MS
bilo dobro napraviti i postnatalni UZ pregled MS u svrhu $to ranijeg otkrivanja mogucih
prirodenih anomalija. Takoder zakljucuju da je prevalencija AMS usporediva s onom

razvojnog poremecaja kukova.



Ultrazvuk je relativno sigurna metoda kojom se procjenjuje veli¢ina bubrega u djece. Da bi
razlikovali pojavu patoloskih varijanti u veli¢ini bubrega od normalne veli¢ina bubrega,
potrebno je utemeljiti normalne vrijednosti veli¢ine bubrega u zdrave djece. Postoji vise
studija ultrazvu¢nog mjerenja bubrega u djece koje usporeduju duzinu ili volumen bubrega sa
dobi, visinom, tezinom, povrSinom tijela i stranom tijela (33-40). Neki autori usporeduju
duzinu bubrega s trupom, gornjim i donjim ekstremitetima, Sirinom toraksa i zdjelice,
opsegom glave, maksimalnom duzinom i Sirinom kranija i debljinom koZznog nabora (37, 40).
Razlidite studije pokazuju znacajnu razliku u duljini bubrega izmedu lijevih 1 desnih bubrega
gdje su lijevi bubrezi znacajno duzi od desnih (36, 37, 41-44). Neki autori nalaze razliku u
duzini bubrega izmedu razli¢itih rasa, kao bijelaca i afroamerikanaca, dok druga studija
napravljena na populaciji djece iz Australije 1 Hong Konga ne nalazi tu razliku (45, 46). U
vedini studija ne nalazi se znac¢ajna razlika u duljini bubrega medu spolovima (36, 41, 43, 46).
Medutim, Scott i suradnici su nasli da su bubrezi u muske novorodencadi znacajno dulji nego
u zenske, dok su Vujic i suradnici nasli isto u skupini dojencadi od 0-3 mjeseca, 6-9 mjeseci,
ali je u skupini od 9-12 mjeseci zenska dojencad imala statisticki znac¢ajno duze bubrege nego
muska dojencad (47, 38). U Hrvatskoj je do sada napravljena studija ultrazvu¢ne procjene

duljine bubrega u prvih 6 mjeseci i studija na odraslim ljudima (44, 48).

2.1. Razvoj mokrac¢nog sustava

Mokraéni 1 spolni sustav razvija se od zajednickog parnog mezodermalnog tracka
(intermedijarni mezoderm) smjeStenog duz straznje stijenke trbusne Supljine.

U pocetku se odvodni kanali obaju sustava ulijevaju u zajednicku Supljinu kloaku, zatim se
uzduZznom pregradom podijeli probavni od uro-genitalnog dijela, a potom i urinarni od

genitalnog dijela (1-3, 49-51).

2.1.1. Razvoj bubrega i uretera

Bubreg se razvija od dviju razli¢itih osnova:
a) metanefrogenog mezoderma od kojega nastanu nefroni (sekrecijske jedinice bubrega)
b) mokracovodnog pupoljka, koji nastaje iz kaudalnog dijela Wolfovog kanala, a od kojeg

nastaje sustav odvodnih kanala (Slika 1)
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Slika 1.

Preuzeto iz: Sadler TW: Langmanova medicinska embriologija. (Williams & Wilkins,
Baltimore) Zagreb: Skolska knjiga; 1996. A) Shematski prikaz razvoja pronefrosa,
mezonefrosa i metanefrosa od intermedijarnog mezoderma. U vratnom i gornjem prsnom
podrucju intermedijarni mezoderm je segmentiran. U donjem prsnom, slabinskom i kriznom
podrucju je nesegmentiran i ¢ini nefrogeni tracak. Vidi se uzduzni odvodni kanal koji najprije
nastaje od pronefrosa, a kasnije od mezonefrosa. B) Shematski prikaz sekretnih kanali¢a

pronefrosa i mezonefrosa u embrija od 5 tjedana.

Tijekom embrionalnog razvoja Covjeka nastaju tri generacije bubrega koje se djelomic¢no
vremenski prekrivaju:

1. predbubreg - pronephros

2. prabubreg - mesonephros

3. definitivni ili kona¢ni bubreg - metanephros

Pronephros se pojavljuje rano u 4. tjednu embrionalnog razvoja i on je rudimentaran i
nefunkcionalan. Mesonephros nastaje kasnije u 4. tjednu, funkcionalan je, izlu¢uje mokracu

kratko vrijeme tijekom razvoja.



Krajem embrionalnog razdoblja, mesonephros degenerira i nestaje osim mezonefrickog
kanala (Wolffov kanal) i nekoliko donjih kanali¢a koji u muskog spola sudjeluju u nastajanju
spolnog sustava, dok u zenskog spola nestaju bez traga.

Metanephros (konacni bubreg) pojavljuje se u 5. tjednu i razvija se iz dva izvora:
metanefrogenog mezoderma i mokracovodnog pupoljka. Sekretni kanaliéi (nefroni) razvijaju
se od metanefrogenog mezoderma, dok sustav odvodnih kanali¢a nastaje od mokracovodnog
pupoljka koji izrasta iz donjeg dijela Wolffovog kanala blizu njegovog us¢a u kloaku (Slika
2).

tkivo
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—

alantois —=

Wolffov kanal
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kloaka mokracovodni
pupoljak
metanefrogena
osnova
Slika 2.

Preuzeto iz: Sadler TW: Langmanova medicinska embriologija. (Williams & Wilkins,
Baltimore). Zagreb: Skolska knjiga; 1996. Shematski prikaz odnosa straznjeg crijeva i kloake

krajem 5. tjedna. Mokra¢ovodni pupoljak po€inje prodirati u metanefrogeni mezoderm.

Od mokraéovodnog pupoljka koji raste u dorzokranijalnom smjeru nastaju: mokracovod
(ureter), nakapnica (pelvis renalis), veliki i mali vrcevi (calyces renales majores et minores),

te odvodni kanalici (sabirne cjevcice) koji oblikuju piramide (Slika 3).
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Slika 3.

Preuzeto iz: Sadler TW: Langmanova medicinska embriologija. (Williams & Wilkins,
Baltimore) Skolska knjiga, Zagreb, 1996. Shematski prikaz razvoja bubrezne nakapnice,
bubreznih vréeva i odvodnih kanali¢a metanefrosa. A) 6. tjedan. B) Kraj 6. tjedna. C) 7.
tjedan. D) Novorodence. Vidi se piramidni oblik skupine sabirnih cijevi koje ulaze u mali

bubrezni vré.

Nastanak nefrona

Oko distalnog kraja svakog novonastalog odvodnog kanali¢a nastane kapa metanefrogenog
tkiva (zgusnuto metanefrogeno tkivo). Bubrezni mjehuri¢ se izduzuje u bubrezni kanalié:
proksimalni kraj ¢ini Bowmanovu ¢ahuru u koju se duboko utiskuje glomerul (klupko
kapilara), a distalni se kraj spoji s odvodnim kanali¢em. Nastaje nefron kojeg izgraduju:
proksimalni zavijeni kanali¢, Henleova petlja i distalni zavijeni kanali¢.

Budu¢i se proizvodi metabolizma fetusa odstranjuju preko posteljice, fetalni bubreg nije
vazan kao ekskrecijski organ premda pocinje funkcionirati krajem 1. tromjesecja trudnoce.
Smanjenjem zakrivljenosti fetusa 1 rastom u slabinskom 1 kriznom podrucju dolazi do
,uspinjanja“ bubrega iz male zdjelice prema gornjem dijelu trbuha. Istovremeno se bubrezi
rotiraju medijalno za 90 stupnjeva, pa je bubreZna nakapnica smjeStena anteromedijalno. U

pocetku opskrba bubrega arterijskom krvi poti¢e od zdjelicnih ogranaka aorte, a tijekom




uspinjanja u bubreg urastaju arterije sa visih razina trbuSne aorte, dok nize zile propadaju.
Bubrezi su parni organi smjesteni u gornjem retroperitoneumu u visini od 12. torakalnog do 3.
lumbalnog kraljeska i kona¢ni smjestaj dosezu ve¢ u devetom razvojnom tjednu. Zbog
polozaja jetre desni bubreg lezi 2 do 3 cm nize od lijevog. Tijekom rasta bubrezi zadrzavaju
duzinu koja odgovara duzini 4 kraljeska (52).

Nefrogeneza u ljudi zapoCinje u metanephrosu i zavrSava izmedu 32.-36. tjedna gestacije
(Slika 4). Svako daljnje povecanje bubrezne veli¢ine ili funkcionalne rezerve posljedica je

povecanja i sazrijevanja postojecih nefrona, a ne povecanja broja nefrona.
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Slika 4. Preuzeto iz: Sadler TW: Langmanova medicinska embriologija. (Williams & Wilkins,
Baltimore) Skolska knjiga, Zagreb, 1996. Shematski prikaz razvoja nefrona u metanefrosu.
Strelice pokazuju mjesto spajanja nefrona (plavo) s odvodnim kanali¢em (Zuto) omogucujuci

tako protok mokrace od bubreznog tjeleSca do odvodnih kanala.



U novorodenceta na povrSini bubrega nalaze se reznjevi koji tijekom djetinjstva nestaju zbog
daljeg rasta nefrona.

U novorodenceta se bubrezna duljina povecava za 17% u prvom tjednu zivota, a za 37% u
prva Cetiri mjeseca zivota, dok se relativno brzi rast bubrega usporava krajem prve godine
zivota. Od kraja prve do devete godine Zivota, bubrezna duljina se povecava za oko 2-3 mm
godisnje, dok poslije desete godine bubrezi rastu kontinuirano, ali sporije (53, 54).

Razvoj bubrega je slozen i zahtijeva uzajamne interakcije izmedu mokra¢ovodnog pupoljka i
metanefrogenog mezoderma, a posredovan je brojnim cimbenicima koji ukljucuju
komunikaciju stanica sa okolnom medustani¢énom tvari. Ovaj proces zahtijeva harmonicno
djelovanje mnogo razli¢itih ¢imbenika poput faktora rasta (engl. growth factor signaling),
glijalni neurotropni faktor (engl. glial cell-derived neurotrophic factor ili GDNF), fibroblastni
¢imbenik rasta (engl. fibroblast growth factor ili FGF), koStana morfogena bjelancevina (engl.
bone morphogenic proteins ili BMP) 1 Wnt signalni putevi koji su neophodni za normalni
bubrezni razvoj. GDNF djeluje preko Ret receptora na normalan rast i oblikovanje
mokra¢ovodnog pupoljka. Uloga i nadin djelovanja ¢imbenika rasta u razvoju bubrega dobro
je definirana i opsezno prikazana u nedavnim studijama (55, 56). Mnogobrojni integrini
takoder su potrebni za normalan razvoj bubrega. Integrini su heterodimericki
transmembranski receptori koji imaju specifi¢ni afinitet za sastojke medustani¢ne tvari. Oni
su signalne molekule koje reguliraju migraciju, diferencijaciju, proliferaciju i prezivljavanje
stanica u fizioloSkim i patolo§kim uvjetima. Prema tome, integrini predstavljaju mostove koji
povezuje stanice i prenose signale i informacije iz medustani¢ne tvari u stanicu i obrnuto, pa
utjeCu na promjene u medustani¢noj tvari. Unato¢ mnogim poznatim ucdincima integrina
njihova uloga u razvoju bubrega jo$ uvijek nije do kraja razjasnjena (57). Nedavno objavljena
istrazivanja pokazuju da primarne cilije na povrsini bubreznih stanica igraju vaznu ulogu u
kontroli normalnog razvoja bubrega. Primarne cilije su specijalizirane nepokretne stani¢ne
organele, koje se sastoje od jedne aksoneme s 9+0 parova mikrotubula usidrenih u bazalnom
tjeleScu. Razvoj primarnih cilija (ciliogeneza) i njihova povezanost s procesom stani¢ne
proliferacije i diferencijacije analiziran je u embrionalnom, fetalnom 1 postnatalnom
covje¢jem bubregu. Smatra se da su cilije izravno odgovorne za komunikaciju stanica s
okoliSem i medu stanicama (58). U pojedinim bolestima bubrega postoji disfunkcija i
promjena u strukturi primarnih cilija kao $to je to dokazano u kongenitalnom nefrotskom
sindromu finskog tipa (59).

Neki istrazivaci uocili su veéu ucestalost DKS u nekim obiteljima S§to objasnjavaju

dominantno nasljednim genom s razliitim stupnjevima penetracije (60). Tako je u studiji
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ONeill E. M. iz 1990. godine ponudeno rodbini 57 djece s DKS da provedu probir
mokraénog sustava putem [VU. Od 168 ¢lanova obitelji u 37 (22%) naden je DKS, au 5 (3%)
druge AMS, pa se predlaze da se radi probir mokra¢nog sustava citave obitelji ako se nekome
od cClanova otkrije DKS (60). U budu¢nost bi se mogle provesti genske analize koje bi
podrobno objasnile utjecaj nasljeda na pojavnost DKS.

Genske analize otvorile su nove aspekte u medicini pa tako i u proucavanju anomalija
mokraénog sustava. Krajnji cilj genskog testiranja bolesnika je objasnjenje njegove bolesti na
molekulskoj razini, Sto u konacnici moze imati utjecaja i na lijeCenje bolesnika s anomalijama
koje su genski uvjetovane. Predvida se da genska informacija ne€e osigurati samo dobru
informaciju o prognozi bolest, nego da ¢e sve vise utjecati na bolje lijecenje bolesnika (61).
Istrazivanja pokazuju da geni reguliraju obostrani utjecaj izmedu mokracovodnog pupoljka i
metanefrogenog mezoderma. Bubrezna agenezija, hipoplazija i displazija predstavljaju izazov
1 za klinicara koji pokuSava dati tocnu dijagnozu i za geneticara koji ispituje genetsku podlogu
tih anomalija (62, 63). Utjecaj gena tijekom razvoja mokraéovodnog pupoljka na pojavnost
primarnog VUR kao samostalne anomalije i udruzene s DKS ispitivali su nizozemski i
americki istrazivaci (64, 65). Anomalije mokra¢nog sustava mogu biti uzrokovane mutacijom
normalno aktivnih gena tijekom razvoja bubrega i donjeg mokra¢nog sustava. Medutim, AMS
znaju biti udruzene s anomalijama drugih organskih sustava i uzrokom su oko 40% slucajeva
kroni¢ne bubrezne insuficijencije u djece. Zbog ovih razloga gensko testiranje je sve vise u
uporabi, pa bi djecji nefrolozi trebali raditi zajedno s geneticarima kako bi dosli do $to to¢nije
genske dijagnoze u djece s AMS uz primjereno savjetovanje obitelji (66). Unato¢ jakim
dokazima genskog utjecaja na razvoj AMS, genska baza AMS joS$ uvijek ostaje nerazrijeSena
u vecini slucajeva, Sto motivira pokretanje opseznih genskih istrazivanja. Brojne obitelji s
djecom s AMS postaju predmet genskog istraZivanja u multicentri¢nim projektima. Jedan od
njih ukljucuje hrvatski tim istraZivaca, medu kojima je i autorica ovog doktorata, pod
vodstvom kolega sa SveuciliSta Columbia iz New Yorka pod naslovom «Collaboration on
Genetics of Human Diseases of the Kidney and Urinary Tract». Preliminarni rezultati
pokazuju da 16,6% bolesnika s prirodenim anomalijama mokraénog sustava ima molekulske

dijagnoze koje se mogu pripisati tzv. genomickom neredu (63).
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2.1.2. Razvoj mokraénog mjehura i mokraéne cijevi

U sedmom tjednu razvoja urorektalna pregrada (septum urorectale) dosegne kloakalnu
membranu i tako podijeli kloaku, na primitivni urogenitalni sinus sprijeda i anorektalni kanal
straga. Mokra¢ni mjehur razvija se od urogenitalnog sinusa. U pocetku se mjehur neprekinuto
nastavlja u alantois, ¢iji lumen kasnije iS¢ezne 1 od njega ostaje debeli vezivni tracak urachus
(ligamentum umbilicale medianum). Alantois prolazno povezuje vrh mjehura s pupkom.
Mokraéni mjehur se prema dolje nastavlja u uski kanal koji ¢ini zdjeli¢ni dio urogenitalnog
sinusa, koji predstavlja osnovu za prostaticki i membranski dio mokra¢ne cijevi. Tijekom
pregradivanja kloake donji dijelovi Wolffovih kanala ugraduju se u stijenku mokra¢nog
mjehura u podru¢ju trigonuma vesice. U musSkog spola od Wolfovih kanala nastaje
sjemenovod, dio epididimisa i ejakulacijski kanali. U dojencadi 1 djece mokraéni mjehur je
abdominalni organ, a poslije puberteta on postaje zdjeli¢ni organ.

U pocetku je sluznica mokra¢nog mjehura u podrucju trigonuma mezodermalnog podrijetla. S
vremenom unutrasnjost cijelog mokra¢nog mjehura te muske i zenske mokracne cijevi oblozi

endodermalni epitel, dok okolno miSi¢no i vezivno tkivo potjece od visceralnog mezoderma.

2.2. Anomalije mokraénog sustava

Anomalije mokra¢nog sustava obuhvacaju:

a) promjene broja, oblika, poloZaja i mase bubrega: obostrani i jednostrani nedostatak
bubrega, prekobrojni bubrezi, zdjelicni bubreg, ukrizena renalna ektopija (s fuzijom),
istostrana renalna fuzija, potkovasti bubreg, diskoidni bubreg, malrotirani bubreg, mobilni
bubreg, hipoplazija bubrega, oligomeganefronija, displazija bubrega (Slika 5).

b) anomalija bubreznih casica: hidrokalikoza, megakalikoza, kalicealni divertikul

c) promjene krvozilnog sustava bubrega: akcesorne bubrezne arterije

d) cisticne bolesti bubrega:

1. Multicisti¢na displazija bubrega (MDK): a) ¢ista multicisti¢na displazija, b) multicisti¢na
displazija s distalnim opstrukcijama, ¢) segmentalna displazija s ektopi¢nom ureterocelom, d)
difuzna cisti¢na displazija udruZena ili neudruZena sa sindromima; 2. Policisti¢na bolest
bubrega: a) autosomno dominantna policisticna bolest bubrega (ADPKD), b) autosomno
recesivna policisticna bolest bubrega (ARPKD), c) unilateralna cisticna bolest bubrega
(URCD); 3. Glomerulocisti¢na bolest bubrega (GCKD); 4. Medularne bubrezne ciste: a)

kompleks nefronoftiza-medularna cisticna bolest (NPH-MCD), b) medularno spuzvasti
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bubreg (MSK); 5. Jednostavne bubrezne ciste i multilokularni cisticni nefron; 6. SteCena
bubrezna cisti¢na bolest (ACD). Tu spadaju i sindromi¢ne bubrezne ciste koje se javljaju u
sklopu odredenih nasljednih sindroma.

e) podvostrucenje i druge anomalije kanalnih sustava bubrega: dvostruki kanalni sustav,

f) anomalije uretera: vezikoureteralni refluks, vezikoureteralna stenoza, pijeloureteralna
stenoza, megaureter, divertikul uretera, ureterocela

g) anomalije mokracnog mjehura: ekstrofija mokra¢nog mjehura, divertikul mokra¢nog
mjehura

h) anomalije mokracne cijevi: posteriorna uretralna valvula, divertikul uretre

i) druge anomalije: fistula urahusa, cista urahusa, Prune-Belly syndrom (50, 67)
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Preuzeto iz: Fitzgerald M.J.T. & M. Fitzgerald: Human embryology. W.B. Saunders, editor.
London: Balliere Tindal; 1994. Navedeni crtezi prikazuju razli¢ite anomalije mokra¢nog
sustava. U donjem desnom dijelu svakog crteza nalazi se mala skica koja prikazuje vjerojatnu
embriolosku osnovu nastanka anomalije. A) Unilateralna agenezija bubrega. B) Desna strana,

ektopi¢an bubreg; lijeva strana, bubreg s dvostrukim kanalnim sustavom i podijeljenim
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ureterom. C) Desna strana, malrotiran bubreg; lijeva strana, dvostruki bubreg s podijeljenim
ureterom. D) UkriZena renalna ektopija (s fuzijom). Lijevi bubreg je presao na desnu stranu i
spojio se s desnim bubregom. E) Bubreg kao palacinka ili diskoidni bubreg kao rezultat
spajanja bubrega dok su se nalazili u zdjelici. F) Prekobrojni lijevi bubreg nastao zbog razvoja

dva mokracovodna pupoljka.

2.2.1. Dvostruki kanalni sustav bubrega

Dvostruki kanalni sustav bubrega je relativno ¢esta anomalija.
Oznacava bubreg s 2 odvojena kanalna sustava udruzena s podijeljenim ili dvostrukim
ureterom.
Podvostrucenje moze biti:
a) potpuno — proteze se Citavom duzinom 1 sastoji se od dva mokracovodna pupoljka iz kojih
se razvijaju 2 uretera (ureter duplex) 1 2 kanalna sustava s 2 nakapnice. Ureteri se otvaraju
odvojeno u mokraéni mjehur ili genitalni sustav.
b) nepotpuno — proteze se u jednom njegovom dijelu i sastoji se od 1 mokra¢ovodnog
pupoljka koji se grana u dva dijela, svaki s vlastitom bubreznom nakapnicom i
mokra¢ovodom. Konac¢no se sastoji od 1 podijeljenog uretera (ureter bifidus) i 2 kanalna
sustava s 2 nakapnice.
Gornji ureter oznacava ureter koji drenira gornji pol dvostrukog kanalnog sustava.
Donji ureter oznacava ureter koji drenira donji pol dvostrukog kanalnog sustava.
Ektopican ureter je onaj ureter koji se drenira na abnormalnom mjestu. Cesto se naziva i
kaudalni ektopi¢ni ureter jer mu otvor lezi na rubu vrata mokra¢nog mjehura ili iza njega.
Metanefrogeno tkivo se moZe podijeliti u dva dijela, svaki s vlastitom bubreznom nakapnicom
1 mokra¢ovodom. Medutim, ¢eS¢e su zbog pomijesanih odvodnih kanali¢a iz dvaju izvora dva
bubrega medusobno spojena s nekoliko zajednickih reznjeva.
Obicno se oba mokra¢ovoda otvaraju u mokra¢ni mjehur. Kod potpunog podvostrucenja
vrijedi Meyer-Weigertovo pravilo:

- ureter donje nakapnice otvara se u mjehuru laterokranijalno, a

- gornje mediokaudalno.
Vrlo je rijetko ektopi¢no otvaranje mokracovoda u rodnicu, mokraénu cijev ili predvorje
rodnice. Dvostruki kanalni sustav mozZe biti udruZen s ureterocelom, ektopi€nim ureterom ili
vezikoureteralnim refluksom i vrlo rijetko s opstrukcijom pijeloureteriCnog vrata.

Intravezikalni dio uretera donje nakapnice je skracen i ravniji tj. manje kos nego normalno, pa
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tu nalazimo ¢e$c¢e vezikoureteralni refluks, ¢ak u 70% djeca s dvostrukim ureterom. Cesto se
u podrucju uséa uretera gornje nakapnice nalazi ureterocela s posljedicnom opstrukcijom

proksimalnih dijelova mokraénog sustava (3, 49, 68, 69).
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Slika 6.

Preuzeto iz Sadler TW: Langmanova medicinska embriologija. (Williams & Wilkins,
Baltimore) Skolska knjiga, Zagreb, 1996. A) i B) Prikaz potpuno i djelomi¢no dvostrukog
mokra¢ovoda. C) Ektopi¢no otvaranje mokracovoda u rodnicu, mokraénu cijev i predvorje
rodnice. D) i E) Snimke potpuno i djelomi¢no dvostrukog mokracovoda (U). Strelice,

dvostruki hilus. B, mokra¢ni mjehur. K, bubrezi i ML, Ligamentum umbilicale medianum.
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Gornji mokrac¢ovodni pupoljak koji drenira gornji pol dvostrukog kanalnog sustava migrira
viSe kaudalno. Kona¢no ¢e njegova pozicija biti viSe medijalno i kaudalno od normalno
smjestenog ureteralnog uséa. To moze rezultirati insercijom uretera u urogenitalni kanal ili
mezonefrogeni kanal (Wolfov kanal). U djecaka to moze biti mokraéni mjehur, prostaticni dio
uretre ili u strukture koje nastaju iz mezonefrogenog kanalna: sjemeni kanali¢i, seminalne
vezikule, vas deferens, epididimis. Ove sve strukture leze iznad vanjskog sfinktera uretre i ne
mogu uzrokovati inkontinenciju. U djevojéica ureter se moze drenirati u strukture
urogenitalnog kanala kao mokra¢ni mjehur, uretra i distalna vagina. Kada mezonefrogeni
kanal ne regredira u potpunosti u djevojCica ostavlja tzv. Gartnerovu cistu. Insercija
mokrac¢ovodnog pupoljka u ove strukture moze uzrokovati inserciju uretera u jajovod, uterus i
gornju vaginu. Zbog toga u djevojcCica jedan ektopican ureter moze prouzrokovati paradoksnu
urinarnu inkontinenciju (Slika 6).

Ureterocela je balonasto proSirenje intravezikalnog terminalnog uretera. Embriologija
ureterocele nije jo$ jasno objaSnjena i postoji nekoliko teorija. Jedna od njih ukazuje na
mogucnost utjecaja susjednih struktura na rast distalnog uretera. Poticanje rasta
mokra¢ovodnog pupoljka uzrokuje povecanje distalnog uretera i njegovo otvaranje u
mokraéni mjehur. Po toj teoriji postoji stimulans koji uzrokuje dalje povecanje uretera i
mokraénog mjehura (69). U literaturi se ¢esto susrece klasifikacija ureterocele po Stephensu i
suradnicima (69). Tipovi ureterocele: stenoti¢ni, sfinkterini, sfinkterostenoti¢ni, slijepi,
neopstruktivni i cekoureterocela. Stenoticni tip je najc¢e$¢i gdje ureterocela lezi unutar
mokraénog mjehura. Njeno usce leZi unutar trigonuma i ona je opstruktivna. U sfinktericnom
tipu prilicno dilatirani ureter te¢e kroz submukozu mokraénog mjehura, zauzima vecinu
njegovog volumena i ulazi u uretru. Otvara se na razini sfinktera. Njegovo usc¢e nije usko, ali
drenaza iz ureterocele je poremecena zbog kontrakcija sfinktera mokra¢nog mjehura, pa
ureterocela moZze biti prili€no velika. Sfinkterostenoticna ureterocela ima otvor na razini
sfinktera €iji uski otvor prije¢i drenazu, tako ureterocela postaje bombirana i opstruira izlaz
mokraénog mjehura. Slijepa ureterocela $iri se ispod trigonuma, prolabira kroz izlaz
mokraénog mjehura 1 moZe uzrokovati teSku opstrukciju izlaza mokraénog mjehura.
Neopstruktivna ureterocela lezi potpuno unutar mjehura 1 ima veliki otvor koji ne prijeci
drenazu ureterocele. Slijepa ureterocela Siri se submukozno u uretru. Otvor ureterocele lezi
proksimalnije u uretri ili u mokra¢nom mjehuru. ,Jeziac* ureterocele leZzi kaudalnije od
njenog otvora. Ako je njen otvor mali, punjenje ureterocele moze opstruirati izlaz mokra¢nog
mjehura. Ako ima Siroki otvor, refluks moZze ispuniti ,,jezi¢ac* tijekom mokrenja i opstruirati

uretru. Bolesnicima kojima je dijagnosticiran DKS bubrega u 5-20% slucajeva nadena je
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ureterocela (70, 71). Vecina ureterocela se prezentira upalom mokra¢nog sustava. Obicno
nastaje iz gornjeg pola zahvaéenog bubrega i opstruira ga. Ako je velika moze opstruirati
ureter donjeg pola, izlaz mokra¢nog mjehura kao i kontralateralni ureter i prouzrociti
bilateralnu hidronefrozu. Ako je prisutan refluks u donji pol, kanalni sustav i pripadajuci
ureter mogu imati razliciti stupanj dilatacije. Ako je refluks blag, kanalni sustav ne mora biti
dilatiran (50). Pridruzeni VUR se nalazi u donjem polu istog bubrega u polovici slucajeva, a u
kontralateralnom bubregu u cetvrtini slucajeva (72). Ureterocela sa pridruzenim dilatiranim
ureterom i gornjim polom zahvacenog bubrega dobro je vidljiva na ultrazvu¢nom pregledu
osim ako je kolabirana (Slika 9, 10). MCUG je od neprocjenjive vaznosti u dijagnozi
ureterocele. Otkriva nam veli¢inu, odnos fundusa i baze ureterocele sa vratom mokra¢nog
mjehura i uretrom, postojanje VUR-a. Ureterocela se ne bi smjela zamijeniti sa parauretralnim
divertikulumom. DMSA je korisna u procjeni oSte¢ene funkcije gornjeg pola. Kombinacijom
UZ pretrage 1 MCUG c¢esto je moguce razlikovati intravezikalnu od ektopi¢ne ureterocele.
Medutim, kada to nije moguce, dijagnostika se upotpunjuje cistoskopijom. Lijeenje je
uglavnom operativno, premda neki pribjegavaju konzervativnom lijecenju. Bolesnici s
neopstruktivnim duplikaturama ne moraju imati klini¢kih problema, ali oni sa kompliciranim
renalnim duplikaturama mogu imati infekcije mokraénog sustava, retardaciju rasta, povecanje
abdomena, hematuriju ili simptome opstrukcije izlaza mokra¢nog mjehura s ureterocelom.
Nakon dijagnosticiranja dvostrukog kanalnog sustava bubrega, obi¢no se postavlja pitanje na
koji nacin ureteri ulaze u mokra¢ni mjehur. Ureter gornjeg pola moze se ulijevati u mokraéni
mjehur na normalnom ili ektopiénom myjestu ili moZe biti udruzen s ureterocelom. Premda je
donji pol DKS-a naj¢es¢e zahvaten VUR-om, ponekad moze biti udruzen s drugim
patoloSkim stanjima kao s pijeloureteralnom stenozom u 2% slucaja (73). On je obi¢no
zahvacen infekcijom mokra¢nog sustava. Obzirom na postojanje VUR-a, donji pol mozZe biti
displasti¢an ili ozilj¢en, pa dijete moZe imati hipertenziju. Bol nije uobi¢ajena, pa uzroke boli
treba traziti u podrucju donjeg abdomena.

MCUG nam daje podatke o postojanju VUR-a, ali izlaze dijete zraCenju. Staticka scintigrafija
bubrega (DMSA) daje podatke o stanju bubreZznog parenhima i o mogucem postojanju
parenhimskih oZiljaka.

U dijagnostici VUR-a se u novije vrijeme sve viSe primjenjuje ultrazvu¢na dijagnostika sa
ehokontrastnim sredstvima (UMCUG) (74-77). Ona se temelji na uStrcavanju ultrazvucno
detektibilnog kontrasta u mokra¢ni mjehur te se pazljivo motre podrucja oba uretera. Ukoliko

se kontrast primijeti u ureterima ili u kanalnim sustavima bubrega, tada je po srijedi VUR.
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Druga, vrlo senzitivna pretraga za otkrivanje VUR-a je direktna radionuklidna cistografija
(DRNC), uz vrlo male doze zracenja, koje su, 50 do 200 puta manje nego kod MCUG. Ta se
pretraga temelji na davanju fizioloSke otopine obogacene radioizotopom putem katatera u
mokraéni mjehur. Vizualizira se prostiranje radioizotopa koje se prati gama kamerom. Tom
metodom se moze otkriti 1 vrlo mali VUR koji se nije mogao vidjeti na MCUG. VUR se istom
metodom moze kvantificirati. Moze se odrediti maksimalni i rezidualni refluksirajuci
volumen. Takoder se moze odrediti kapacitet mokracnog mjehura, te se moze zabiljeziti pri
kojoj se popunjenosti mjehura refluks pojavljuje ili eventualno nestaje. Moguce je utvrditi da
li se isti javlja za vrijeme punjenja ili praznjenja mokra¢nog mjehura ili tijekom obiju faza
(78, 79). Na taj nacin se broj MCUG moze znacajno reducirati i tako smanjiti izlaganje djece
Stetnom zracenju.

Lijecenje VUR-a je jednako u djece koja imaju DKS bubrega i u one koja imaju jednostruki
kanalni sustav. Manji stupnjevi VUR-a se spontano izlijece, ali vece stupnjeve kod kojih je
bilo neuspjesno konzervativno medikamentozno lije¢enje treba lijeciti kirurski, bilo da se radi
o otvorenom kirur§kom zahvatu ili o endoskopskom lije¢enju. Afshar K. 1 ostali izvjestavaju o
spontanom izljecenju samo 7% VUR-a III stupnja, a nijednog veceg stupnja tijekom srednjeg
vremena pracenja od 3,5 godine (80).

Zbog drugacijeg anatomskog pripoja refluktirajuéeg donjeg pola bubrega s DKS, kirurski
zahvat je slozeniji. Zbog toga je vazno napraviti jasan plan lijeCenja prije odluke o kirurSkom
lijecenju, a kad se ona donese kirurg mora biti upoznat sa svim pojedinostima dosadasnjeg
lijecenja bolesnika i ucinjenim slikovnim pretragama vezanim za DKS bubrega. Ektopican
ureter zahtijeva kirurSko lijeCenje. Gornji pol bubrega s DKS-om udruzen s ektopi¢nim
ureterom ¢esto ima loSu funkciju pa se ¢esto mora uciniti heminefrektomija.

Premda rijetko uz DKS pridruzena anomalija moZe biti i opstrukcija pijeloureteriénog vrata

bilo da je na gornjoj ili donjoj nakapnici (68).

2.3. Ultrazvuk u pedijatrijskoj nefrologiji

Ultrazvuéne pretrage su Siroko zastupljene u modernoj nefrologiji. Pored njih jo$s su
kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR) dijagnosticke metode koje
su iznimno vazne za proucavanje, dijagnostiku i1 pracenje lijeenja parenhimnih abdominalnih
organa. Dijagnosticki ultrazvuk je u usporedbi sa CT i MR mnogo jeftiniji i dostupniji. Nema
ionizirajuceg zraenja, pa se pretraga moze ponavljati mnogo puta, a moguce ju je izvoditi uz

krevet bolesnika, a u djece i u narucju roditelja. Metoda je jednostavna, brza i ne zahtijeva
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posebnu pripremu djeteta. Za pretragu mokra¢nog sustava u novorodencadi, dojencadi 1 male
djece koriste se sektorske, konveksne i linearne sonde od 5-7,5 MHz, a u velike djece 3,5
MHz.

Pregledava se s prednje strane tj. u supinaciji, sa straZznje strane tj. u pronaciji 1 sa bo¢ne
strane u polukosom bo¢nom polozaju. Sedacija gotovo nikad nije potrebna (50, 81-83). Pored
morfoloskog prikaza konvencionalnim (B-prikazom) ultrazvukom danas je moguca analiza
protoka u krvnim zilama pulziraju¢im, obojenim doplerom i power doplerom, koji otkriva i
vrlo spori protok u malim zilama. Na taj se nacin kombinira morfoloski i anatomski prikaz
organa sa funkcionalnom doplerskom analizom protoka krvi u krvnim zilama bubrega.

U brojnim stanjima oSte¢enja bubreznog parenhima dolazi do promjene hemodinamike u
bubrezima. Uz to, poremecaji u krvnom protoku kroz bubreg su ¢esto posljedice poremecaja u
sustavnoj hemodinamici, ukljuc¢ujuéi kongestivno sr€ano zatajenje i cirozu jetre. Klinicki je
vazna procjena ucinaka farmakoloSkih sredstava na bubrezni krvni protok u bolesnim
stanjima, posebno kod bolesnika u najtezem stanju. Obojeni Dopler je izravna i neinvazivna
metoda mjerenja protoka u bubrezima s mogu¢noséu ponavljanja po potrebi bez Stetnog
uc¢inka na organizam. Ona moZe procijeniti ucinke vazoaktivnih tvari na prokrvljenost
bubrega 1 renalnu vaskularnu rezistenciju (81, 84-86). Posljednjih godina pojavili su se na
trziStu UZ aparati s mogucénoscu prikaza u tri i Cetiri dimenzije, 3D i 4D ultrazvuk. Takav
aparat automatski zbraja seriju 2D presjeka i pohranjuje ih u memoriju racunala. Ekrani na
kojima prikazujemo trodimenzionalne objekte su dvodimenzionalni, pa se zapravo radi o
kvazi 3D slikama na kojima se raznim nacinima docarava tre¢a dimenzija. Danas se 3D i 4D,
¢ak 1 5D primjenjuje za prikaz morfologije fetusa u opstetrickom ultrazvuku, a i u drugim
podruc¢jima (87). U novije vrijeme sve se viSe u dijagnostici vezikoureteralnog refluksa koristi
ultrazvu¢na mikcijska cistouretrografija s uporabom ultrazvu¢nog kontrastnog sredstva (74-
77). U sonografskoj detekciji promjena ureterovezikalnog spoja obvezno se koristi forsirana
diureza za prikaz ureterocele koja se tada ispuni urinom i dobro prikaze na ekranu (88, 89).
Dijagnosticki ultrazvuk je u uporabi ve¢ pola stolje¢a. U velikom broju zemalja sve trudne
zene se podvrgavaju ultrazvuénom probiru. Prema jednoj studiji, provedenoj u Sjedinjenim
Americkim drzavama i nekoliko europskih zemalja svake godine se ultrazvucno prati oko 3
milijuna trudno¢a. Prema tim saznanjima, nema dokaza da dijagnosticki ultrazvuk izaziva bilo
kakve Stetne bioloSke efekte na ljudski organizam ukljucujuci i fetusa (90). S uvodenjem sve
novijih generacija UZ aparata i pojacavanjem ultrazvucne izlazne energije mogu se ocekivati
izvjesni mehanicki, termicki 1 bioloski u€inci na tkivo fetusa, pa se i dalje prati potencijalna

Stetnost suvremene primjene ultrazvuka u klinickoj medicini. Srednji intezitet odaSiljanja
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energije - ISPTA (Spatial Peak Temporal Average Intensity) pretragom u B-prikazu iznosi 34
mW/cm?, pretragom u Color Doppleru iznosi 270 mW/cm?, a u Spectral Doppleru 1080
mW/cm® (87).

Iz ovoga je vidljivo da je intezitet odasiljane energije daleko manji u B-prikazu nego u ostalim
naCinima UZ pregleda. U naSoj studiji naSe ispitanike pregledavali smo isklju¢ivo u B-
prikazu. Srednji intezitet odasiljanja energije - ISPTA za semikonveksnu sondu na nasem
ultrazvucnom aparatu Siemens Sonoline Prima je 22 mW/cmz, a za linearnu sondu 19
mW/cm®.

Temeljni pristup sigurne upotrebe dijagnostickog ultrazvuka je upotreba najnize odasiljane
energije 1 Sto krace vrijeme pregleda koje je potrebno za pravovaljanu dijagnosticku
informaciju. Stav odbora ,,Bioefect Committee of the American Institute of Ultrasound in
Medicine” i britanskog drustva za ultrazvuk u medicini je da prema dosadasnjim izvjeStajima
dijagnosticki ultrazvuk nema potvrdenih bioloSkih efekata na bolesnike ili medicinske
djelatnike (91, 92, 93).

Ultrazvucna pretraga je dobra metoda za otkrivanje DKS bubrega, posebno kad je prisutno
proSirenje kanalnog sustava. Duplikatura kanalnog sustava se ultrazvuc¢no prikazuje
podijeljenim srediSnjim odjekom u dva dijela sa interponiranim bubreznim parenhimom
izmedu ta dva srediSnja odjeka (Slika 7, 8). Ponekad je nemoguée razlikovati nepotpunu
duplikaturu od potpune, jer je normalni ureter tesko ultrazvucno vizualizirati. Bubrezni
parenhim gornjeg pola kanalnog sustava moZe biti stanjen. Ponekad je teSko razlikovati
podijeljenu nakapnicu (pelvis bifidus) od pravog podvostru¢enja s dvije nakapnice, ali
pazljivim UZ pregledom u svim polozajima (supinacija, pronacija, bo¢ni poloZaj) i uporabom
odgovaraju¢ih sondi moguce ih je dobro razlikovati. Ako postoji dilema, za 2 do 3 mjeseca

ponovi se UZ pregled, pa ako joS uvijek postoji dilema, ponovi se UZ pregled za 6 mjeseci.
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Slika 7.
Dvostruki kanalni sustav bubrega bez pridruZenih anomalija. Kanalni sustav je podijeljen u 2
djela sa interponiranim bubreznim parenhimom (bez prosirenja kanalnog sustava).
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Slika 8.
Dvostruki kanalni sustav bubrega s pridruzenim anomalijama. Uzduzni presjek lijevog

bubrega u 1,5 mjese¢nog zenskog dojenceta s DKS i pridruzenom anomalijom. Oba kanalna
sustava su blago proSirena (strelice).
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Slika 9. Ureterocela
Poprecni presjek mokra¢nog mjehura istog dojenceta s DKS. Strelica pokazuje ureterocelu na

lijevoj strani mokra¢nog mjehura.
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Slika 10.
DKS s proSirenim kanalnim sustavom 1 pripadaju¢im ureterom. Poprecni presjek lijevog
bubrega istog dojenceta s DKS (dob 4 mjeseca). Jedan od dva kanalna sustava je proSiren

(gornji - strelice).

DKS je moguce dijagnosticirati prenatalno. Kriteriji za prenatalnu dijagnozu:

1. duzina bubrega > 95 percentile u sagitalnom presjeku

2. struktura sli¢na cisti okruzena rubom bubreznog parenhima u podru¢ju gornjeg pola
bubrega

3. bubreg s dva odvojena kanalna sustava

4. dilatirani ureter koji drenira gornji pol (promjer >3 mm)

5. cisti¢na struktura u mokraénom mjehuru (ureterocela)

Premda prenatalna dijagnoza DKS izgleda jednostavna, nije lako dijagnosticirati DKS u
fetusa (94).

Intravenska urografija (IVU) je kao radioloSka metoda slikovnog prikaza izvrsna za prikaz
kanalnog sustava bubrega, ali bubreg s loSom funkcijom ne izlucuje kontrast pa se takav
bubreg nece prikazati. U slu¢ajevima DKS funkcionalni pol (naj¢esc¢e donji pol) se prikaze, a

gornji slabo funkcionalni pol se slabo prikaze pa se dobije dojam da je bubreg nize polozZen
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Sto zovemo ,,dropping lily appearance”. Tehnicka kvaliteta IVU snimke u manje djece i
dojencadi Cesto je narusena zbog prisustva zraka i crijevnog sadrzaja. IVU se zbog prevelikog
zracenja u danasnje vrijeme izbjegava, gdje god je to moguce.

Drugom radioloSkom metodom slikovnog prikaza kompjutoriziranom tomografijom (CT)
moguce je prikazati sve bitne abnormalnosti, posebno kad se izvodi s kontrastom. Kod
nedilatiranog DKS dijagnoza moze biti otezana. I ova pretraga je povezana s vrlo velikom
dozom zracenja, koja je viSestruko veca od IVU pa se izuzetno rijetko koristi.

Magnetska rezonancija (MR) ima slicne moguénosti prikaza kao 1 CT. Prednost joj je Sto
nema zracenja, a nedostatak Sto dugo traje, pa malo dijete treba anestezirati, a uz to je skupa.
MR urografija je relativno novija slikovna metoda i moze biti klju¢na pretraga u pojedinim
slu¢ajevima DKS sa ektopi¢nim ureterom ¢ija je insercija ispod sfinktera mokra¢nog mjehura
(17).

Dopler pomaze u razlikovanju opstruktivnih od neopstruktivnih dilatacija kanalnog sustava.
Kod opstrukcije dolazi do znatnog povisenja intrarenalne vaskularne rezistencije u
opstruiranom bubregu, a pri tom je vazno analizirati razliku ili omjer RI izmedu opstruiranog i
neopstruiranog bubrega (81, 86, 95, 96). Uz to, dopler pomaze u dijagnozi stenoze renalne
arterije (81, 86).

Ultrazvucne pretrage se sve ¢eS¢e kombiniraju s upotrebom diuretika za procjenu opstrukcije
kanalnog sustava. To nam je osobito vazno kod procjene potrebe i uspjesnosti kirurskog
zahvata (97). Diuretska ultrasonografija (DUS) je utrazvu¢na dijagnostika s upotrebom
furosemida. To je vazna metoda u razrijeSavanju uzroka dilatacije kanalnog sustava. MozZe se
smatrati kao nepobitna alternativa urografiji i drugim urodinamskim pretragama, narocito za
djecu 1 za pacijente sa suspektnom opstukcijom gornjeg mokra¢nog sustava (98). Vazno je
istaci da ne dolazi do dilatacije kanalnog sustava nakon optere¢enja vodom ili nakon uporabe
furosemida kod normalnih bubrega (99).

Nakon UZ dijagnosticiranja DKS bubrega bez proSirenja kanalnog sustava u asimptomatskog
djeteta, treba kontrolirati urin, posebno u febrilitetu radi rane dijagnoze IMS. Moguce je da
dijete ima VUR. Tako bi pravovremenim lijeCenjem antibioticima sprijecili oStecenje
bubreznog parenhima upalom. Znamo da je bubreg najvulnerabilniji u novorodenackoj i
dojenackoj dobi, kada je parenhim najpodlozniji oziljcenju. Ako se dogodi IMS, treba
primijeniti jednu od cistografija radi otkrivanja VUR-a.

Nakon UZ dijagnosticiranja DKS bubrega s proSirenjem kanalnog sustava u asimptomatskog
djeteta, treba misliti na eventualne pridruzene anomalije, a to je naj¢es¢e VUR, ali i druge

anomalije kao ureterocela (Slika 8, 9, 10). U ovoj skupini je postotak IMS visok. Stoga bi
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trebalo redovito kontrolirati urin i primijeniti jednu od cistografija radi otkrivanja VUR-a prije
nastupa IMS. Postojanje ureterocele obvezno trazi daljnju obradu MCUG i ev. IVU.
Novorodencad u kojih je dijagnosticirana ureterocela s dvostrukim kanalnim sustavom
bubrega bez velikog proSirenja kanalnog sustava 1 bez klinickih simptoma bolesti mokra¢nog
sustava imaju mali rizik razvoja infekcije mokra¢nog sustava tijekom prvih mjeseci Zivota.
Ovi bolesnici mogli bi zapoceti antibiotsku profilaksu i pro¢i sveobuhvatnu procjenu sa 3 do
6 mjeseci zivota (100). Bolesnici s visokim stupnjem nerefluktiraju¢e hidronefroze, ¢ini se,
imaju povecani rizik razvoja IMS, a rizik je jo§ vec¢i u bolesnika s pridruzenom dilatacijom
uretera, bez obzira na prisutnost ureterocele. Najveci rizik za razvoj IMS biljezi se u prvih 6
mjeseci zivota, pa se predlaze antibiotska profilaksa tijekom prvih 6 do 12 mjeseci Zivota u
bolesnika s visokim stupnjem hidronefroze i ureterohidronefroze s ili bez ureterocele, narocito

prije kompletne dijagnosticke obrade (101). edd
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Temeljem postnatalnog ultrazvucnog probira MS otkriti zastupljenost DKS u
dojencadi koja su imala uredan nalaz prenatalnog ultrazvu¢nog probira MS i koja nisu
imala klinickih simptoma bolesti MS.

2. Pratiti dojencad s DKS glede kasnijeg razvoja IMS.

3. Pratiti dojencad s DKS glede postojanja drugih pridruzenih AMS.

4. Po potrebi dokazati ili iskljuciti postojanje anomalija otkrivenih ultrazvukom,
primjenom drugih dijagnostickih metoda kao S$to su: mikcijska cistouretrografija,
direktna radionuklidna cistografija, dinamicka scintigrafija bubrega, IVU i
kompjutorizirana tomografija bubrega.

5. Ocijeniti vrijednost ultrazvu¢ne pretrage u otkrivanju DKS bubrega i drugih AMS.

6. Utvrditi da li se bubrezi s DKS razlikuju po veli¢ini od bubrega koji imaju samo jedan
uredan kanalni sustav u istoj dobnoj skupini.

7. Odrediti normalne vrijednosti duljina bubrega zdrave dojencadi, koja nemaju AMS, u
dobi od rodenja do 12 mjeseci Zivota u odnosu na dob, spol i stranu tijela.

8. Temeljem nasih rezultata procijeniti opravdanost postnatalnog UZ probira MS u svrhu
ranog otkrivanja AMS, njihovog ranijeg lijeCenja i sprjecavanje daljnjeg oStecenja

mokraénog sustava.
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4. METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

Ova studija je dio viSegodiSnjeg prospektivnog ultrazvu¢nog pracenja djece u prvoj godini
zivota radi otkrivanja DKS. Skupinu djece s DKS kao i kontrolnu skupinu pratili smo dalje
glede pojave IMS i dijagnostike drugih AMS od 6 mjeseci do 5 godina.

Proveden je ultrazvucéni probir mokra¢nog sustava na skupini od 2471 zdrave novorodencadi i
dojencadi stare od 7 dana do 12 mjeseci zivota koja pripadaju Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.
Ispitanici su djeca bez klinickih znakova bolesti mokra¢nog sustava i s urednim prenatalnim
ultrazvu¢nim pregledom. Populacija je bila neselekcionirana. Za svu djecu je dobivena

suglasnost roditelja za pregled. Ni u jednom slucaju nije bila upotrijebljena anestezija.

4.2. Ultrazvucna oprema i tehnika pregleda

Svi ultrazvuéni pregledi izvrSeni su u Solinu u specijalistickoj pedijatrijskoj ordinaciji mr. sc.
dr. Kristine Drnasin. Koristio se ultrazvuéni aparat Siemens Sonoline Prima. Sva djeca su bila
pregledana semikonveksnom sondom od 5 MHz i linearnom sondom od 7,5 MHz, koje
omogucuju vrlo kvalitetan morfoloSki B-prikaz bubrega.

Sve ultrazvu¢ne preglede i mjerenja napravila je Kristina Drnasin, autorica ovog rada, u
svojoj pedijatrijskoj ordinaciji u Solinu. Stoga ne postoji moguénost varijabilnosti izmedu
razli¢itih pregledavatelja pri izvodenju pretraga, koje bi ovisile o vrsti uporabljenog
ultrazvu¢nog aparata i razli¢itim metodologijama izvodenja UZ pregleda. Autorica je sama
obavljala daljnje pracenje ultrazvukom pregledane djece. Takoder je davala savjete
roditeljima te ith po potrebi upucivala svome mentoru, koji je odlu¢ivao o nacinu daljnje
obrade djece u koje je pronaden patoloski nalaz UZ probira organa MS. Tako su stvoreni
uvjeti za rano otkrivanje anomalija MS i mogucénost sprjecavanja oste¢enja MS te ukupnog
zdravlja djece.

Prvo je zapocet pregled mokraénog mjehura, dok je dijete leZzalo na ledima, kako bi snimili
mokraéni mjehur, jer golo novorodence i dojence Cesto mokri pa se pregled mokrac¢nog
mjehura mora $to ranije uliniti. Ultrazvuéni pregled mokraénog mjehura je ucinjen u

popre¢nom 1 uzduznom presjeku. Pri tom se prikazao oblik, veli¢ina i stijenka mokra¢nog
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mjehura (32). Ocijenjen je potom donji dio mokracovoda s ureterovezikalnim spojem, vrat
mjehura te je izmjerena debljina stijenke mokra¢nog mjehura. Ultrazvuéno su pretrazeni
mokraé¢ovodi, koji se najlakse prikazuju u gornjoj trecini uz bubreg i u donjoj treéini uz
mokraéni mjehur. Gornja tre¢ina mokra¢ovoda pretrazivana je u uzduznom, a donja tre¢ina u
uzduznom i poprecnom presjeku.
Nakon ultrazvu¢nog prikaza mokra¢nog mjehura pristupilo se pregledu desnog i lijevog
bubrega s prednje strane, tj. u supinaciji, sa straznje strane tj. u pronaciji i sa bo¢ne strane u
polukosom bo¢nom polozaju (83). Pracene su slijedece ultrazvucne osobine bubrega:

- bubrezna veli¢ina

- pravilnost bubreznih obrisa

- chogenost bubreznog parenhima: korteksa i medule

- kortikomedulska diferencijacija

- pijelokalicealni sustav

- sredis$nji odjek

- druge ultrazvu¢ne osobine
U procjeni bubrezne veli¢ine za dob koriStena je metoda po Hanu i Babcocku (33).
Ultrazvuéna procjena bubrezne veli¢ine u naSem radu odredivana je mjerenjem bubrezne
duljine u supinaciji i pronaciji. Mjereni su najduzi uzduzni presjeci. Prilikom svakog pregleda
napravljeno je ukupno 6 uzastopnih mjerenja za svaki bubreg (3 u supinaciji i 3 u pronaciji) i
zabiljeZena je najveca vrijednost. Iste su bile podijeljene po dobi, spolu i strani. Od navedenih
podataka ucinjeni su nomogrami ultrazvucne procjene duljina bubrega zdrave dojencadi do 12
mjeseci Zivota. KoriSten je statisticki program SPSS 9.0. Prilikom svakog pregleda
procijenjeni su: poloZaj i1 obris bubrega, ehogenost korteksa 1 medule, kortikomedulska
diferencijacija, sredisnji odjek, Sirina pijelokalicealnog sustava. Oba bubrega su pregledavani
s lijeve 1 desne bocne strane da se lakSe uo¢i moguce prosirenje mokra¢ovoda.
Prisutnost 1 polozaj bubrega ocjenjivana je na nacin da su oni traZzeni na uobi¢ajenom mjestu.
Desni bubreg je obicno poloZen neSto nize od lijevoga radi veliCine i pritiska jetre. Ako
bubreg nije bio naden na ocekivanom mjestu, bio je paZzljivo pretraZzen cijeli trbuh, uz
pritiskanje crijeva sondom kako bi se lakSe prikazao moguci ektopi¢an bubreg. Uzduzna
osovina bubrega usporedena je s osovinom kraljeznice uz napomenu da je donja polovica
bubrega vise udaljena od kraljeznice nego gornja. Granica bubrega od okolnih struktura je
obi¢no jasna, jer je kapsula bubrega izrazito ehogena, oblik bubrega je ovalan, a njegova

kontura je valovita zbog ostatka fetalne lobulacije.
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Kad bi se uoc¢io DKS, isti bi se prikazao u pronacijskom, supinacijskom i bo¢nom polozaju
kako bi se postavila ispravna dijagnoza. Djeca s DKS ultrazvucno su pregledana u 2 do 3
navrata kako bi se potvrdila dijagnoza DKS. DKS je definiran kao bubreg sa 2 kanalna
sustava udruzena s podijeljenim (ureter bifidus) ili dvostrukim ureterom (ureter duplex). Kada
je bio uofen proSireni kanalni sustav, izmjeren mu je anteroposteriorni promjer. Pod
prosirenim kanalnim sustavom podrazumijeva se onaj kanalni sustav ¢iji je anteroposteriorni
promjer veéi od 5 mm na popre¢nom presjeku bubrega.

Svaki grani¢ni, sumnjivi ili pozitivni nalaz podrazumijevao je daljnje ultrazvucne kontrole,
rendgenske i radioizotopske pretrage do postavljanja kona¢ne dijagnoze. Pacijenti su lijeceni
konzervativno ili operativno.

Djeca s DKS i kontrolna skupina djece pracena su od 6 mjeseci do 5 godina glede:

1. pojavnosti infekcije mokraénog sustava

2. otkrivanja VUR-a

3. otkrivanja pridruzenih anomalija MS u djece s DKS

GLAVNU SKUPINU (n=2471) podijelili smo na:
1. Kontrolnu skupinu (n=2416)

2. Skupinu s DKS (n=33)
3. Skupinu s drugim anomalijama (n=22)

1z kontrolne skupine (KS) uspjeli smo dobiti povratnu informaciju o 1694 djece glede pojave
IMS i VUR-a. Skupinu od 1694 djece podijelili smo u 2 skupine glede prac¢enja vremena
pojave prve IMS.

U prvom vremenskom periodu istrazivanja KS pracena je pojavnost prve IMS 1 zabiljezeno je
vrijeme pojave prve IMS. Nazvali smo ga la kontrolna skupina (1a KS). U toj skupini imali
smo 981 dijete, od toga 515 (52%) muske 1 466 (48%) zenske djece.

U drugom vremenskom periodu istrazivanja KS pracena je pojavnost prve IMS, ali nije
prac¢eno tocno vrijeme nastupa prve IMS. Nazvali smo ga 1b kontrolna skupina (1b KS). U toj
skupini imali smo 713 djece, od toga 371 (52%) muske i 342 (48%) zenske djece.

Prema tome od svih ispitanika iz KS, to¢no vrijeme nastupa prve IMS zna se samo u la KS.

U dijagnostici VUR-a metode izbora su bile direktna radionuklidna cistografija (DRNC) i
mikcijska cistouretrografija (MCUG). Indikacije za daljnju obradu bile su infekcije

mokra¢nog sustava 1 $iri kanalni sustav.
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U dokazivanju postojanje anomalija otkrivenih ultrazvukom, primijenjivale su se i druge
dijagnosticke metode kao $to su dinamicka scintigrafija bubrega, IVU i kompjutorizirana

tomografija bubrega.

4.3. Statisticka obrada podataka

U obradi podataka koristili smo 2 test. Radili smo Log Rank test i Kaplan Meierovu krivulju.
Koristili smo koeficijent korelacije duljine bubrega s dobi djece i regresijske jednadzbe. Za

obradu podataka koristili smo statisticki program SPSS 9.0, a rezultate smo interpretirali na

nivou znacajnosti p< 0,05.
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S. REZULTATI

5.1. Ucestalost anomalija mokraénog sustava i dvostrukih kanalnih sustava u djece s

prenatalnim UZ probirom mokracnog sustava

Proveden je postnatalni ultrazvu¢ni probir mokra¢nog sustava na skupini od 2471 zdrave

djece stare od 7 dana do 12 mjeseci s urednim prenatalnim ultrazvuc¢nim pregledom. Od toga
je bilo 1314 (53%) muskih i 1157 (47%) zenskih. Od ukupnog broja ispitanika AMS su
nadene u 55 (2,2%) djece. Od toga je DKS naden u 33 (1,3%) dojencadi, a ostale AMS u 22
(0,9%) dojencadi (Slika 11). Od sve djece s AMS, 60% (33) je imalo DKS, a 40% (22) ostale
AMS (slika 12). Od 33 djece s DKS, 6 (18,2%) je imalo i druge pridruzene AMS (Slika 13).

Kontrolna skupina obuhvacala je 2416 dojenc¢adi s urednim nalazom postnatalnog UZ probira

mokraénog sustava.
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Slika 11. Postotak djece s DKS i postotak djece s drugim AMS u op¢oj populaciji

U populaciji od 2471 dojencadi, 55 (2,2%) je imalo AMS. DKS je imalo 33 (1,3%), a druge

AMS 22 (0,9%) dojencadi.
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Slika 12. Postotak djece s DKS medu djecom s AMS
Od ukupnog broja nadenih AMS (55) u populaciji od 2471 dojencadi, na DKS otpada 60%, a
na druge AMS 40% djece.

5.1.1. Skupina djece s dvostrukim kanalnim sustavom (DKS) (n=33)

Od 33 dojencadi s DKS (14 muskih, 19 zenskih), 28 ih je imalo jednostrani, a 5 obostrani
DKS pa je ukupno bilo 38 bubreznih jedinica s DKS.

Ucestalost IMS i drugih pridruzenih AMS u DKS skupini

Od tih 33 djece, 16 je imalo IMS (48,5%), a 6 (18,2%) je imalo druge pridruzene AMS (Slika
13). Operirano je 1 dijete iz te skupine.
Nadene su slijedece pridruzene anomalije:
- VUR je imalo 4 djece (12%) s ukupno 7 refluktirajuc¢ih bubrega (3 VUR-a I stupnja i
4 VUR-a II stupnja).

- Ureterohidronefrozu donjeg pola bubrega imalo je jedno dijete

- Ureterocelu je imalo jedno dijete - operirano
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DKS skupina bez prosirenja kanalnog sustava

U DKS skupini, bez prosSirenja kanalnog sustava bilo je 20 djece. U njoj je 6 (30%) djece
imalo IMS, a 2 (10%) druge pridruzene AMS (2 VUR-a).

DKS skupina s prosirenjem kanalnog sustva
Iz DKS skupine, s proSirenim kanalnim sustavom bilo je 13 djece. U ovoj podskupini 10

(77%) djece je imalo IMS (Slika 14), a 4 (30,7%) druge pridruzene AMS (2 VUR-a, 1

ureterohidronefroza, 1 ureterocela).
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Slika 13. Postotak djece sa pridruzenim anomalijama medu djecom s DKS
Od 33 djece s DKS, 6 (18,2%) je imalo druge pridruzene AMS, a 27 (81,8%) je bilo bez
pridruzenih AMS.

5.1.2. Skupina djece s drugim anomalijama mokraénog sustava bez DKS (n=22)
Od 22 djece iz ove skupine bilo je 15 djecaka i 7 djevojcica.

Nadene su slijede¢e anomalije:

- malrotiran bubreg u 3 djece
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- multicisti¢an displasti¢an bubreg u 1 djeteta

- ektopican bubreg u maloj zdjelici u 2 djece

- hipoplastican bubreg u 2 djece

- vezikoureteralni refluks (UZ pretragom viden $iri kanalni sustav) u 3 (13,6%) djece s
ukupno 5 VUR-a (4 III stupnja i 1 IV stupnja). Od tih 5 VUR-a, Cetiri je videno UZ pretragom
kao prosiren kanalni sustav, dok je jedan VUR III stupnja imao uredan UZ nalaz bubrega, ali
je pronaden jer je na kontralateralnoj strani imao $iri kanalni sustav zbog VUR-a IV stupnja.
Jedno dijete je operirano.

- hidronefroza u 6 djece - 2 operirano

- hidronefroza s megaureterom u 1 djeteta - operirano

- hidrokalikoza u 2 djece

- solitarna cista bubrega u 1 djeteta - operirano

- ageneza bubrega u 1 djeteta

Ukupno je operirano 5 djece.

Iz te skupine je 10 djece (45%) imalo IMS (Slika 14).

5.1.3. Kontrolna skupina djece (KS) (n=2416)

Ispitanike iz KS smo pratili glede pojave prve infekcije MS i pojave vezikoureteralnog
refluksa (VUR). Od 2416 djece iz KS uspjeli smo dobiti povratnu informaciju o 1694 djece
glede pojave IMS 1 VUR-a. Od njih je 135 (8%) imalo IMS (Slika 14), dok je u 8 (0,5%)
djece naden VUR (ukupno 12 refluktiraju¢ih bubrega, od ¢ega 2 VUR-a I stupnja, 9 VUR-a
II stupnja i 1 VUR III stupnja).

Skupinu od 1694 djece podijelili smo u 2 skupine glede pracenja vremena pojave prve IMS:
la KS (skupina u kojoj se zna tocno vrijeme nastupa prve IMS) (n= 981, 515 (52%) muskih,
466 (48%) zenskih)

U toj skupini je 75 (7,6%) djece imalo IMS 1 prac¢eno je tocno vrijeme nastupa prve IMS.

1b KS (skupina u kojoj se ne zna tocno vrijeme nastupa prve IMS) (n=713, 371 (52%) muskih,
342 (48%) Zenskih)

U toj skupini je 60 (8,4%) djece imalo IMS.

Od svih ispitanika iz KS, to¢no vrijeme nastupa prve IMS znalo se u 75 djece.
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5.2. Usporedba ucestalosti IMS po skupinama

U ovom poglavlju prikazali smo ucestalost i vrijeme pojave prve IMS u DKS skupini bez
prosirenja kanalnog sustava, u DKS skupini s proSirenjem kanalnog sustava, u skupini djece s

drugim anomalijama mokra¢nog sustava bez DKS i u KS (Slika 14, 15).
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Slika 14. Postotak djece s IMS u kontrolnoj skupini, skupini djece s DKS bez PKS, skupini s
DKS s PKS i skupini s drugim AMS

U populaciji od 1694 dojencadi (kontrolna skupina) postotak djece s IMS bio je 8%, u skupini
od 20 djece s DKS bez prosirenja kanalnog sustava 30%, u skupini od 13 djece s DKS s

proSirenim kanalnim sustavom 77%, a u skupini od 22 djece s drugim AMS 45%.

Kumulativna vjerojatnost odsustva bolesti (Cumulative disease free vjerojatnost - DF

vjerojatnost) za infekcije mokra¢nog sustava u prvoj godini Zivota prikazana je na tablici 1.
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Tablica 1.

Skupina Kumulativna DF od infekcije Broj infekcija u prvoj

vjerojatnost za 1. godinu zZivota godini /ukupan broj
(95% CI) infekcija

Kontrolna (n=981) 0,935 (0,919-0,951) 62/75

Djece s DKS bez

prosirenja kanalnog 0,696 (0,49-0,89) 6/6

sustava (n=20)

Djece s DKS s

prosirenjem kanalnog 0,259 (0,008-0,51) 9/10

sustava (n=13)

Ostale anomalije

mokraénog sustava 0,563 (0,35-0,78) 9/10

(n=22)
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Analizom Kaplan-Meier krivulje vremena do pojave prve IMS kod ispitanika kontrolne
skupine, djece s DKS bez prosirenog KS, djece s DKS sa prosirenim KS i djece s ostalim

anomalijama dobili smo slijedece rezultate (Slika 15).
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Slika 15. Prikaz Kaplan-Meier krivulje

LEGENDA Kaplan Meier krivulje:

Kontrolna skupina (N=981) broj 1

DKS bez prosirenja kanalnog sustava (N= 20) broj 2
DKS s prosirenjem kanalnog sustava (N=13) broj 3

Ostale anomalije mokra¢nog sustava (N= 22) broj 4

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u vremenu pojavnosti IMS izmedu dojencadi
ispitivanih skupina (4 skupine) Log Rank 160,5;p<0,001.

Kumulativna vjerojatnost odsustva bolesti (disease free vjerojatnost) tijekom prve godine
zivota za IMS bila je za 1,3 puta veca u kontrolnoj skupini nego u skupini DKS bez prosirenja
kanalnog sustava 1 za 3,6 puta veca nego u skupini DKS sa proSirenjem kanalnog sustava,
zatim je za 1,7 puta veca nego u skupini s ostalim anomalijama mokra¢nog sustava. U skupini
DKS bez prosirenja kanalnog sustava ta je vjerojatnost za 2,7 puta ve¢a nego u skupini s DKS

sa proSirenjem kanalnog sustava (Tablica 1).

39



Medijan prvog UZ pregleda svih skupina zajedno od 1036 (33 DKS, 981 kontrolna skupina i

22 ostale anomalije) dojenc¢adi iznosi 63 dana (min-max: 7-210 dana).

Medijan pracenja je 20 mjeseci (min-max: 6-60 mjeseci) (Tablica 2).

Tablica 2.

Median (min-max)

Kontrola DKS bez DKS sa DKS s ostale
prosirenja proSirenjem | pridruzenim anomalije
kanalnog kanalnog anomalijama | mokraénog
sustava sustava mokra¢nog sustava

sustava
Dani prvog | 63 (7-180) | 69(30-210) 75(30-180) 90(45-120) 40(29-180)
uzZ
Pracenje 20(6-54) 60(10-60) 60(6-60) 60(35-60) 25(7-60)
(mjeseci)

5.3. Rezultati duljine bubrega s dvostrukim kanalnim sustavom

Rezultati istrazivanja ultrazvu¢ne duljine bubrega iz DKS skupine posebno su analizirani.
Duljine bubrega prema dobi, spolu 1 strani u dojencadi iz DKS skupine usporedene su s
duljinom bubrega iz KS 1 s bubrezima iz KDKS skupine. Duljine bubrega su prikazane
tockastim grafom (Slika 16-23).

Od 33 dojencadi s DKS 5 je imalo obostrano DKS. Median prvog UZ pregleda djece iz DKS
skupine je bio 75 dana (min 30-max 210 dana), djece iz KS 77,5 dana (min 30-max 210
dana).

Od 38 bubrega s DKS skupine, njih 23 (60%) je po duljini bilo iznad gornje granice 95% CI
za dob, spol i stranu (¥2=22,6;p<0,001).

Od 28 bubrega iz KDKS skupine samo 1 (3,6%) je po duljini iznad 95% CI, a u KS od 1896
bubrega njih 59 (3,1%) je po duljini bilo iznad 95% CI (32=0,02; p=0,889).

Usporedbom KS 1 DKS skupina dobije se statisticki znacajna razlika (¥2=302; p<0,001).

U skupini dojencadi s DKS 20 puta je vise bubrega koji su po duljini iznad gornje granice

95% CI za dob, spol i stranu u odnosu na KS i za 17 puta ih je visSe u odnosu na KDKS.
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Slika 16.
Tockasti graf prikazuje duljine muskih lijevih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke i
duljine muskih lijevih bubrega s DKS (crvene tocke).
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Na apscisi su dani, na ordinati su duljine lijevog bubrega u muske dojencadi
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Slika 17.

Tockasti graf prikazuje duljine muskih desnih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke) i

duljine muskih desnih bubrega s DKS (crvene tocke).
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Na apscisi su oznaceni dani, a na ordinati duljine desnih bubrega u muske dojencadi
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Slika 18.
Tockasti graf prikazuje duljine Zenskih lijevih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke) i

duljina Zenskih lijevih bubrega s DKS (crvene tocke).
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Na apscisi su oznaceni dani, a na ordinati duljine lijevih bubrega u Zenske dojenc¢adi
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Slika 19.

Tockasti graf prikazuje duljine Zenskih desnih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke) i

duljine Zenskih desnih bubrega s DKS (crvene tocke).
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Na apscisi su oznaceni dani, a na ordinati duljine desnih bubrega u Zenske dojencadi
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Slika 20.

Tockasti graf prikazuje duljine muskih lijevih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke) i

duljine muskih lijevih bubrega iz KDKS skupine (crvene tocke).
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Na apscisi su oznaceni dani, a na ordinati duljine lijevih bubrega u muske dojencadi
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Slika 21.

Tockasti graf prikazuje duljine muskih desnih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke) i

duljina muskih desnih bubrega iz KDKS skupine (crvene tocke).
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Na apscisi su oznaceni dani, a na ordinati duljine desnih bubrega u muske dojencadi
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Slika 22.

Tockasti graf prikazuje duljine Zenskih lijevih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke) i

duljina Zenskih lijevih bubrega iz KDKS skupine (crvene tocke).
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Na apscisi su oznaceni dani, a na ordinati duljine lijevih bubrega Zenske dojencadi
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Slika 23.
Tockasti graf prikazuje duljine Zenskih desnih bubrega u milimetrima u KS (plave tocke) i

duljina Zenskih desnih bubrega iz KDKS skupine.
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Na apscisi su oznaceni dani, a na ordinati duljine desnih bubrega Zenske dojencadi

5.4. Normalne vrijednosti duljina bubrega zdrave dojencadi

Odredili smo normalne vrijednosti duljina bubrega zdrave dojencadi, koja nemaju AMS, u
dobi od 7 dana do 12 mjeseci Zivota u odnosu na dob, spol 1 stranu tijela. U to istrazivanje je
uslo 1073 na vrijeme rodene dojencadi, sa 2146 zdravih bubrega. Od toga je bilo 549 (51%)
muskih i 524 (49%) zenskih.

Utvrdili smo koeficijente korelacije duljine bubrega sa dobi djece i u skladu s tim napravili
regresijske jednadzbe napisane ispod svake slike (Slika 24-27). Prosjecna, minimalna 1
maksimalna vrijednost (5% 1 95% CI) i1 standardna devijacija su izraCunati statistickim

programom SPSS 9.0.
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Utvrdili smo statisticki znacajnu povezanost duljine bubrega sa dobi i to posebno lijevog, a
posebno desnog bubrega (p<0,05). Analizu smo napravili odvojeno za musku i za zensku
dojenc¢ad. Nadalje smo usporedili duljinu bubrega izmedu muske i1 zenske dojencadi
uzimajuci u obzir Zivotnu dob, pa smo utvrdili da su od 2. do 6. mjeseca Zivota lijevi i desni
bubreg statisticki znacajno veci u muske nego zenske dojencadi (p<0,05). Rast bubrega od 7.
do 12. mjeseca zivota jednak je u muske i zenske dojencadi (p>0,05) (Tablica 3). Nasli smo
statisticki znacajnu razliku u smislu vece duljine lijevog od desnog bubrega u oba spola u
prvih 12 mjeseci Zivota (p<0,05) (Tablica 4).

Prikazali smo 4 nomograma duljine bubrega od 7 dana do 12 mjeseci zivota posebno za

musku i zensku dojencad i posebno za lijevi i desni bubreg (Slika 24-27).

Tablica 3.
Srednja vrijednost i standardna devijacija duljina bubrega muske i Zenske dojencadi prikazano

po mjesecima

Mje Duljina lijevog bubrega p Duljina desnog bubrega p
sec
muski zenski muski zenski

1. 50,6+5,3 49,1+3,9 0,083 | 49,1+3,8 48,3+4,2 | 0,31

2. 52,6+3,9 50,0+3,7 0,001 | 50,9+3,9 48,9+3,3  [<0,001
3. 54,5+4,2 52,7+4,4 0,011 | 53,1+3,8 51,1£3,9 | 0,002
4. 56,1+4,5 54,1+3,7 0,002 | 54,6+4,8 52,4£3,4 | 0,0011
5. 57,8+4,7 56,2+4,8 0,11 56,7+5,6 54,5£3,6 | 0,038
6. 59,6+4,2 57,0+4,6 0,004 | 57,9+4,2 55,744,4 | 0,011
7. 60,6+5,2 59,6+4,5 0,42 59,3+4,6 58,5+4,9 | 0,515
8. 61,3+£3,9 61,5+3,3 0,897 | 59,2+4,5 61,4+3,2 | 0,262
9. 66,2+3,8 63,0+5,1 0,149 | 64,2+4,6 60,1+4,6 | 0,0637
10. | 62,4+3,3 64,9+2.6 59,2420 61,3+£5,4

11. | 62,1£0,3 58,8+2,1 0,631 | 58,4+1,5 58,9+3,7 | 0,839
12. | 66,0 60,0£1,4 63,0 56,5+2,1
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Tablica 4.
Prikaz statisti¢ki znacajne povezanosti duljina lijevog i desnog bubrega u muske i Zenske

dojencadi prikazano po mjesecima

mjeseci muski zenski
Lijevi-desni bubrezi Lijevi-desni bubrezi

t P t P

1. 3,2 0,002 2,6 0,012

2. 8,4 <0,001 5,2 <0,001

3. 4,3 <0,001 4,6 <0,001

4. 4,8 <0,001 6,1 <0,001

5. 2,7 0,009 4.4 <0,001

6. 4,11 <0,001 4,13 <0,001

7. 2,92 <0,001 24 0,024

8.

9.

10. 4,11 <0,001 3,8 <0,001

11.

12.
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Slika 24.

Prikaz duljine lijevog bubrega muske dojencadi u prvih 12 mjeseci zivota
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Slika 25.

Prikaz duljine desnog bubrega muske dojencadi u prvih 12 mjeseci Zivota
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Slika 26.

Prikaz duljine lijevog bubrega Zenske dojencadi u prvih 12 mjeseci zivota
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Slika 27.

Prikaz duljine desnog bubrega zenske dojencadi u prvih 12 mjeseci zivota
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6. RASPRAVA

6.1. Utjecaj anomalija mokraénog sustava na morbiditet bubrega

AMS su uzrok krajnjeg stadija bubrezne insuficijencije u velikom broju slucajeva, primjerice
u 38,8% sve dijalizirane djece u Turskoj, u 45% dijalizirane djece u Japanu, a 33% u sjevernoj
Americi (23). Pureti¢ 1 Slavicek analizirali su podatke od 153 bolesnika od 9 mjeseci zZivota
do navrSenih 18 godina Zivota koja su lijeCena bubreznom nadomjesnom terapijom od 1982.
do 2010. godine. Na njihovom odjelu, $§to obuhvaca 95% djece u Hrvatskoj koja su lijecena
hemodijalizom, peritonejskom dijalizom i preemptivnom transplantacijom bubrega utvrdili su
da su AMS bile odgovorne za 56% krajnjeg stadija bubreZzne insuficijencije (9). U Srbiji su u
studiji Peco-Anti¢ A i sur. (2011.) AMS bile odgovorne za 58% slucajeva kroni¢ne bubrezne
bolesti (102). U Turskoj je medu dijaliziranom djecom VUR uzrok u 24% slucajeva krajnjeg
stadija bubrezne insuficijencije, druge AMS u 8% slucajeva, a bubrezna hipoplazija i
displazija u 7% slucajeva. Poznato je da je DKS bubrega povezan s vecom incidencijom
VUR-a nego u opéoj populaciji, stoga moramo posvetiti posebnu pozornost otkrivanju DKS-
a. Prema podacima iz literature prevalencija VUR-a u populaciji djece je procijenjena oko 1%
(od 0,4% do 1,8%). VUR se uglavnom nade kao rezultat pretrage nakon IMS (103-107). U
nasem istraZivanju u djece s DKS bubrega, VUR smo dokazali u 12% slu¢ajeva, dakle 12 puta
viSe nego u opc¢oj populaciji. Potrebno je naglasiti da rezultati naSeg rada ukazuju kako UZ
probir nije pogodna metoda za otkrivanje VUR-a. On moze ukazati na moguce postojanje
dilatiraju¢eg VUR-a (IV 1 V stupnja, iznimno III) dok se nedilatiraju¢i VUR-i ne vide
ultrazvukom u B-prikazu pa se stoga dijagnosticiraju ciljanim pretragama nakon
anamnestickih podataka o IMS ili ciljanim dijagnostickim ispitivanjem djece s anomalijama
mokra¢nog sustava.

Postoji nekoliko studija koje se bave dugoro¢nim posljedicama u bolesnika s AMS. Sanna-
Cherchi S. 1 sur. su na skupini od 312 bolesnika s AMS procijenili da je rizik od progresije
bolesti do krajnjeg stupnja bubrezne insuficijencije i poc€etka dijalize do 30. godine Zivota

18,6% (7).
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6.2. Uloga i vaznost UZ probira mokraénog sustava

Ultrazvuéni probir mokraénog sustava se u mnogim zemljama, posebno u zapadnim, radi
prenatalno i postnatalno. Sve ve¢i je broj objavljenih studija koje se bave prenatalnim i
postnatalnim ultrazvuc¢nim probirom mokra¢nog sustava (18-28, 30, 31, 103, 108-112).
Veliku studiju na 34.450 novorodencadi objavili su njemacki autori koji su ultrazvuéni
prenatalni probir mokra¢nog sustava usporedivali s postnatalnim. Od 1990. godine u Mainzu
se vodi registar urodenih anomalija za svu novorodenu djecu nazvan ,,Mainz Model“. Od
1996. godine usporeduju se rezultati prenatalnog i postnatalnog UZ probira mokra¢nog
sustava s ciljem ranog otkrivanja bolesti koje se mogu lijeciti. Dobiveni podaci o AMS iz te
studije bili su od znac¢ajne vaznosti za daljnja istrazivanja uzroka AMS, njihovu prevenciju,
kontrolu kvalitete kurativnih i preventivnih mjera i konacno za provedbu zdravstvene politike.
Registar ,,Mainz Model* vodi ministarstvo rada, socijalne skrbi obitelji i zdravlja pokrajine
Rheinland-Pfalz. U 3 rodilista u Mainzu svu novorodenu djecu u prvom tjednu zivota su
pregledala 3 lijecnika (neonatolog, geneticar i dismorfolog). Zajedno se provodio UZ probir
bubrega i kukova. Kod mrtvorodene djece, spontanih i induciranih abortusa umjesto klini¢kih
nalaza uzimali su nalaze s patologije. U slucaju viSestrukih malformacija provodila se analiza
kromosoma. Od 34.450 djece njih 2304 (6,7%) imalo je neku anomaliju. Najces¢e anomalije
bile su koStano-misi¢énog, zatim mokra¢nog, pa kardiovaskularnog sustava. Ultrazvucni
pregled bubrega proveden je u 33.919 novorodencadi dok su ostalo bili mrtvorodeni, spontani
i inducirani abortusi. Patoloski nalaz naden je u 0,7% slucajeva, a UZ nalaz je u 2,64%
slucajeva zahtijevao daljnje kontrole. Kona¢no je 407 (1,2%) novorodencadi imalo AMS.
Najces¢a anomalija je dvostruki bubreg koji je naden u 20,5% slucajeva, hidronefroza u
11,9%, megaureter u 11,5%, a subpelvi¢na stenoza u 10,7% slucajeva. NaSa studija pokazala
je znacajno veéi udjel AMS (2,2%) i DKS (1,3%). Od 1996. do 2001. godine ista skupina
usporeduje prenatalni s postnatalnim UZ probirom. U tom periodu je od 13.162 UZ
pregledane novorodencadi u 194 (1,5%) djece nadena je AMS, a 225 (2,07%) djece
zahtijevalo je daljnje pracenje. Najces¢a dijagnoza bila je prekobrojni bubreg koji je naden u
57 novorodencadi, a prenatalno je prepoznat u 9 (16%) slucajeva. Zatim slijedi hidronefroza,
megaureter 1 subpelvi¢na stenoza. U toj skupini je 22 (12,8%) djece trebalo operativno
lijec¢enje. Iz njihove studije je razvidno da nije uvijek lako prenatalno prepoznati AMS pa tako
ni bubreg s DKS. Temeljem svojih podataka ustanovili su da je senzitivnost prenatalnog
ultrazvucénog pregleda bila 36%, a specificnost 99% (24). U naSoj populaciji, bez prenatalno

pozitivnih nalaza nasli smo 2,2 % dodatnih AMS, a od toga na DKS otpada 1,3% S§to je vise
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nego u njihovoj populaciji djece. Temeljem svog opseznog rada njemacki autori zakljucuju da
se prenatalni i postnatalni UZ pregledi nadopunjuju i jedan drugoga nipoSto ne moze
zamijeniti. Stoga je i prenatalni i postnatalni UZ probir vazan i smislen u periodu kada se
provodi. Temeljem njihovih rezultata moglo bi se spekulirati o objektivnoj nemogucnosti
otkrivanja AMS u nekim slucajevima tijekom prenatalnog razdoblja, o subjektivnim
propustima lije¢nika koji provode prenatalni UZ probir te o objektivnoj dinamici razvoja
AMS tijekom vremena. Prevalencija AMS je komparabilna sa razvojnom anomalijom kuka,
pa bi trebali provoditi zajedno UZ probir kukova i MS. U Njemackoj se provodi UZ probir
kukova na razini drzave, a UZ probir mokra¢nog sustava trebao bi biti predmetom ozbiljne
diskusije (24). Talijanski autori izvjeStavaju o postnatalnom probiru MS zajedno s probirom
kukova u dobi od 2 mjeseca zivota (110). I u Hrvatskoj se UZ probir kukova provodi na razini
drzave. Kako je prevalencija AMS takoder kompatibilna s razvojnom anomalijom kuka (113),
uvodenje UZ probira mokra¢nog sustava zajedno s probirom kukova trebalo bi ozbiljno
razmotriti. Jednom dijelu na$ih ispitanika napravljen je UZ probir kukova zajedno s UZ
probirom mokra¢nog sustava.

Sakuma 1 sur. su u Japanu, rade¢i ultrazvucni probir mokraé¢nog sustava u 3799 zdrave
tromjesec¢ne dojencadi, pronasli 139 (3,7%) sumnjivih na anomaliju mokra¢nog sustava. U 33
djece ili 0,9% od ukupnog broja ispitane dojencadi je dijagnostiCkom obradom anomalija
mokraénog sustava i potvrdena (109).

Skupina americkih pedijatara i radiologa napravila je UZ probir mokra¢nog sustava u 437
zdrave dojencadi u dobi od 2 do 10 mjeseci zivota. U Sest dojencadi (1,37%) su nasli
anomalije mokra¢nog sustava koje su zahtijevale operativno lijeenje (26).

Scott i sur. iz Newecastlea radili su ultrazvuéni probir mokra¢nog sustava u 1061
novorodenceta 1 u 33 (3,1%) postavili su sumnju na AMS. Daljnjom obradom u 11 je
otkrivena AMS §to iznosi 1,03% (20). Riccipetitoni i suradnici u Italiji napravili su UZ probir
mokra¢nog sustava u 3454 novorodencadi u prvom tjednu zivota. U 36 (1,04%) slucajeva
naSli su AMS, a u 159 (4,6%) blagu dilataciju kanalnog sustava. U ispitivanoj populaciji
prenatalni UZ probir mokraénog sustava je otkrio teske anomalije u samo 7 fetusa (0,2%).
Operativno lijeCenje je provedeno u 14 djece. Oni zakljuuju da je postnatalni UZ probir
mokraénog sustava u novorodencadi dovoljno senzitivan i specifi¢an za rano otkrivanje velike
ve¢ine AMS, ali ima svoja ogranicenja u otkrivanju VUR-a (28). Takoder se mozemo sloziti s
tvrdnjom da UZ nije uCinkovit u dijagnosticiranju VUR-a, posebice onih nedilatiraju¢ih. Svi
nedilatirajuéi  VUR-i iz naSe studije dijagnosticirani su ciljanim pretragama zbog

karakteristicne anamneze o postojanju recidiviraju¢ih infekcija ili nakon dijagnostike
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anomalija mokra¢nog sustava, koje su zahtijevale daljnju dijagnosticku obradu. Samo
dilatiraju¢i VUR-i iz naSe studije bili su uocljivi UZ pretragom kao prosirenje kanalnog
sustava i uretera.

Ring i Riccabona iz Graza usporedivali su prenatalno otkrivene anomalije mokraénog sustava
s malformacijama otkrivenih poslije infekcije mokraénog sustava u dojenackoj dobi. Od svih
rano prepoznatih anomalija ukupno 56% je dijagnosticirano prenatalno. Najcesc¢a dijagnoza je
bila opstrukcija pijelouretericnog vrata. Otkrivena je u 45% dojencadi, a opstruktivni
megaureter u 23%. 44% djece trebalo je kirurski lijeciti. Prenatalnim ultrazvuénim probirom
dijagnosticirano je 74% opstruktivnih anomalija, 90% multicisti¢nih displasticnih bubrega, ali
samo 20% VUR-a. Ti podaci pokazuju vaznost prenatalnog UZ probira mokra¢nog sustava,
ali jo$ uvijek ostaje velik broj malformacija otkrivenih poslije infekcije mokra¢nog sustava
(114). Nasa studija je bila usmjerena ka trazenju AMS nakon §to je prenatalni UZ bio uredan
te je pokazala da nakon prenatalnog UZ probira ima jo§ dodatnih 2,2% djece s AMS. To jasno
govori u prilog tvrdnji da sam prenatalni UZ probir nije dovoljan za otkrivanje svih AMS.
Tek kombinacijom prenatalnog i postnatalnog UZ probira moze se ste¢i potpuniji dojam o
pojavnosti AMS u djece. U velikim centrima ultrazvu¢ne pretrage se rade nakon rodenja.
Prvog dana rodenja treba biti oprezan u interpretaciji nalaza, jer ve¢ fizioloSka dehidracija
novorodenceta moze uzrokovati urednu UZ sliku kanalnog sustava bubrega ili njegovu
neznatnu dilataciju, koja se tijekom slijedec¢ih dana, nakon dobre hidracije rapidno promijeni.
U Hrvatskoj su 1988. godine na Klinici za djegje bolesti S. Marié¢ i V. Abramovié radili
ultrazvuéni probir mokraénog sustava u djece od 0 do 6 godina. Pronasli su ucestalost AMS
od 5,6%. U njihovu studiju je bilo uklju¢eno 300 djece, a od toga 173 djece s infekcijom
mokraénog sustava (112). U ovoj studiji je postotak AMS ocekivano ve¢i nego u nasoj studiji,
jer je njihova populacija selekcionirana i jer je vec¢i broj djece prethodno imao IMS ili je
primljen na Kliniku zbog drugih bolesti mokraénog sustava pa se ona ne moze usporediti s
naSom studijom.

Tabel i suradnici su u Turskoj napravili ultrazvucni pregled mokra¢nog sustava na skupini od
721 novorodenceta u dobi od 3 do 28 dana. Sva pregledana djeca su rodena u njihovoj bolnici
ili su bila doneSena u njihovu bolnicu. Od toga je u 120 djece (16,6%) AMS uocena
prenatalno te su ta djeca postnatalno pracena. Od ukupnog broja pracene djece u 76 (10,5%)
nadena je AMS. Od toga su 32 AMS dijagnosticirane prenatalno, a 44 postnatalno, na prvom
UZ probiru mokra¢nog sustava. Naj¢eS¢a anomalija je bila hidronefroza osobito fizioloska
hidronefroza (35,8%), zatim stenoza pijeloureteri¢nog vrata u 15% slucajeva (23). U njihovoj

studiji je postotak pronadenih AMS bio prili¢no visok. To moZemo protumaciti time da je dio
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populacije bio selekcioniran, jer je u 16,6% novorodencadi ve¢ prenatalno posumnjano na
AMS. Ovu studiju takoder ne mozemo usporediti s naSom, jer su nasi ispitanici imali uredan
nalaz na prenatalnom UZ probiru.

U tajvanskoj studiji Sheih i sur. su UZ probirom 132.686 Skolske djece nasli 0,5% AMS. Oni
smatraju da je time UZ probir mokra¢nog sustava opravdan (30).

Skupina japanskih autora je ultrazvuénim probirom 5700 jednomjesecne dojencadi
posumnjala na AMS u 3,5% pregledane dojencadi. Nakon toga je daljnjom obradom
potvrdila dijagnozu AMS u 0,6% pregledane djece. Temeljem toga oni smatraju da bi
odgadanje potencijalne dijalize u 3 bolesnika iz te skupine za 3,7 godina isplatilo provodenje
UZ probira mokra¢nog sustava (31).

Talijanski autori Caiulo i sur. su u probiru na 17783 dojencadi nalasli 0,96% AMS. Oni, za
razliku od tajvanskih i japanskih skupina misle da postnatalni UZ probir mokra¢nog sustava
nije opravdan, jer bi veéina bolesnika iz njihove studije koja je na koncu kirurski lijeCena
(0,24%), vjerojatno imala klini¢ke simptome bolesti, bila naknadno dijagnosticki obradena i
na kraju dobila primjerenu medicinsku skrb, bez obzira na UZ probir. Medutim, oni ipak
misle da u nekim slu¢ajevima rana dijagnoza i rano lijecenje mogu sacuvati bubreznu funkciju
(25). Razlic¢ita misljenja o potrebi provodenja postnatalnog UZ probira mokra¢nog sustava u
navedenimim skupinama proizlaze iz razli¢itih cijena kostanja jednog ultrazvu¢nog pregleda.
Talijanski autori u svom radu iznose da je cijena kosStanja jednog UZ pregleda mokra¢nog
sustava u Taiwnu 0,36 $US, u Japanu 15 $US, a u Italiji 20 $US po djetetu (25). UZ pregledi
su za potrebu ove studije bili besplatni. Stoga bi trebalo izraCunati stvarnu cijenu koStanja
masovnog postnatalnog UZ probira mokra¢nog sustava. Nakon toga bi trebalo izraunati
koliko djece bi moglo zavrsiti u ESRD zbog nepravovremene dijagnoze AMS te kolika je
prosjecna cijena jednogodi$njeg konzervativnog lijeCenja ESRD 1 jednogodiSnje dijalize
jednog bolesnika uz koju dolaze laboratorijske i druge pretrage. Takoder bi trebalo izracunati
koliko kosta jedna transplantacija bubrega i daljnja skrb za bolesnika. lako ovaj rad nije bio
usmjeren na izracun cost-benefit analize postnatalnog UZ probira mokra¢nog sustava, on
svakako daje neke od polaznih elemenata za takvu analizu, $to je posao za tim stru¢njaka koji
bi se sastojao od pedijatrijskih nefrologa, ali i ekonomista. Takoder bi trebalo izracunati
cijenu koStanja primjerene kvalitete Zivota 1 cijenu gubitka uslijed njezinog smanjenja zbog
AMS. Nakon izracuna cijene koStanja bubrezne bolesti, koje placa drustvo, moze se postaviti
pitanje koliko psiholosko 1 novCano optere¢enje predstavlja jedna bolest djeteta u krajnjem
stadiju bubrezne insuficijencije djetetovoj obitelji? Na kraju mozemo postaviti hipotetsko

pitanje koliko uopce kosta jedan ljudski Zivot, $to se zasigurno ne moze izraziti u novcima.
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6.3. Ucestalost i osobitosti bubrega s dvostrukim kanalnim sustavom

Premda prenatalna dijagnoza DKS izgleda jednostavna, nije lako dijagnosticirati DKS u
fetusa (94). Whitten S.M. i sur. istrazili su to¢nost prenatalne dijagnoze DKS. Od 63 fetusa u
kojih je prenatalno dijagnosticiran DKS, u 47 (75%) postnatalno je ta dijagnoza i potvrdena.
Od 16 slucajeva u kojih DKS nije potvrden, normalni bubrezi su nadeni samo u 3 djece.
Ostali su imali druge anomalije (108). Van Savage i sur. istrazili su utjecaj prenatalne
dijagnoze DKS na morbiditet djece. Od 29 bolesnika koje su operativno lijecili zbog
ektopicnog uretera i ureterocele u 13 se prenatalnim ultrazvuénim pregledom otkrila
hidronefroza. Prosjecna dob operacije u toj skupini bila je 3 mjeseca, samo jedno dijete je
imalo klini¢ke simptome IMS (8%), a u 5 (38,5%) je operativno lijecenje bilo moguce te je
sacuvan bubrezni parenhim. U ostaloj skupini od 16 djece, koja nije podvrgnuta prenatalnom
ultrazvu¢nom pregledu, prosjecna dob operativnog lijecenja je bila 5 godina. Od 16 djece iz te
skupine 14 je imalo klinicke simptome (87,5%). 12 djece je imalo sepsu, jedno abdominalnu
masu, jedno inkontinenciju, a u 2 je dijagnoza postavljena tijekom obrade zbog drugih
pridruZzenih anomalija. U toj je skupini samo u 2 djece (12,5%) operativnim lije¢enjem
sacuvan bubrezni parenhim. Njihova studija podrzava hipotezu da rano prepoznavanje i rano
lijeCenje djece s DKS bubrega s pridruzenom hidronefrozom znacajno prevenira postnatalni
morbiditet (14).

Adiego 1 sur. analizirali su 21 dojence u kojih je prenatalno postavljena i postnatalno
potvrdena dijagnoza DKS bubrega. U 48% slucajeva nastala je IMS, a 48% dojencadi trebalo
je kirursko lijeCenje. ZakljuCuju da je prenatalna dijagnoza DKS vazna zbog planiranja
postnatalnog lijeenja i preveniranja IMS te oSte¢enja bubreznog parenhima (4). Premda je u
nasih bolesnika DKS otkriven postnatalno nasli smo slicnu ucestalost IMS (48,5%), ali je
samo jedno dijete operirano. Niska ucestalost operativnog lijeCenja u nasij studiji moze se
protumaciti time da se prenatalno ipak otkriju tezi slucajevi AMS. NaSa studija obuhvaca
bolesnike kod kojih je prenatalnim UZ probirom promakla dijagnoza DKS bubrega. NaSom
studijom postignuta je dodatna to¢nost u dijagnostici DKS te je ona razotkrila skupinu djece
koja je izrazito sklona IMS, od kojih vec¢ina nije zahtijevala kirurSko lijecenje.

U literaturi se spominje da je ucestalost DKS medu djecom koja su preboljela IMS oko 8%, a
VUR-a 7,6% (70, 71, 115). Koliko nam je poznato, ne postoje podaci o ucestalosti DKS u

opc¢oj populaciji temeljem UZ probira. Nase istrazivanje, iako bez prenatalno otkrivenih DKS
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pokazuje ucestalost DKS od 1,3%, Sto govori da je opcenita uCestalost DKS-a u naSoj
populaciji veca od 1,3%.

Siomou i sur. su ispitivali ucestalost DKS na skupini od 774 djece s IMS mlade od 6 godina.
Temeljem UZ pregleda posumnjali su na DKS u 66 djece, a daljnjim dijagnostickim
postupcima su DKS dokazali u 63 (8%) djece, od ¢ega je 12 (19%) imalo obostrani DKS (70).
Ove rezultate nismo mogli usporediti s nasima, jer se nasa studija odnosila na mladu djecu i
samo na djecu koja nisu imala IMS. U njihovoj studiji je 44 (70%) djece imalo pridruzene
anomalije (70). U naSoj studiji je od 16 djece s DKS koja su nakon UZ probira preboljela IMS
6 (37,5%) imalo pridruzene anomalije.

Podatci iz navedene studije teSko se mogu usporediti s nasom studijom zbog toga $to su u njoj
pregledavana djeca u duljem vremenskom razdoblju i selekcionirana temeljem ¢injenice da su
imali IMS dok su u naSoj studiji analizirana djeca koja su u trenutku pregleda bila bez IMS te
su kasnije tijekom godina dobila IMS.

Bisset i Strife su izracunali da je ucestalost DKS 8% medu djevoj¢icama koje su preboljele
IMS (71). Skupina irskih autora (Hunziker M. i sur.) istrazivala je ucestalost DKS u
obiteljima djece s VUR-om. U toj selekcioniranoj populaciji je od 513 djece s VUR-om, 7,6%
imalo DKS, ali je ucestalost DKS bila znacajno veca (15%) u obiteljima gdje su samo djecaci
imali VUR nego u obiteljima gdje su samo djevoj¢ice imale VUR (6%) (115).

Britanski autor O'Neill E.M. proveo je UZ probir MS u obiteljima u kojima je bilo ¢lanova s
DKS. Probir je napravljen rodbini 57 bolesnika s DKS. U 25% clanova obitelji nadene su
AMS (60), Sto govori u prilog nasljedne sklonosti AMS, o ¢emu izvjeStavaju neke najnovije
studije (62-64).

U naSem smo istrazivanju temeljem postnatalnog UZ probira MS utvrdili zastupljenost DKS
od 1,3% u dojencadi koja su imala uredan nalaz prenatalnog UZ probira MS i koja nisu imala
klini¢kih simptoma bolesti MS. Obzirom da smo u ovom radu namjerno izostavili sve
pozitivne nalaze prenatalnog UZ probira MS, moZemo zakljuciti da je zastupljenost DKS u
op¢oj populaciji sigurno veca od utvrdenog broja.

Studije koje su do sada proucavale zastupljenost DKS-a u op¢oj populaciji temeljile su se na
nalazima obdukcije i IVU (10, 11). Poznato je da IVU nije pretraga koja se moze koristiti za
probir, obzirom da puno zraci pa je IVU uglavnom koriStena u svrhu dijagnostike konkretne
bolesti, manifestirane jasnim simptomima. Do sada jo$ nisu provedene studije koje su se
temeljile na UZ probiru MS u svrhu dokazivanja DKS u neselekcioniranoj populaciji djece, a

nasa studija je uz ostalo imala i taj segment. Na temelju IVU ucestalost DKS se kretala od

61



0,3% u Louisiani do 6% u Michiganu (10), a temeljem obdukcija ucestalost DKS se kretala od
0,7% u New Yorku do 1,3 % u Mayo klinici (10).

Studija engleskih autora (Privet J.T.J.i sur.) 1976.godine provedena na 1716 djece 1 3480
odraslih bolesnika pregledanih metodom IVU-a pokazala je prosje¢nu zastupljenost DKS od
1,8% (10). U 13 (77%) od 17 bolesnika s DKS ispod 15 godina iz te studije, MCUG-om je
pronaden VUR (10). Napominjemo da su njihovi bolesnici iz navedene studije bili
selekcionirani dok su nasi nalazi, koji govore o zastupljenosti VUR-a od 12 %, bili rezultat

prenatalnog UZ probira prethodno zdrave djece s DKS.

6.4. Povezanost dvostrukog kanalnog sustava i infekcija mokraénog sustava

Poznato je da DKS u djece povecava rizik za IMS u odnosu na op¢u populaciju, posebno ako
istovremeno postoji i prosirenje kanalnog sustava (70, 71).

U nas$oj studiji smo analizirali vrijeme pojave prve IMS u skupini djece s DKS bez prosirenja
kanalnog sustava, djece s DKS s prosirenim kanalnim sustavom, u skupini djece s ostalim
anomalijama mokra¢nog sustava i u kontrolnoj skupini. Rezultati su jasno pokazali da je
kumulativna vjerojatnost odsustva bolesti (Cumulative disease free vjerojatnost) tijekom prve
godine zivota za IMS veca u kontrolnoj skupini za 1,3 puta nego u skupini djece s DKS bez
prosirenja kanalnog sustava, za 3,6 puta veéa nego u skupini djece s DKS i proSirenim
kanalnim sustavom i za 1,7 puta ve¢a nego u skupini s ostalim AMS. Takoder je kumulativna
vjerojatnost odsustva bolesti u skupini djece s DKS bez prosirenja kanalnog sustava bila 2,7
puta veca nego u skupini s DKS i proSirenim kanalnim sustavom. U prvih 12 mjeseci Zivota
vjerojatnost da nece dobiti IMS bila je 93% u dojencadi iz kontrolne skupine, 70% u dojencad
s DKS bez proSirenja kanalnog sustava, 26% u dojencadi s DKS s proSirenim kanalnim
sustavom i 56% u dojencadi s ostalim anomalijama MS. Prema tome, djeca s DKS i
proSirenim kanalnim sustavom najprije ¢e dobiti IMS, zatim slijede djeca s ostalim
anomalijama mokra¢nog sustava, zatim djeca s DKS bez proSirenog kanalnog sustava, a na
kraju djeca iz kontrolne skupine. Ovi brojevi nedvojbeno govore da su sva djeca s DKS
sklonija IMS nego djeca s urednim kanalnim sustavom. Posebno su na IMS osjetljiva djeca
koja uz DKS imaju i prosiren kanalni sustav.

Iz tablice 1 vidljivo je da se IMS najceS¢e dogada u prvoj godini zivota u sve 4 proucavane
skupine.

Sli¢ne analize, tj. usporedbe ovakvih skupina nisu do sada radene, ali su neki radovi pokazali

da se IMS opcenito dogada najées¢e u prvoj godini Zivota, posebice u djece s rizicnim
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¢imbenicima, medu kojima su 1 AMS, §to nam govori da bi upravo postnatalni UZ probir
mokraénog sustava mogao imati svoje mjesto u ranom otkrivanju AMS 1 posljedi¢nih IMS,
koje bi ve¢im dijelom mogle biti prevenirane, ako bi postnatalnim UZ probirom MS rano

otkrili AMS, a u sklopu njih i DKS (116).

6.5. Veli¢ina bubrega s dvostrukim kanalnim sustavom

Prema studiji autora Priveta J.T.J. i sur. temeljenoj na IVU bubrezi s DKS imaju prosje¢no
veci broj bubreznih ¢aSica nego oni s jednostrukim kanalnim sustavom uz napomenu da donji
kanalni sustav sadrzi obi¢no veci broj bubreznih ¢eSica od gornjeg (10). Od 49 bolesnika s
jednostranim DKS, koji nisu imali bolesti mokra¢nog sustava, bubreg s DKS je bio dulji za
najmanje 1 cm od kontralateralnog bubrega s jednim kanalnim sustavom u 51% bolesnika,
oba su bila jednake duljine u 39%, dok je bubreg s DKS bio manji u 10% slucajeva (10). Iz
ovoga je razvidno da je ve¢inom duljina bubrega s DKS veca nego u bubrega s jednim
kanalnim sustavom. To se poklapa s rezultatima naSe studije u kojoj smo utvrdili da se
bubrezi s DKS znacajno razlikuju po veli¢ini od bubrega koji imaju samo jedan uredan
kanalni sustav u istoj dobnoj skupini. Nasi rezultati se ne poklapaju sa studijom Privetta J.T. i
sur. u dijelu gdje oni nalaze 10% bubrega s DKS koji su manji od kontralateralnog bubrega.
Takvu razliku prema nasoj studiji tumacimo ¢injenicom da su bolesnici iz navedene studije
analizirani IVU-om, nakon jasnih znakova bolesti, najéeS¢e upale u starijoj dobi. Poznato je
da nakon ucestalih infekcija bubrega pa tako 1 bubrega s DKS, moze do¢i do skvr¢avanja
dijela ili cijelog bubrega, Sto rezultira njegovim smanjenjem. Nasi ispitanici nisu bili bolesni,
nisu imali IMS pa je taj element izostao, §to je vjerojatno rezultiralo ¢injenicom da u ovoj
studiji nije bilo bubrega koji su bili manji od normale. Uvijek moZe postojati i vjerojatnost da
bubreg s DKS-om bude i primarno hipotrofican, $to se u naSoj studiji nije dogodilo. To
neizravno govori da je IMS kao uzrok skvr€avanja bubrega vjerojatno mnogo ¢eS¢a nego
primarna hipoplazija. Prema antenatalnom UZ probiru, primarna hipoplazija bar jednog
bubrega trebala bi biti zabiljezena u jednog od 400 novorodencadi, iako se nedugo nakon
poroda taj broj smanji na jednog na 1000. To se dogada zbog tendencije blago hipoplasti¢nih
bubrega ka kompenzatornoj hipertrofiji, kako bi prekrili primarni manjak nefrona (117).
Skupina izraelskih autora (Davidovits M. i sur. 2004.) je temeljem ultrazvuka procijenjivala
duljinu bubrega u 13 bolesnika s jednostranim DKS. Takoder su scintigrafski procijenili i
relativne funkcije bubrega u tih bolesnika. Zakljucili su da su bubrezi s DKS bili dulji od

kontralateralnog bubrega s jednim kanalnim sustavom te da su bubrezi s DKS doprinosili 51
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do 67% cjelokupnoj bubreznoj funkciji, a kontralateralni bubreg s jednim kanalnim sustavom
33 do 49% (118).

Sto se ti¢e duljine bubrega, sliéne rezultate nalazimo u nasoj studiji u kojoj izmedu bubrega s
jednim kanalnim sustavom, postavljenih kontralateralno bubregu s DKS, postoji statisticki
znacajna razlika (y2=22,6;p<0,001) u smislu vece duljine bubrega s DKS. Isto smo utvrdili za
kontrolnu skupinu djece i skupinu djece s DKS gdje je postojala statisti¢ki znacajna razlika u
duljini bubrega (¥2=302;p<0,001) u smislu vece duljine bubrega u djece s DKS. Takoder
izmedu kontralateralnih bubrega s jednim kanalnim sustavom i kontrolne skupine nije
postojala statisti¢ki znacajna razlika u duljini bubrega (32=0,03;p=0,865).

Ovaj segment istrazivanja raden je s namjerom definitivnog utvrdivanja odnosa veli¢ina
urednih bubrega s jednim kanalnim sustavom i bubrega s jednim kanalnim sustavom koji su
smjeSteni na kontralateralnoj strani bubrega s DKS. Naime, dobro je poznato da se u slucaju
hipoplazije, displazije, hipotrofije ili atrofije bubrega na jednoj strani, na kontralateralnoj
strani, posredstvom nekih humoralnih ¢imbenika, dogada takozvana kompenzatorna
hipertrofija. U tim situacijama kompenzatorna hipertrofija je ocekivana, osim ako i na
kontralateralnoj strani, prividno zdravi bubreg ne sadrzi displasti¢na podruc¢ja pa je u tim
slucajevima izostanak kontralateralne hipertrofije lo§ prognosticki znak (117). NaSim
ispitivanjem smo dokazali da se s bubregom koji se nalazi kontralateralno od bubrega s DKS
ne dogada niSta znacajno, $to bi utjecalo na njegov rast. Kako su u nasu studiju bila uvrstena
djeca bez simptoma bolesti mokraénog sustava te nije bilo sluc¢ajeva primarne hipoplazije
bubrega s DKS-om, bilo je ocekivano da nece biti potrebe za kontralateralnom hipertrofijom.
To govori u prilog tvrdnji da organizam samo u slu¢aju jednostranog propadanja bubrega
(upalnog, razvojnog ili trofickog) aktivira mehanizme kontralateralne hipertrofije, a nikako

ukoliko je njegova funkcija uredna, kao Sto je bio slucaj u nasoj studiji.

6.6. Kretanje normalnih vrijednosti bubreznih duljina u djece tijekom vremena

Nefroni su u neonatalnom bubregu znatno manji i funkcionalno nezreli u odnosu na stariju
djecu 1 odrasle. Novorodence mora odmah nakon odvajanja od majke ne samo preuzeti
metabolicku 1 ekskretornu funkciju bubrega, koja se prethodno obavljala putem majcine
placente, ve¢ se mora takoder kontinuirano adaptirati prate¢i zahtjeve veoma brzog tjelesnog
rasta i razvoja kontinuirano kroz cijelu prvu godinu zivota. Proporcionalno rastu

novorodenceta bubrezi progresivno rastu u prvim tjednima Zivota. Uska povezanost izmedu
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dobi 1 duljine bubrega nadena je u nasem istrazivanju. Drugi autori nalaze povezanost izmedu
tjelesne duzine i duljine bubrega kao i volumena bubrega u prvoj godini zivota (37, 38).
Veli¢ina bubrega je vazan parametar za procjenu razvoja mokra¢nog sustava. Pomocu
razlicitih slikovnih metoda prikaza bubrega kao ultrazvuka, trodimenzionalnog ultrazvuka,
IVU, magnetske rezonancije, scintigrafije napravljeni su standardi za interpretaciju mjerenja
bubrezne veli¢ine. Vecina od njih temeljena na maksimalnoj duljini ili izra¢unatom volumenu
bubrega i Siroko se klini¢ki primjenjuje (2, 33-48, 53, 54, 119-122). Medutim, razlike u
mjerenju bubrega mogu biti znacajno razli¢ite kod razlicitih ispitivaca, ¢ak i kod iste osobe.
Za razliku od drugih slikovnih metoda prikaza bubrega, ultrazvucna pretraga mokra¢nog
sustava je jednostavna, brza, neskodljiva, bezbolna i relativno lako dostupna. Jednostrano ili
obostrano smanjenje ili povecanje bubrezne duljine moze biti vazan znak bubreznog oboljenja
npr. akutne i1 kroni¢ne upale mokraénog sustava, bubrezne anomalije, glomerulopatije,
nasljednih bolesti kao Beckwith-Wiedemann sindrom i hemihipertrofija (123, 124). U takvim
slu¢ajevima potrebno je redovito ultrazvucno pratiti djecu (123). Zato je vazno dobro
poznavati normalne vrijednosti duljina bubrega zdrave dojencadi.

U usporedbi s dostupnom literaturom, nasa studija temeljena je na mjerenju 2146 bubrega
predstavlja veliku i reprezentativnu seriju izmjerenih duljina bubrega u dojencadi do godinu
dana (33-38, 40-47, 53, 54). Studija Hana i Babcocka je napravljena na 122 djece od
novorodencacke dobi do 17 godina zivota (33). Dinkel i sur. pregledali su 325 djece u dobi od
3 dana do 16 godina i napravili nomograme za bubreznu duljinu u odnosu na tjelesnu visinu 1
nomograme za desni i lijevi volumen bubrega u odnosu na tjelesnu tezinu (34). Dremsek i sur.
usporedivali su veli¢inu bubrega s duljinom trupa, gornjih 1 donjih udova, Sirinom prsnog
kosa 1 zdjelice, opsega glave, maksimalnom kranijalnom duljinom 1 Sirinom u skupini od 196
djece u dobi od 4 tjedna do 16 godina (40). Christophe i sur. mjerili su bubreznu duljinu,
Sirinu, debljinu, volumen u odnosu na tjelesnu visinu i povrsSinu na 170 djece izmedu 0 i 15
godina (35).

U naSem istrazivanju zapazili smo znacajno povecanje uzduznih dimenzija bubrega iz
mjeseca u mjesec, $to je odraz naglaSenog tjelesnog rasta tijekom dojenacke dobi. Od 2. do 6.
mjeseca zivota utvrdili smo statisticki znacajnu razliku duljina bubrega izmedu muske i
zenske dojencadi, $to nismo nasli u drugim studijama (Tablica 3). Schmidt i sur. su izracunali
da je volumen bubrega u djeCaka ve¢i nego u djevojcica (37). Scott i sur. nalaze dulje bubrege
u muske nego zenske novorodencadi, dok Vuijic i sur. to isto nalaze u dobi od 0-3 mjesecaiu
dobi od 6-9 mjeseci zivota (47, 38). Mnoge studije ne nalaze razliku medu spolovima (33, 34,

41, 43, 45, 54).

65



Nasa studija pokazala je da su lijevi bubrezi dulji od desnih u muske i1 zenske dojencadi u
svim dobnim skupinama do 12 mjeseci zivota (tablica 4). To se slaze s rezultatima nekih
prethodnih studija u djece i odraslih (39, 42-45, 48, 53, 125). To bi se moglo objasniti
ekstenzivnim povecanjem jetre u periodu naglog povecanja bubrega (51). Ta Cinjenica mogla
bi biti vazan ograni€avajuci ¢imbenik povecanja i izduljenja desnog bubrega. U studiji Han i
Babcock god. 1985. autorice ne nalaze razliku u duljini izmedu lijevog i desnog bubrega,
vjerojatno zbog malog broja pregledane djece (33). Studija Vujica i suradnika radena na
velikom broju dojencadi (N=992) takoder ne nalazi tu razliku, mogucée zbog Cinjenice da je
pregled raden samo u supinacijskom polozaju djeteta (38). Temeljem rezultata koje smo
dobili u nasoj studiji, a koji ukazuju na razliku duljina bubrega izmedu muske i Zzenske
dojencadi od 2. do 6. mjeseca zivota i izmedu lijevog 1 desnog bubrega tijekom svih 12
mjeseci zivota, napravili smo 4 nomograma (Slika 24, 25, 26, 27). Analizom podskupina koje
se odnose na spol i stranu na kojoj se bubreg nalazi u prvih 12 mjeseci zivota utvrdili smo
statisticki znacajne razlike medu podskupinama. NaSe podatke smo prezentirali tabelarno i
graficki s ciljem omogucéavanja toCnije procjene veliine bubrega u odnosu na navedene
parametre (Tablica 3, 4, Slika 24, 25, 26, 27). Mozemo zakljuciti da muska i Zenska dojencad
predstavlja znacajno razlicite skupine u odnosu na bubreznu duljinu od 2. do 6. mjeseca
zivota te da su lijevi bubrezi znacajno dulji od desnih bubrega u odnosu na spol u prvih 12

mjeseci Zivota.
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7. ZAKLJUCCI

1. Temeljem postnatalnog UZ probira MS provedenog na skupini od 2471 zdrave
novorodencadi i dojencadi stare od 7 dana — 12 mjeseci, koja su imala uredan nalaz
prenatalnog ultrazvuc¢nog probira MS i koja nisu imala klini¢kih simptoma bolesti
MS, otkrili smo zastupljenost DKS od 1,3% te 0,9% drugih AMS.

2. U dojencadi s DKS otkrili smo zastupljenost IMS od 48,5%.

3. U dojencadi s DKS otkrili smo postojanje drugih pridruzenih AMS u 18,2%
slucajeva.

4. Po potrebi smo u ispitivane djece dokazali ili iskljucili postojanje anomalija MS
otkrivenih postnatalnim UZ probirom drugm dijagnostickim metodama kao $to su:
mikcijska cistouretrografija, direktna radionuklidna cistografija, dinamicka i staticka
scintigrafija bubrega, IVU 1 kompjutorizirana tomografija bubrega ukoliko UZ nalaz
nije bio dostatan.

5. Ultrazvuéna pretraga je optimalna dijagnosticka metoda za otkrivanje DKS bubrega i
drugih AMS, jer vrlo dobro prikazuje ciljani organski sustav, jer je netoksicna,
neinvazivna i jednostavna za primjenu.

6. Utvrdili smo da su bubrezi s DKS statisti¢ki znafajno ve¢i od kontralateralno
postavljenih bubrega s jednim kanalnim sustavom i statistiCki znacajno veci od
bubrega djece koja imaju jednostruki kanalni sustav u istoj dobnoj skupini.

7. Temeljem ove opsezne studije odredili smo normalne vrijednosti duljina bubrega u
zdrave dojencadi u dobi od 7 dana do 12 mjeseci Zivota u odnosu na dob, spol i stranu
tijela.

8. Temeljem nasih rezultata smatramo da je postnatalni UZ probir MS opravdan zbog
ranog otkrivanja AMS, §to pruZa mogucnosti za rano lijecenje 1 sprjeCavanje daljnjeg
oSte¢enja mokraénog sustava s krajnjim ciljem smanjenja broja dijalizirane i

transplantirane djece.
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8. SAZETAK

CILJEVI: Postnatalnim ultrazvuc¢nim (UZ) probirom mokra¢nog sustava zdrave dojencadi s
urednim nalazom prenatalnog UZ probira mokra¢nog sustava zeljeli smo utvrditi:
zastupljenost dvostrukog kanalnog sustava i drugih anomalija mokra¢nog sustava, ucestalost
infekcija mokra¢nog sustava i pridruzenih anomalija mokra¢nog sustava u djece s dvostrukim
kanalnim sustavom te ucestalost infekcija mokra¢nog sustava u djece s anomalijama
mokraénog sustava. PokuSali smo utvrditi razlike u veli¢ini bubrega izmedu skupina djece s
jednim kanalnim sustavom i dvostrukim kanalnim sustavom, te s jednim kanalnim sustavom
smjeStenih kontralateralno u odnosu na bubreg s dvostrukim kanalnim sustavom. Takoder
smo zeljeli utvrditi normalne vrijednosti duljina bubrega s jednim kanalnim sustavom u prvoj
godini zivota.

ISPITANICI I METODE: UZ probir mokraénog sustava proveden je na skupini od 2471
zdrave dojencadi. Djeca s dvostrukim kanalnim sustavom pracena su glede pojave infekcija i
pridruzenih anomalija mokraénog sustava.

REZULTATTI: Dvostruki kanalni sustav pronaden je u 33 (1,3%) djece unutar skupine od 55
(2,2%) djece s anomalijama mokraé¢nog sustava. U skupini s dvostrukim kanalnim sustavom,
48,5% djece imalo je infekciju, a 18,2% druge pridruzene anomalije mokra¢nog sustava. U
istoj skupini, povecanih bubrega bilo je 20 puta viSe nego u kontrolnoj skupini te 17 puta viSe
nego u skupini bubrega s jednim kanalnim sustavom smjeStenom na kontralateralnoj strani
dvostrukog kanalnog sustava. Lijevi i desni bubrezi muske djece iz kontrolne skupine bili su
veci u muSke nego u zenske djece u dobi od 2. do 6. mjeseca zivota. Lijevi bubreg bio je dulji
od desnog u oba spola tijekom prve godine Zivota. Izradena su 4 nomograma za lijevi i desni

bubreg muske i zenske dojencadi iz kontrolne skupine.

ZAKLJUCCT: Postnatalni UZ probir mokraénog sustava pokazao je dodatnih 1,3% dvostrukih
kanalnih sustava i 0.9% ostalih anomalija mokraénog sustava, koji nisu bili prepoznati
prenatalnim UZ probirom. Upravo djeca s dvostrukim kanalnim sustavom ceS¢e su
obolijjevala od infekcija mokra¢nog sustava 1 imala pridruZzene anomalije nego ona iz
kontrolne skupine, §to dokazuje da je postnatalni UZ probir valjana, pouzdana i potrebna
dijagnosticka metoda. Ova studija posluzila nam je za odredivanje to¢nih normalnih

vrijednosti bubreznih veli¢ina u dojenc¢adi, temeljenih na velikom broju ispitanika.
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9. ABSTRACT

INCIDENCE AND CLINICAL IMPACT OF DUPLEX COLLECTING SYSTEM IN
KIDNEYS OF CHILDREN DIAGNOSED BY ULTRASONOGRAPHIC SCREENING
OF URINARY TRACT

AIMS: Postnatal ultrasonographic (US) screening of urinary tract was used in healthy infants
with normal result of prenatal US screening of urinary tract in order to define: incidence of
duplex collecting system and other urinary tract anomalies, the frequency of urinary tract
infections and associated anomalies in children with duplex collecting system, as well as
incidence of urinary tract infections in children with urinary tract anomalies. We wanted to
determine possible differences of kidney size in the group of children with one collecting
system and duplex collecting system, as well as in group of kidneys positioned contra laterally
to kidney with duplex collecting system. Finally, we tried to establish normal values of kidney
sizes of normal kidneys in the first year of life.

PATIENTS AND METHODS: US screening of UT was conducted on the group of 2471
healthy infants. Children with duplex collecting system were followed up regarding
occurrence of urinary tract infections and anomalies.

RESULTS: Duplex collecting system was found in 33 (1,3%) children within group of 55
(2,2%) children with urinary tract anomalies. In group with duplex collecting system, 48,5%
children had infection and 18,2% other associated urinary tract anomalies. In the same group,
enlarged kidneys were found 20 fold more often than in control group, and 17 fold more often
than in group with one collecting system kidneys positioned on the contra-lateral side of
duplex collecting system. Kidneys were on both sides longer in male infants than in female
infants between the 2nd and 6th month of life. Lefts kidney was longer than right kidney in
both gender during the first year of life. We made 4 nomograms of left and right kidneys in
male and female infants in the control group.

CONCLUSIONS: Postnatal US screening of urinary tract showed up additional 1,3% of
kidneys with duplex collecting system and 0.9% other urinary tract anomalies, which were not
recognized by prenatal US screening. Children with duplex collecting system acquired urinary
tract infections and had associated urinary tract anomalies more frequently than those in
control group. Those results support the idea that postnatal US screening is a valuable,
reliable and necessary diagnostic method. This study was also useful in determining of normal

values of kidney sizes in infants, based on big number of examined children.
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