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POPIS KRATICA

MRI snimanje magnetskom rezonancijom, od eng. magnetic resonance imaging

CKD kroni¢na bubrezna bolest, od eng. chronic kidney disease

ESRD posljednji stadij zatajenja bubrega, od eng. end-stage renal disease

CAKUT kongenitalne anomalije bubrega i mokraé¢nog sustava, od eng. congenital anomalies of

the kidney and urinary tract

UPJ ureteropelviéni spoj, od eng. ureteropelvic junction

uvJ ureterovezikalni spoj, od eng. ureterovesical junction

PUV valvula straznje ureter, od eng. posterior uretheral valves

VUR vezikoureteralni refluks, od eng. vesicoureteral reflux

LUTO opstrukcije donjeg mokraénog sustava, od eng. lower urinary tract obstruction
VAS vezikoamnijski $ant, od eng. vesicoamniotic shunt

IvuU intravenska urografija, od eng. intravenous urography

SFU Udruzenje fetalne urologije, od eng. Society of Fetal Urology

SRF separatna bubrezna funkcija, od eng. split renal function

GH masivna hidronefroza, od eng. giant hydronephrosis

POM primarni opstruktivni megaureter, od eng. primary obstructive megaureter
PLUTO perkutano postavljanje shunta u opstrukcijama donjeg mokraénog sustava, od eng.

percutaneous shunting in lower urinary tract obstruction
ACE angiotensin-konvertiraju¢i enzim
ROS reaktivni kisikovi spojevi, od eng. reactive oxygen species

uzv ultrazvuk
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SAZETAK

Sandra Manojlovi¢

Moguénosti lijeCenja i ishodi prirodene opstruktivne uropatije u djece

Prirodene opstruktivne uropatije vodeci su uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti u djece i najces¢i uzrok
bubreznog zatajenja koji zahtijeva bubreznu transplantaciju u toj dobi. Cini ih skupina cijelog spektra
bubreznih bolesti koje mogu nastati zbog oslabljenog protjecanja urina na bilo kojem dijelu mokra¢nog
sustava. Promjene koje se nalaze u tih bubrega ukljucuju proliferaciju izvanstani¢ne tvari, gubitak
tubularnih stanica i smanjenje broja nefrona. Njihov u¢inak na razvoj, rast i funkciju bubrega ovise o
vremenu pocetka opstrukcije, njenoj tezini i trajanju. Dilatacija nakapnice fetalnog bubrega na
prenatalnom UZV ¢esto je prvi znak sumnje na prirodenu opstruktivnu uropatiju, a glavne takve bolesti
koje se otkrivaju nakon rodenja jesu stenoza pijeloureteri¢nog vrata, primarni vezikoureteralni refluks,
megaureter, dvostruki bubrezi i ureteri te valvula straznje uretre. U radu se prikazuje dijagnostika,
lijeCenje, prognoza i dugoro¢ni ishodi prirodene opstruktivne uropatije. Dijagnoza znacajnosti
opstrukcije za funkciju i moguénost progresije nastale ozljede bubrega odlucujué¢i su ¢imbenici
planiranja lije¢enja. Kandidati za kirurSko lijeenje opstrukcije gornjeg mokra¢nog sustava moraju se
pazljivo selekcionirati, te je potrebno uravnoteziti ugrozu samog postupka s tezinom opstruktivne
ozljede na bubregu. Kirurska korekcija opstrukcije donjeg mokraénog sustava u glavnini se slucajeva
izvodi u ranom postnatalnom periodu, a fetalni postupci mogu bili indicirani u striktno odabranim
slucajevima ako se izvode u medicinskim centrima s iskustvom. Optimalni ishodi lijecenja prirodene
opstruktivne uropatije zahtijevaju kontinuitet njihovog lijecenja i nadzora od prenatalnog otkri¢a, preko

neonatalnog perioda i djecje dobi do dobro u odraslu dob.

Kljucne rijeci: opstruktivne uropatije, fetalno zbrinjavanje, djecja urologija



SUMMARY

Sandra Manojlovi¢

Treatment options and outcomes of congenital obstructive uropathy in children

Congenital obstructive uropathies are the leading cause of chronic kidney disease in children and the
most common cause of renal failure requiring kidney transplantation at that age. They make up a group
of a whole spectrum of kidney diseases that can occur due to impaired urine flow in any part of the
urinary system. The changes found in these kidneys include extracellular substance proliferation, loss
of tubular cells and a decrease in the number of nephrons. Their effect on the development, growth and
function of the kidneys depends on the time of onset of obstruction, its severity and duration. Dilatation
of the fetal renal pelvis on prenatal ultrasound is often the first sign leading to suspicion of congenital
obstructive uropathy, and the main such diseases detected after birth are ureteropelvic junction stenosis,
primary vesicoureteral reflux, megaureter, duplex kidneys and ureters, and posterior urethral valve. This
paper presents the diagnosis, treatment, prognosis and long-term outcomes of congenital obstructive
uropathy. Determining the significance of the obstruction for the renal function and the possibility of
progression of the kidney injury are decisive factors in treatment planning. Candidates for surgical
treatment of upper urinary tract obstruction must be carefully selected, and the risk of the procedure
itself must be balanced with the severity of the obstructive kidney injury. Surgical correction of lower
urinary tract obstruction is mostly performed in the early postnatal period, and fetal procedures may be
indicated in strictly selected cases if performed in experienced medical centers. Optimal outcomes of
treatment of congenital obstructive uropathy require continuity of their treatment and supervision lasting

from prenatal discovery, through the neonatal period and childhood to well into adulthood.

Key words: obstructive uropathy, fetal therapy, pediatric urology



1. UvOoD

Prirodene opstruktivne uropatije vodeci su uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti u djece. Posljedicno tome,
imaju znatne zdravstvene posljedice u smislu morbiditeta i mortaliteta, ali isto tako i u smislu tro§kova
lije¢enja oboljelih. Siroki spektar razligitih stupnjeva opstrukcije jedan je od temeljnih razloga klini¢kih
izazova u dijagnosticiranju, prognozi i lije¢enju prirodenih opstruktivnih uropatija. Patoloske promjene
razvoja i funkcije bubrega kompleksne su i zapocinju intrauterino kada je anterogradni tok urina smanjen
ili ga uopée nema.

Anatomske se opstrukcije mogu pojaviti samostalno ili u kombinaciji s drugim bolestima, funkcionalne
opstrukcije mogu biti prolazne i samorazrjesive, ali su ¢esto fiksirane s posljedi¢nim smanjenjem
bubrezne funkcije. lako je etiologija prirodenih opstruktivnih nefrouropatija raznolika, bilo koje stanje
koje uzrokuje smanjenje anterogradnog toka urina moze uzrokovati hidronefrozu, promijeniti
morfologiju bubrega i uzrokovati kroni¢no bubrezno zatajenje. Velik broj istrazivanja na tom podrucju

nalazi direktnu vezu izmedu opstrukcije toka urina i posljedi¢nog ostecenja bubrega.

Stani¢ni i molekularni dogadaji odgovorni za opstruktiviu ozljedu razjasnjavaju se na zivotinjskim
modelima. Oni pokazuju da opstruktivnom ozljedom dolazi do gubitka nefrona sa stvaranjem
bubregu. Medijatori stani¢ne ozljede jesu hipoksija, ishemija, ROS, a fibroblasti prolaze transformacije
s povec¢anim odlaganjem izvanstani¢ne tvari. Progresija lezija dovodi do intersticijalne upale i fibroze
§to negativno utjeCe na rast opstruiranog bubega i moze dovesti do kompenzatornog rasta

kontralateralnog bubrega.

Dugoro¢ni ishodi ovise o trajanju i teZini opstrukcije te vremenu njenog popustanja, ¢ime Se sSmanjuje
daljnje ozljedivanje i potice remodelacija. Paznja je stoga djecje urologije i nefrologije usredotocena na
nacine smanjenja opstruktivne ozljede na najmanju mogucu mjeru i poboljSanje dugorocnih ishoda

lijecenja.

Cilj lijeCenja je stoga pravovremeno, prije rodenja ili postnatalno, dijagnosticirati zna¢ajnu opstrukciju
i terapijskim postupkom sprijeciti nastanak kroni¢ne bubrezne bolesti. Ukoliko bubrezna bolest nastane
intrauterino, potrebno je procijeniti reverzibilnost oSte¢enja i djelovati u skladu s tim. Svi zahvati koji
se izvode prije rodenja (zahvati takozvane fetalne kirurgije) moraju prije svega biti sigurni za dijete,
odnosno rizik zahvata mora biti manji od rizika da ¢e dijete po rodenju oboljeti od teske bubrezne bolesti.

Kirurski zahvati nakon rodenja puno su sigurniji za dijete i ne ugrozavaju majku.



2. RAZRADA TEME

2.1. Razvoj mokrac¢nog sustava

Mokracéni sustav sastoji se od bubrega, mokracovoda (uretera), mokra¢nog mjehura i mokraéne cijevi

(uretre). Zajedno sa spolnim sustavom ¢ini mokra¢nospolni (urogenitalni) sustav.

Razvoj mokra¢nog sustava usko je povezan s razvojem spolnog sustava, osobito u ranim stadijima
razvoja. Oba sustava razvijaju se iz iste osnove — intermedijarnog tracka mezoderma smjestenog duz
straznje stijenke trbusne Supljine. Osim toga, odvodni kanali obaju sustava na poc¢etku se ulijevaju u

zajednicku Supljinu — kloaku (1).

2.1.1. Razvoj bubrega i mokracovoda

U embriologiji razlikujemo tri preklapajuce generacije bubrega koje se razvijaju u kraniokaudalnoj

sekvenci: pronefros (predbubreg), mesonefros (prabubreg) i metanefros (definitivni bubreg).

Pronefros nastaje po¢etkom 4. tjedna razvoja u vratnom podruéju embrija. Sastoji se od 7 do 10 kanali¢a
koji se nazivaju nefrotomi. Ti se kanali¢i spajaju u pronefriticki kanal koji se pruza od vratnog podrucja
do kloake na distalnom dijelu embrija. Pronefros je nefunkcionalan i kompletno nestaje do kraja 4.
tjedna razvoja (1).

Mesonefros nastaje kaudalno od mjesta nastanka pronefrosa i proteze se od gornjih prsnih do gornjih
slabinskih segmenata. Paralelno s i§¢ezavanjem pronefrosa u 4. tjednu, pojavljuju se sekretorni kanali¢i
u mesonefrosu. U kanali¢e na medijalnom kraju urasta klupko kapilara iz aorte oko kojih kanali¢i
stvaraju prosirenja koja zajedno s kapilarama ¢ine bubrezna tjeleSca. Lateralni krajevi kanali¢a ulijevaju
se u odvodni mezonefriticki kanal (Wolffov kanal) koji se ulijeva u kloaku. Bubrezna tjeleSca i Wolffov
kanal sluze kao primitivni ekskrecijski sustav u embrija. Dok se donji kanali¢ci mezonefrosa jos

diferenciraju, gornji kanalié¢i s glomerulima propadaju, a potkraj drugog mjeseca veéina iS¢ezava (1).
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Slika 1: Prikaz meduodnosa pronefrosa, mesonefrosa i metanefrosa. Prema literaturnom izvoru: Sadler

(2013)

Metanefros (definitivni bubreg) pojavljuje se u 5. tjednu, a postaje funkcionalan u 12. tjednu razvoja.

Metanefriticki sustav sastoji se od dviju komponenata: odvodnih kanala i sekretornih kanalic¢a (1).

Sustav odvodnih kanala razvija se od mokra¢ovodnog pupoljka koji izrasta na kaudalnom dijelu
mezonefritickog kanala, blizu u$¢a u kloaku. Pupoljak prodire u metanefrogeno tkivo, njegov se distalni
kraj prosiri i ¢ini primitivnu bubreznu nakapnicu (pelvis renalis), a zatim se podijeli u buduce velike
bubrezne vréeve (calyces renales majores). Daljnjim grananjem nastaju mali bubrezni vréevi (calyces

renales minores) i 1 — 3 milijuna sabirnih cjev¢ica koje teku konvergentno prema njima (1).
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Slika 2: Razvoj sustava odvodnih kanala (mokra¢ovoda, nakapnice, velikih i malih bubreznih vréeva te

sabirnih cjevéica bubrega) od mokra¢ovodnog pupoljka. Prema literaturnom izvoru: Sadler (2013)



Sekretorni kanali¢i razvijaju se od metanefrogenog mezoderma, isto kao i u mezonefrosu. Oko distalnog
kraja odvodnih kanali¢a zgusne se metanefrogeno tkivo i slijedom zbivanja u njemu nastaju brojni
kanali¢i koji se diferenciraju u Bowmanovu ¢ahuru, proksimalni zavijeni kanali¢, Henleovu petlju i
distalni zavijeni kanali¢ (1).

Zaklju¢no, moze se re¢i da se bubreg razvija od dviju osnova: metanefrogenog mezoderma (sustav

sabirnih kanali¢a) i mokra¢ovodnog pupoljka (sustav odvodnih kanala).

Definitivni se bubreg primarno razvija u zdjelici, a potom se zbog zakrivljenosti tijela i rasta tijela u
lumbalnoj i sakralnoj regiji uspinje u abdomen. U zdjelici prima krvnu opskrbu preko ogranaka zdjeli¢ne
aorte. Kako ascendira, opskrbljuju ga sve kranijalniji izdanci aorte. Kona¢no, bubreg je opskrbljen
ograncima abdominalne aorte, dok nizi abdominalni i zdjeli¢ni ogranci naj¢esce iSCezavaju, ali mogu i

perzistirati kao akcesorne renalne arterije (1).
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Slika 4: Ascenzus bubrega. Paralelno s uspinjanjem bubrega u abdomen odvija se spustanje gonada i

ostataka mezonefrosa u zdjelicu. Prema literaturnom izvoru: Sadler (2013)

Rekanalizacija, odnosno ubrzan rast i produljenje uretera, nastaje sekundarno zbog uspinjanja bubrega.
Rekanalizacija kre¢e od srednjeg dijela uretera prema kaudalno i kranijalno, rezultirajuci time da se
ureteropelvicni i ureterovezikularni dijelovi najkasnije rekanaliziraju. To moZe objasniti Ceste

opstrukcije bas na tim mjestima (2).

2.1.2. Razvoj mokra¢nog mjehura i uretre

U periodu od 4. do 7. tjedna razvoja, kloaka se dijeli na urogenitalni sinus sprijeda i analni kanal straga,
a dijeli ih urorektalna pregrada (kasnije perineum, medica). Na urogenitalnom sinusu mogu se
razlikovati tri dijela. Gornji i najveci dio formira mokra¢ni mjehur. On se prema dolje nastavlja u srednji,

zdjeli¢ni dio koji u Zenskog spola formira cijelu uretru i neke dijelove spolnog sustava, a u muskog
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prostati¢ni i membranozni dio uretre. Tre¢i dio je falicki/kaudalni dio koji formira neke dijelove Zenskog

spolnog sustava te spuzvastu uretru u muskog spola (1).

Mezonefriticki (Wolffovi) kanali ugraduju se u stijenku mokraénog mjehura. Ureteri, koji nastaju iz
mokra¢ovodnog pupoljka, takoder ulaze u mjehur te se s vremenom radi uspinjanja bubrega pomicu
prema gore. Daljnji razvoj ovisi 0 spolu — u zenskog spola Wolffovi kanali propadaju, a u muskog se

medusobno priblizavaju i ulaze u prostaticki dio mokracne cijevi te postaju ejakulacijski kanalici (1).

2.2. Patofiziologija

lako anatomski razvoj mokraénog sustava zapocinje ve¢ u 4. tjednu razvoja, funkcionalnost sustava
uspostavlja se izmedu 12. i 32. tjedna gestacije. Mokraca se drenira u amnijsku Supljinu, gdje se mijesa
s amnijskom teku¢inom. Fetus potom guta tekucinu, a bubrezi ponovno stvaraju mokracu koja zavrSava
u mokra¢nom mjehuru. Mokraéni mjehur u pocetku se drenira preko alantoisa koji tijekom fetalnog
razdoblja obliterira i tvori fibrozni traak urahus. Nakon toga drenaza urina ide preko uretre. Za vrijeme

fetalnog Zivota, bubreg ne sluzi za ekskreciju Stetnih produkata zato $to placenta obavlja tu funkciju (2).

Opstrukcije mokra¢nog sustava pogadaju razine mokra¢nog sustava iznad mjesta lezije. Ovisno o
lokaciji, tezini, trajanju i vremenu nastanka opstrukcije, razlikuju se i patofizioloske promjene

mokraénog sustava.

Opstrukcije gornjeg mokra¢nog sustava najceSée su unilateralne, ali ako potraju, imaju utjecaj i na
kontralateralnu stranu. Unilateralna opstrukcija gornjeg mokra¢nog sustava uzrokuje pad ipsilateralne
glomerularne filtracije i kompenzatorni porast kontralateralne glomerularne filtracije, $to moze postati

trajno ukoliko opstrukcija potraje vise od 6 tjedana (2).

Opstrukcija donjeg mokraénog sustava valvulom straznje uretre, rani je uzrok opstrukcije. Kompletna
uretralna opstrukcija uzrokuje nakupljanje urina u mokra¢énom mjehuru te dilataciju mjehura koja s
vremenom moze uzrokovati hipertrofiju. Dilatacija i hipertrofija zajedno pridonose nefunkcionalnosti
ureterovezikalnih uséa §to rezultira urinarnim refluksom, hidroureterom i progresijom u hidronefrozu.
Dakle, kompletna i rana opstrukcija donjeg mokra¢nog sustava moze dovesti do bubrezne displazije te
uzrokovati atrofiju bubreznog parenhima. Kada je opstrukcija djelomi¢na i kada nastaje kasnije za
vrijeme gestacije, moze nastati dilatacija mokra¢nog sustava, ali bez znacajne Stete i utjecaja na bubrezni

parenhim (2).

Osim bubrezne, i pluéna je funkcija ugrozena opstrukcijom mokraénog sustava. Koli¢ina amnijske
tekucine regulira se izlu¢ivanjem fetalnog urina od 16. tjedna gestacije kada paralelno traje

kanalikularna faza razvoja pluca. Kompletna opstrukcija donjeg mokraénog sustava spre¢ava drenazu



urina u amnijsku Supljinu. Posljedi¢no dolazi do oligohidramnija koji, ako potraje, uzrokuje pluénu
hipoplaziju i kompresivne deformacije lica i udova djeteta. Bez dovoljne koli¢ine amnijske tekuéine ne
odvija se grananje bronhalnog stabla, prestaje normalan razvoj pluéa, a plu¢na hipoplazija po rodenju

se prezentira pluénom insuficijencijom i smréu fetusa (2).

Narusena bubrezna funkcija i nezrelost pluca direktno su povezani s postnatalnim ishodom i visokom

smrtnoscu takve djece (2).

2.2.1. Progresivna kroni¢na bubrezna bolest u opstruktivnim uropatijama

Oko 70% djecaka s valvulom straznje uretre razvije kroni¢nu bubreznu bolest ili zavr$ni stadij zatajenja
bubrega (3).

Pokazalo se da djecaci s valvulom straznje uretre otkrivenom prije 24. tjedna gestacije imaju losiji
bubrezni ishod od onih u kojih je valvula otkrivena nakon 24. tjedna. Unilateralni i bilateralni
vezikoureteralni refluks udruzen s valvulom uretre takoder ima nepovoljan utjecaj na bubreznu funkciju.
lako se prvotno pokazalo da je gestacijska dob (s granicom od spomenutih 24 tjedna) najvazniji
prediktorni faktor, kasnije su studije pokazale da ¢e prognoza i ishod lijeCenja biti primarno povezani s
tezinom opstrukcije i prisutno$c¢u renalne displazije. 1z toga proizlazi da ¢e u bolesnika s teSkim oblicima

bolesti rano otkrivanje i terapija imati moguce veci utjecaj na usporavanje progresije bolesti (3).

S obzirom na ucestalost kroni¢nih i progresivnih promjena bubrega u prirodenih opstruktivnih
nefrouropatija, pra¢enje svih bolesnika s nekim tipom opstrukcije je od velike vaznosti. Serijska
mjerenja bubrezne funkcije, periodi¢ne analize urina, provjere krvnog tlaka te pracenje rasta i razvoja
trebaju se provoditi u svih bolesnika s prirodenom opstruktivnom nefrouropatijom. Zatajenje bubrega,
isto kao i sve ostale posljedice kroni¢ne bubrezne bolesti (hipertenzija, proteinurija, abnormalnosti

elektrolita, metabolicka acidoza, anemija...) trebaju se kontinuirano nadzirati i lije¢iti (3).

2.3. Prenatalna evaluacija

Prenatalna dijagnostika prirodenih opstruktivnih uropatija naj¢escée se radi u razdoblju izmedu 18. i 22.
tjedna gestacije kada veéina trudnica ide na detaljan ultrazvucni pregled. Anomalije fetalnog mokraénog
sustava Cine gotovo 50% svih kongenitalnih abnormalnosti dijagnosticiranih ultrazvué¢no u tom
razdoblju (3).

Ukoliko se na redovnom prenatalnom ultrazvuku ustanovi sumnja na opstrukciju mokra¢nog sustava,

potrebno je i¢i u detaljniju obradu u smislu procjene vrste opstrukcije i teZine stanja. Zlatni standard u



prenatalnoj evaluaciji u svrhu selekcije fetusa kao kandidata za prenatalni zahvat jesu metode ultrazvuka

i analize fetalnog urina.

2.3.1. Prenatalni ultrazvuk (UZV)

U prenatalnoj obradi je UZV mokraénog sustava zlatni standard, a u obzir dolazi i MRI. Unato¢ stalnom
napretku tehnologije, nijedna od ovih slikovnih metoda ne moze pruziti siguran dokaz etiologije

opstrukcije.

Ultrazvucno se kao znaci opstrukcije mogu naéi dilatacija mokra¢nog sustava, promjene mokra¢nog
mjehura, promjene u ehogenosti bubreznog parenhima i smanjen volumen amnijske teku¢ine. Potrebno

je ultrazvucno prikazati cijeli mokraéni sustav u kontinuitetu i tragati za specifi¢nostima.

Pri pregledu bubrega, pridaje se paznja izgledu parenhima i veli¢ini bubrega u odnosu na gestacijsku
dob. Hidronefroza se dijagnosticira relativno lako i to je najceSce nadena anomalija na prenatalnom
ultrazvuku, a nalazi se u ¢ak 4,5% svih fetusa (3). Hiperehogeni i mali bubrezi u odnosu na gestacijsku
dob su ¢esto znak oslabljene funkcije zbog fibroze. Prisutnost malih, hiperehogenih bubrega uz bubrezne
ciste uvijek treba pobuditi sumnju na irevezibilna osteéenja bubrezne funkcije. Suprotno, hipoehogeni i

veliki bubrezi u odnosu na gestacijsku dob naj¢esée ukazuju na dobru bubreznu funkciju i prognozu (4).

Ureteri se promatraju od ureterovezikalnog do ureteropelvi¢nog spoja. Mokraéne opstrukcije na razini
ureteropelviénog spoja ne rezultiraju hidroureterom, za razliku od onih na razini ureterovezikalnog
spoja. Hidroureteri udruzeni s iskrivljenjem ureterovezikalnog spoja govore u prilog neopstruktivnoj
etiologiji tj. postojanju vezikoureteralnog refluksa. Izrazen refluks najéesce je povezan s teskim
naruSavanjem bubrezne funkcije i loSom prognozom te je zato vazno razlikovati opstruktivnu i
neopstruktivnu etiologiju dilatacije uretera. Prognoza i zbrinjavanje u tim dvama stanjima takoder su
bitno razli¢iti (4).

Mokraéni mjehur zahtijeva detaljnu evaluaciju prije razmatranja ikakvog intrauterinog lijeCenja.
Dilatacija mokra¢nog mjehura ukazuje da opstrukciju donjeg mokra¢nog sustava, a zadebljanje zida
mjehura iznad 2 mm znak je da opstrukcija traje ve¢ dulje vrijeme. Kod ultrazvu¢nog pregleda uretre
paznju treba obratiti na "znak kljucanice", odnosno dilataciju uretre proksimalno od mjesta opstrukcije
koje se ¢esto moze vidjeti kod postojanja valvule straznje uretre, ali moze biti prisutna i u slu¢aju drugih
etiologija opstrukcije donjeg mokra¢nog sustava (4).

Pri ultrazvuénom pregledu penilne uretre, razina dilatacije govori o razini opstrukcije. Distalne penilne
opstrukcije poput valvule prednje uretre ili meatalne stenoze su rijetke i uglavnom ne uzrokuju zna¢ajnu

opstrukciju (4).



2.3.1.1.  Klasifikacija opstrukcije na temelju ultrazvu¢nog nalaza

Budu¢i da razlikujemo opstrukcije gornjeg i donjeg mokra¢nog sustava i da daljnji postupak ovisi o
kojem se tipu opstrukcije radi, vazno je ultrazvucno odrediti o kojoj se opstrukciji radi ukoliko je to
moguce.

Najbolji pokazatelj opstrukcije donjeg mokra¢nog sustava jest dilatirani mokraéni mjehur, ¢esto sa
zadebljanjem zida veé¢im od 2 mm. "Znak kljucanice" najéeS¢e govori U prilog postojanju valvule
straznje uretre, ali kao §to je ve¢ spomenuto, nije speciti¢an samo za to stanje. Hidroureter i hidronefroza
nalaze se u 40 — 50% fetusa s donjim opstrukcijama, stoga njihovo odsustvo ne treba iskljuéiti dijagnozu
donje opstrukcije, ali je definitivno u kombinaciji s megacistom potvrduje. Mali, hiperehogeni i cisti¢ni
bubrezi govore u prilog postojanju bubrezne displazije s ve¢ ireverzibilnim oSte¢enjima. Opstrukcije
donjeg mokraénog sustava mogu i ne moraju biti udruzene sa smanjenim volumenom amnijske tekucine
koji se takoder evaluira ultrazvu¢no (ovisno o tome jesu li djelomicne ili potpune). Moze se naci
oligohidramnij ili anhidramnij i oba nalaza mogu dovesti do anatomskih deformiteta fetalnih udova i
lica (4).

Kod opstrukcije gornjeg mokraénog sustava promjene su unilateralne i moze se naci hidronefroza koja
u velikom broju slu¢ajeva nece zahtijevati lijeCenje, ali u nekim moze progredirati i izazvati bubreznu
displaziju prikazanu malim, hiperehogenim i cisti¢cnim bubrezima, kao i u slu¢aju donjih opstrukcija.
Hidroureter je mogu¢ u slucaju opstrukcije na razini ureterovezikalnog spoja. Zbog patofiziologije i
kompenzatorno pojacanog rada drugog, zdravog bubrega, volumen amnijske tekuéine najcesce je

o¢uvan (4).

2.3.2. Analiza fetalnog urina

Staza mokrac¢e uzrokovana opstrukcijom povisuje intrarenalni tlak i moze dovesti do progresivne
dilatacije bubreznih tubula i sabirnih cjev¢ica. Posljedi¢no tome pojacano se gube i smanjena je
resorpcija tvari u fetalnom urinu tako da je sStupanj bubreznog oS$teCenja proporcionalan
hiperosmolalnosti urina. Fetalna bubrezna funkcija moze se procijeniti iz fetalnog urina uzorkovanog
aspiracijom mokraénog mjehura postupkom zvanim vezikocenteza koji se radi pod kontrolom
ultrazvuka. PozZeljno je koristiti i Color Doppler UZV kako bi se izbjegle lezije intraabdominalnih
struktura kao Sto su umbilikalne arterije. Za pravilnu procjenu bubrezne funkcije potrebno je serijsko
uzorkovanje, vise uzoraka. Prvi uzorak urina predstavlja urin nastao prije nekog odredenog vremena
koji ve¢ neko vrijeme stoji u mokraénom mjehuru i nije reprezentativan uzorak za prikaz trenutne
bubrezne funkcije. Drugi uzorak predstavlja nedavni urin koji se u trenutku bubrezne evaluacije nalazio
u ureterima. NajéeSce tek tre¢i uzorak urina predstavlja urin nastao u bubrezima u vrijeme evaluacije i

adekvatan je za analizu. Trenutne preporuke predlazu da vrijeme izmedu serijskog uzorkovanja bude od
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48 do 72 sata (2). Prvi uzorak urina pogodan je za slanje na detaljnu gensku obradu ¢ime se izbjegava

potreba za postupkom amniocenteze ili biopsije korionskih resica u tu svrhu (4).

Analiza fetalnog urina ukljucuje mjerenje natrija, klorida, kalcija, f2-mikroglobulina, ukupnih proteina
te osmolarnosti urina. Optimalne vrijednosti pokazatelji su dobre bubrezne funkcije: fetalni natrij u urinu
trebao bi biti manji od 100 mmol/L, kloridi manji od 90 mmol/L, kalcij manji od 8 mg/dL, B2-
mikroglobulini manji od 6 mg/dL, ukupni proteini manji od 20 mg/dL te osmolarnost manja od 210
mOsm/L (2,3). Ogranicenja analize urina jesu ta §to vrijednosti nisu prilagodene gestacijskoj dobi fetusa
i nisu dobri prognosticki pokazatelji postnatalne bubrezne funkcije, stoga roditelje treba upozoriti na
mogucu postnatalno oslabljenu bubreznu funkciju unato¢ izvodenju intervencije. Optimalne vrijednosti
ipak su temelj za oprezan odabir fetusa koji bi mogli imati najviSe koristi od intrauterinog lijeCenja i u
kojih bi intrauterini zahvati mogli potencijalno prekinuti slijed daljnjeg bubreznog oSte¢enja. No, treba
napomenuti da nepovoljne vrijednosti analize urina s druge strane nisu strogo iskljuc¢ujuéi kriterij za

intrauterinu intervenciju (4).

Klein i suradnici su u fetalnom urinu plodova s PUV-om identificirali 12 peptida koji mogu predvidjeti

postnatalnu bubreznu funkciju te se mogu koristiti u klinickim odlukama vezanim uz trudnocu (5).

2.3.3. Fetalna cistoskopija

Neke su studije pokazale vecu osjetljivost za dijagnozu valvule straznje uretre kao uzroka opstrukcije
putem direktne vizualizacije, tj. fetoskopije (83,3% — 100%) u odnosu na osjetljivost ultrazvuénog
prikaza (62,5% — 63,6%). No, fetalna cistoskopija u dijagnosti¢ke svrhe jo§ je uvijek predmet

razmatranja i nije zlatni standard jer dolazi s brojnim rizicima od komplikacija i za majku i za dijete (6).

2.3.4. Postupak evaluacije

U fetusa u kojih se ultrazvucno postavi sumnja na opstrukciju donjeg mokrac¢nog sustava valja zapoceti
daljnju obradu u svrhu procjene tezine opstrukcije te potrebe i moguénosti prenatalnog lijecenja.
Opstrukcije gornjeg mokra¢nog sustava u fetusa obi¢no nisu predmet prenatalnog lijecenja jer mogu biti

prolazne ili jednostrane i stoga ih je bolje lijeciti nakon rodenja.

U postupku prenatalne evaluacije sudjeluje multidisciplinaran tim. Evaluaciju treba zapoceti detaljnim
ultrazvuénim postupkom u svrhu iskljucenja pridruzenih anomalija, diferencijacije spola i procjene
volumena amnijske tekuc¢ine. S obzirom na to da je vise od 10% slucajeva opstrukcije donjeg mokra¢nog

sustava povezano s trisomijama 13,18 i 21, potrebno je inicijalno odrediti i kariotip (4).

Prisutnost pridruzenih anomalija i abnormalnog kariotipa isklju¢ni su ¢imbenici za prenatalno lijecenje

te zahtijevaju genetsko savjetovanje. Samo izolirana opstrukcija donjeg mokra¢nog sustava obraduje se



dalje. Ukoliko je udruzena s normalnim volumenom amnijske tekucine, preporucuje Se daljnje
ultrazvuéno pracenje kako bi se na vrijeme uocile eventualne kasnije promjene. Ukoliko volumen
amnijske tekuéine ostaje optimalan, to najéesce potvrduje laksi oblik bolesti koji ne zahtijeva prenatalnu
intervenciju. Ako je opstrukcija donjeg mokra¢nog sustava udruzena ipak s oligohidramnijem ili
anhidramnijem, potrebna je daljnja obrada koja je invazivnog karaktera i zahtijeva detaljnu konzultaciju
s roditeljima kako bi se potvrdila njihova zelja za fetalnim lijeCenjem. Daljnja obrada ukljucuje
uzorkovanje fetalnog urina postupkom vezikocenteze, analizu fetalnog urina te detaljhu gensku analizu
fetusa (4).

Na slici 5 je prikazan algoritam za prenatalnu evaluaciju i odabir onih fetusa s prirodenom
opstruktivnom uropatijom koji bi mogli imati vise koristi od prenatalne intervencije. Selekcijski kriteriji
za odabir fetusa za zahvat temeljeni su na ultrazvuénoj evaluaciji bubrega, pridruZzenim anomalijama,
statusu amnijske tekucine, kariotipu fetusa i analizi fetalnog urina. Kandidati za zahvat zahtijevaju dokaz
opstrukcije i oligohidramnija, normalan muski kariotip i odsutnost bilo kakvih pridruZzenih anomalija
koje mogu pogorsati prognozu i klini¢ki ishod (2).

Razlog odabira muskih fetusa jest taj Sto su u zenskih fetusa opstruktivne uropatije cesto udruzene s
kompleksnim malformacijama kloake te fetalna kirurgija u takvim stanjima moze imati vise Stete nego
koristi. Treba takoder napomenuti i da nije rijetkost da postoje potpuno razli¢ite klinicke slike i
vrijednosni pokazatelji u fetusa koji imaju jednake opstruktivne lezije. Prirodni tijek bolesti stoga ne
ovisi samo o tipu opstrukcije ve¢ i o drugim faktorima kao §to su gestacijska dob u vrijeme nastanka
opstrukcije, stupan;j i trajanje opstrukcije te lokacija.

Ukoliko je prisutan oligohidramnij, procesom vezikocenteze uzima se uzorak fetalnog urina i analizom
se evaluira bubrezna funkcija fetusa. Zahvati su potom indicirani u onih fetusa u kojih je bubrezna

funkcija jo$ uvijek ouvana, tj. u onih u kojih su vrijednosti analize urina povoljne (2).

Ovdje treba istaknuti da je mogucée da u slucaju opstrukcija donjeg mokra¢nog sustava jedan bubreg
bude znatno osteceniji od drugog. U tom slu¢aju nepovoljan nalaz urina bit ¢e nepovoljan upravo iz
razloga §to taj oSteceniji bubreg propusta elektrolite. Zato u slu¢ajevima kada postoji o€ita razlika u
ultrazvu¢nom prikazu dvaju bubrega, a uz to je analiza urina nepovoljna, moze se napraviti aspiracija
bubrezne nakapnice (najéeS¢e onog bubrega u kojeg je prisutna hidronefroza). Ukoliko su vrijednosti
urina iz bubreZne nakapnice znatno vise od onih iz mokra¢nog mjehura, indirektno se daje zakljuciti da

drugi bubreg ima dobru prognozu i to opravdava razmatranje intrauterinog lijecenja takvog fetusa (7).
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Slika 5: Algoritam za prenatalnu evaluaciju. Prilagodeno prema literaturnom izvoru: Tsao & Albanese

(2003)

Prenatalna evaluacija samo je grani¢no pobolj$ala moguénost procjene koji ¢e fetusi najvise profitirati

prijevremeni porod,
postnatalna Kirurgija

od prenatalne intervencije. Optimalni i standardizirani kriteriji za njihov odabir i dalje su nedoreceni.

Ruano R i suradnici su izradili standardizirani prenatalni multidisciplinarni postupnik za fetuse s
opstrukcijom donjeg mokra¢nog sustava (LUTO) i ponudili Klasifikaciju fetalnog LUTO temeljenu na

stupnju opstrukcije i tezini bolesti (8).

2.4. Prirodene opstruktivne uropatije

2.4.1. Epidemiologija prirodenih opstruktivnih uropatija

Prirodene opstruktivne nefrouropatije najéesci su uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti (CKD) u djece te se

ubrajaju u tri glavna uzroka zavr$nog stadija zatajenja bubrega u djece (ESRD) (3).
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Zajedno s bubreznom agenezom, hipoplazijom/displazijom i drugim abnormalnostima ulaze u grupu
prirodenih anomalija bubrega i urinarnog trakta (CAKUT). CAKUT je relativno Cesto stanje koje je
prisutno u 2% svih trudnoca, a odgovorno je za oko 50% kroni¢nih bubreznih bolesti u dje¢joj populaciji.
Medu brojnim dijagnozama iz grupe CAKUT-a, opstruktivne bolesti nose najveci rizik za razvoj

zavr$nog stadija zatajenja bubrega (3).

2.4.2. Klasifikacija prirodenih opstruktivnih uropatija

Etiologija, vrijeme nastanka, veli¢ina i lokacija naruSenog otjecanja urina vazni su ¢imbenici za opis i
klasifikaciju opstruktivnih nefrouropatija. Jedna od najvaznijih razlika medu svim opstruktivnim
uropatijama jest anatomska razina nastanka opstrukcije prema kojoj razlikujemo opstrukcije gornjeg
mokraénog sustava (bubreg ili ureter) te opstrukcije donjeg mokra¢nog sustava (mokra¢ni mjehur,
izlaziSte mokra¢nog mjehura ili uretra). Klinicki znacajno, lezije gornjeg mokra¢nog sustava imaju mali
potencijal da zahvate i kontralateralni bubreg, dok lezije donjeg sustava u pravilu izlaZzu oba bubrega

riziku od obolijevanja.

24.2.1. Opstrukcije gornjeg mokra¢nog sustava

Prirodene opstrukcije gornjeg mokra¢nog sustava obuhvacaju opstrukcije ureteropelvi¢nog i

ureterovezikalnog spoja, opstruktivne ureterokele i druge anomalije strukture i polozaja uretera.

Opstrukcija ureteropelviénog spoja (UPJ) najce$éa je prirodena opstruktivna nefrouropatija. Dogada se
jednom na 1000 — 2000 poroda, ¢es¢e zahvaca musku djecu (u omjeru 3:1) i bilateralna je u 20 — 25%
slucajeva (3). Zahvacen je proksimalni mokracovod na izlazu iz bubrezne nakapnice koji je adinamian
i zbog toga ne moze omoguciti normalan anterogradni tok urina. Takav disfukcionalni ureteralni
segment Cesto patohistoloski pokazuje abnormalnu distribuciju kolagena i/ili glatkog misi¢ja, a moze
pokazivati i promijenjenu inervaciju ili vaskularizaciju. Rjedi intrinzi¢ni uzroci nastanka opstrukcije na
toj razini ukljucuju savijeni ureter i deformacije sluznice u obliku nabora nalik valvulama ili polipa, a
osim intrinzi¢nim, opstrukcija moze biti uzrokovana 1 ekstrinzicnim c¢imbenicima, najcesce
kompresijom aberantne krvne zile ili fibroznog tracka na proksimalni ureter. Opstrukcija na razini
ureteropelvi¢nog spoja rezultira nastankom hidronefroze. Antenatalna dijagnoza hidronefroze temelji se
na ultrazvuénoj evaluaciji anteroposteriornog promjera bubrezne nakapnice. Ultrazvuéna evaluacija
hidronefroze prije 24. tjedna gestacije nepouzdana je za promjere veé¢e od 10 mm. Promjeri veéi od 10
mm dijagnosticirani u tre¢em trimestru nisu pokazali nikakvu korelaciju s postanatalnom bubreznom

funkcijom. Velika vecina prenatalno otkrivenih hidronefroza ¢e se po rodenju spontano razrjesiti i ne
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narusavaju teze bubreznu funkciju, stoga prenatalnu dijagnozu hidronefroze ne mozemo razmatrati kao

indikaciju za fetalni zahvat (2).

Opstrukcija ureterovezikalnog spoja (UVJ) ili primarni opstruktivni megaureter (POM) druga je
naj¢esca prirodena opstruktivna nefrouropatija. Nastaje kada je tok urina otezan na razini distalnog
mokraéovoda, na mjestu insercije mokra¢ovoda u mokraéni mjehur. Cetiri je puta ¢e$¢a u muske djece,
puno ¢esce zahvaca lijevu stranu i bilateralna je u do 25% slucajeva (3). Takoder je etioloski najcesée u
pitanju adinamian segment uretera kao i kod opstrukcije ureteropelviénog spoja. Abnormalnost
ureterovezikalnog spoja dijagnosticira se ultrazvu¢no kada postoji megaureter uz uredan, nedilatirani
mokraéni mjehur. Megaureter moze etioloSki biti uzrokovan opstrukcijom, ali moze biti i rezultat
urinarnog refluksa zbog disfunkcije mokra¢nog mjehura. Spontano razrjeSenje dilatacije uzrokovane
opstrukcijom Cesto se vida i u ovom slucaju, tako da ni kongenitalni megaureter nije indikacija za fetalni

zahvat (2).

Ureterokele su cisti¢na prosirenja terminalnog dijela intravezikalnog segmenta uretera. Ukoliko je otvor
ureterokele stenoti¢an ili ektopican, dolazi do opstrukcije. Pojavljuje se u jednog djeteta na 5000
novorodencadi, za razliku od vecine opstrukcija ¢eSc¢e zahvaéa zensku djecu, a bilateralna je u 20 — 50%
slucajeva (3). Cesto su udruZene s drugim anomalijama mokraénog sustava — duplim ureterima i/ili
ektopi¢nim us¢em uretera. Dupli ureter Cesto povezuje gornji pol bubrega i zavrSava kao ektopi¢na
ureterokela u mokra¢nom mjehuru. U tom su slu¢aju potencijalna hidronefroza i bubrezna displazija

ograni¢ene na gornji pol bubrega i rijetko je potrebna neka vrsta prenatalne terapije (2).

24.2.2. Opstrukcije donjeg mokra¢nog sustava

Postoji nekoliko prirodenih anomalija koje rezultiraju kroni¢nom opstrukcijom donjeg mokra¢nog
sustava. Opstrukcije donjeg mokra¢nog sustava prezentiraju se spektrom od blagih klinickih slika do
onih najtezih. One izlaZu oba bubrega riziku od abnormalnosti u fetalnom razvoju, mogu biti povezane
s oligohidramnijem i posljedi¢no pulmonalnom displazijom, a mogu uzrokovati disfunkcije mokra¢nog
mjehura s posljedi¢cnom funkcionalnom opstrukcijom. Unato¢ tome $to opstrukcije donjeg mokraénog
sustava imaju veci potencijal za sekundarno oStecenje bubrega od opstrukcija gornjeg mokraénog
sustava, vazno je napomenuti da bubrezna funkcija ne mora biti znac¢ajno narusena ukoliko se otkriju i

tretiraju na vrijeme.

Valvula straznje uretre (PUV) naj¢esca je opstrukcija donjeg mokraénog sustava i dogada se samo u
muske djece s incidencijom od 1 oboljelog na 5000 — 8000 Zivorodenih. Oligohidramnij Cesta je
posljedica, a ponekad dolazi i do bubrezne displazije. VUR je prisutan u 25 — 50% slucajeva. U malog
broja bolesnika VUR je unilateralan i javlja se takozvani ,,pop-off™ efekt u kojem je grada i funkcija

bubrega na nerefluksnoj strani saGuvana od teSke displazije i disfunkcije koja se vidi na strani refluksnog
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bubrega. Prenatalno se ultrazvuéno mogu naéi dilatirani mokraéni mjehur, bilateralna

hidroureteronefroza i smanjena koli¢ina amnijske tekucine (3).

Atrezija, stenoza i hipoplazija uretre, iako rjede od PUV-a, Cesto se pojavljuju udruzene s drugim
genitourinarnim i/ili gastrointestinalnim anomalijama zbog ¢ega najcesce nisu indikacija za intrauterino
lijeCenje, a relativno su Cesto i uzrok smrti fetusa. Za razliku od PUV-a, od ovih stanja obolijevaju i
zenska djeca (3).

Velike prolabirajuce ureterokele mogu takoder rezultirati opstrukcijom. Stanje je najcesce steceno, iako

se vrlo rijetko prolaps moze dogoditi i intrauterino (3).

24.2.3. Funkcionalne opstrukcije

Funkcionalne uroloske opstrukcije takoder rezultiraju smanjenjem anterogradnog toka urina. U vecine
pacijenata stanje je prolazno i samorazrjeSujuce, bez intervencije. U manjeg broja pacijenata
funkcionalna je opstrukcija uzrokovana nekim neuroloskim ili misi¢nim bolestima, i u tom slucaju ona

rezultira doZivotnom disfunkcijom mokraénog sustava (3).

2.5. Mogu¢énosti prenatalnog zbrinjavanja fetusa s prirodenim opstruktivnim uropatijama

Za roditelje fetusa kojemu je dijagnosticirana prirodena opstrukcija donjeg mokraénog sustava (LUTO)
sve do nedavno postojale su tri opcije: prekid trudnoce, nastavak trudno¢e do porodaja ili nastavak
trudnoce uz promjenu vremena i na¢ina poroda. Razvoj medicinskog znanja, tehnologije i operativnih
metoda omogucili su jo§ moguénost prenatalnog lijeCenja operacijama u maternici, tj. fetalnom

kirurgijom.

Prekid trudnoce treba se navesti kao opcija roditeljima fetusa u kojeg je opstrukcija udruzena s drugim
anomalijama i u kojeg je prenatalna evaluacija bubrezne funkcije prikazala ireverzibilno oStecenje
bubrezne funkcije. Ukoliko roditelji odaberu nastaviti trudnocu, tim strucnjaka duzan je s njima
razmotriti postnatalne kratkorocne i dugoro¢ne ishode kako bi ocekivanja roditelja bila realna neovisno

o tome je li fetus kandidat za intrauterini zahvat ili ne (4).

U fetusa koji su prenatalnom evaluacijom postali kandidati za intrauterino lijeCenje, glavni je cilj
optimizacija volumena amnijske tekuéine u svrhu prevencije plu¢ne hipoplazije te dekompresija
mokra¢nog sustava u svrhu prevencije oSte¢enja bubrezne funkcije. To se u danasnje vrijeme postize
raznim vrstama zahvata od kojih je perkutano postavljanje vezikoamnijskog Santa najces¢e koristena

metoda.
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Konzervativno lijeCenje u smislu opservacije takoder je opcija. Ukoliko je izolirani LUTO udruzen s
normalnim volumenom amnijske tekuc¢ine, opravdano je ocekivati normalan razvoj pluéa i u tom je
sluéaju vazno s roditeljima raspraviti o eventualnim postnatalnim potrebama kao $to su operativni zahvat
i dijaliza. Ako se pak uz izolirani LUTO nalazi oligohidramnij/anhidramnij, a roditelji nisu suglasni za
izvodenje intrauterinog zahvata, treba im ponuditi palijativnu njegu djeteta po rodenju, pripremiti ih na
odredene komplikacije koje su ocekivane po rodenju djeteta (posebno hipoplaziju pluca) te raspraviti o
njihovim Zeljama za postupcima odrzavanja zivota u zivotno ugrozavajué¢im stanjima djeteta U ranom

postnatalnom periodu (4).

U slucaju da roditelji fetusa s loSom prognozom zbog svojih osobnih ili religioznih uvjerenja ne pristaju
ni na jednu od opcija medu kojima su prekid trudnoée ili njezin nastavak uz konzervativno lijecenje,
neki fetalni centri predlazu serijske amnioinfuzije u svrhu pobolj$anja razvoja plu¢a. Roditelje je vazno
u tom slucaju upozoriti na lo§ postnatalni bubrezni ishod te vrlo vjerojatnu potrebu dijalize i
transplantacije bubrega. Ukoliko i dalje to Zele, serijske amnioinfuzije rade se do gestacijske dobi 28. —
30. tjedna, a porod se inicira kada masa fetusa dosegne 2 — 2,5 kg jer je u laksih fetusa otezano
postavljanje dijaliznog peritonealnog katetera. Ovo je joS uvijek samo eksperimentalna metoda, na razini

slucaja i bit ¢e potrebne brojne studije kako bi procijenile u¢inkovitost i sigurnost ovakvog pristupa (4).

2.5.1.Fetalna kirurgija

25.1.1. Uvod u fetalnu kirurgiju

Fetalna kirurgija razlikuje se od djecje kirurgije ili kirurgije odraslih. Raspored unutar operacijske sale
pri izvodenju zahvata fetalne kirurgije drugaciji je nego uobiCajeno. Majka je u modificiranom
litotomijskom poloZaju s koljenima smjestenima dovoljno nisko, $to omogucuje kirurgu rad izmedu
abduciranih nogu, te s lagano uzdignutom desnom stranom trupa kako bi se prevenirala opstrukcija
donje Suplje vene od strane gravidnog uterusa. Kirurg stoji izmedu nogu, asistenti su smjesteni sa svake

strane majke, a radiolog stoji uz desnu stranu majke. Dva monitora smjestena su jedan uz drugi nasuprot

kirur§kom timu — jedan za ultrazvuénu sliku u stvarnom vremenu i drugi za endoskopsku sliku (9).
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0. R. TABLE

Slika 6: Postava operacijske sale i osoblja za vrijeme fetalnog kirur§kog zahvata. Prema literaturnom

izvoru: Danzer et al. (2003)

Evolucija fetalne kirurgije povijest je rjesavanja brojnih anatomsko-fizioloskih osobitosti trudnice,
gravidne maternice i ploda od kojih su samo neke: lokacija placente, zid maternice s ¢vrsto sraslim
membranama, pokretni fetus, izvodenje operacije unutar teku¢eg medija, tijesno operativno polje te
suboptimalno monitoriranje fetusa zbog nemoguénosti pristupanja vaskularnim strukturama fetusa.
Pokusi na zivotinjskim modelima pruZili su rjeSenja za veéinu ovih problema, no i dalje kao jedan od
najvetih ograni¢avajucih faktora ostaje nemogucnost pristupa vaskularnim strukturama fetusa za
vrijeme zahvata i u postoperativnhom periodu. Kada bi takav pristup bio mogu¢, osim $to bi se pojavila
mogucénost uzorkovanja fetalne krvi, davanja intravenozne tekucine, lijekova i krvnih pripravaka,
poboljsala bi se kvaliteta monitoriranja fetusa (prvenstveno krvnog tlaka). Danas se fetus za vrijeme
zahvata monitorira periodi¢nim ultrazvukom koji pruza uvid u frekvenciju i kontraktilnost srca. Osim
pristupa vaskularnim strukturama, velik je izazov i operiranje fetusa u njegovom tekucem mediju u
kojem se on slobodno pomice, odnosno manevriranje fetusom pomocu instrumenata uz istovremenu
endoskopsku vizualizaciju. Kako bi se fetus zadrzao u povoljnom polozaju, za neke slucajeve postoje

tehnike fiksacije, no to nije slucaj za opstruktivne uropatije (9).
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Najcesca i najvaznija opcéa komplikacija fetalne kirurgije jest prijevremeni porod. Unato¢ brojnim
tokoliticima (indometacin, nitroglicerin, terbutalin, magnezij, B-simpatomimetici, nifedipin) i napretku
fetoskopskih tehnika, ne vidi se pomaka u spre¢avanju prijevremenog poroda. Studije govore da se u
svih Zena kojima se ucini fetalnokirurski zahvat dogada prijevremeni porod. Teorije o etiologiji
prijevremenog poroda govore o brzim izmjenama materni¢nog volumena, infekcijama, hormonskim
promjenama, fetomaternalnom stresu te prijevremenom puknucu plodovih ovoja. Uzrok prijevremenog
puknuca plodovih ovoja nepoznat je, a ucestalost ide do 10% u Slucaju jednoulaznih zahvata i ¢ak do
60% u slucaju viSeulaznih i dugotrajnijih zahvata. Od trenutka kada dode do rupture ovoja, majke rijetko

mogu odrzavati trudno¢u dulje od nekoliko tjedana, §to konaéno rezultira prijevremenim porodom (9).

S obzirom na komplikacije zahvata, buduénost fetalne kirurgije morat ¢e se temeljiti na razumijevanju
fetalnih poremecaja, poboljSanju dijagnostickih 1 slikovnih tehnika, unaprjedenju kirurSkog
instrumentarija i tehnika, ali isto tako i na razumijevanju mehanizama i uzroka prijevremenog porodaja
i prijevremenog puknuca plodovih ovoja kao najvaznijih komplikacija. Osim toga, klini¢ka istrazivanja
fetalne kirurgije na ljudima, ali i na Zivotinjama, nailaze na mnogo etickih dilema. Usto, postoji i manjak
dobro definiranih kriterija za indikaciju za kirurski zahvat. Takoder, smatra se da bi intrauterine zahvate
trebali raditi kvalificirani stru¢njaci u visokospecijaliziranim ustanovama. Zbog svih tih razloga danas
su istrazivanja na podru¢ju fetalne kirurgije oteZana, $to rezultira manjkom pravovaljanih dokaza na tom

podrucju.

25.1.2.  Fetalna kirurgija u lijeCenju fetusa s prirodenim opstruktivnim uropatijama

Prenatalna intervencija u slucaju opstruktivnih uropatija mogucéa je u odabranih fetusa u kojih su
ugrozeni razvoj i funkcija bubrega i pluca, ali se terapijom razvoj moze omoguciti i funkcija poboljsati.
Cilj je naravno sprijeciti hidronefrozu i o¢uvati bubreznu funkciju, ali glavni cilj zahvata zapravo je

osigurati dovoljan volumen amnijske tekucine kako bi se plu¢a mogla pravilno razviti.

Tako se Cesto radi, fetalna kirurgija u slu¢ajevima opstruktivnih uropatija ostaje kontroverzna. Njezina
kontroverznost nalazi se u uc¢inkovitosti zahvata i kriterijima za odabir najpogodnijih fetusa za zahvat.
Fetalno lijeCenje je ograni¢eno na muske fetuse s ranom, kompletnom opstrukcijom donjeg mokra¢nog
sustava (LUTO) uzrokovanom najcesée valvulom straznje uretre (2). Inicijalno, 1980-ih radile su se
otvorene operacije fetusa koje su danas od povijesnog znacaja, a podrazumijevale su zahvate poput
kutane ureterostome, vezikostome i postavljanja vezikoamnijskog Santa (6). Zahvati ovog tipa zbog
otvorene su histerotomije bili povezani s u€estalim prijevremenim porodima i drugim komplikacijama
u djeteta i majke. Godinama kasnije, otvoreni je pristup zamijenjen perkutanim i endoskopskim

pristupom. Iako se danas viSe ne izvodi, otvorena kirurgija uvelike je pridonijela razvoju fetalne kirurgije

17



minimalnog pristupa koja omogucuje kirurSku proceduru na fetusu bez postupka otvorene histerotomije,

¢ime su komplikacije za majku i dijete znatno smanjene (9).

U povijesti se primjenjivalo nekoliko vrsta zahvata, a rezultati uspjeSnosti tih zahvata variraju. Iako
intrauterini zahvati mogu spasiti zivot djeteta, treba uvijek imati na umu da oni sami po sebi nose visok
rizik za specifi¢ne i opce komplikacije i u majke uz spoznaju da prognoza fetusa s opstrukcijom donjeg
mokra¢nog sustava takoder nije dobra. Oligohidramnij dijagnosticiran u drugom trimestru trudnoée
udruzen s opstrukcijom mokra¢nog sustava uzrokuje visok mortalitet za koji se procijenjuje da iznosi
do 95%, a uzrok mu je pluéna hipoplazija (7). Stoga pri indiciranju zahvata svakako treba uzeti u obzir

omjer koristi i Stete od samog zahvata.

Postavljanje perkutanog vezikoamnijskog Santa (VAS) zlatni je standard u prenatalnom kirurS§kom
lijeenju opstrukcija donjeg mokraénog sustava (LUTO) vec¢ vise od 2 desetljeca. Radi se o proceduri
perkutanog postavljanja Santa pod kontrolom ultrazvuka kojoj je glavni cilj drenirati mokracu iz
mokra¢nog mjehura u amnijsku Supljinu i na taj nacin uciniti optimalnim volumen amnijske tekucine.
Primjenjuje se lokalna anestezija za majku i postupak postavljanja Santa rutinski zapocinje
amnioinfuzijom. Amnioinfuzija omogucava vizualizaciju granice izmedu amnijske Supljine i koZze
fetalnog abdomena (6). Za postizanje fetalne anestezije najéesc¢e se u umbilikalnu venu ili u nadlaktiéni
misi¢ primjenjuje fentanil (4). Zatim se postavlja Sant ¢iji se distalni kraj smjesta u mokraéni mjehur, a
proksimalni zavr§ava slobodno u amnijskoj Supljini. Naj¢es¢e koristeni Santovi jesu Harrisonov (<18.
tjedna gestacije) i Rocketov shunt (>18. tjedna gestacije), oba "dvostrukog J" oblika (8). Idealno mjesto
za postavljanje Santa jest ispod insercije pupcane vrpce, ondje gdje bi se postnatalno smjestio

suprapubi¢ni kateter u djeteta (7).

Osim metode postavljanja perkutanog vezikoamnijskog Santa, poznata je i metoda fetalne cistoskopije.
Etioloski, u muskih je fetusa opstrukcija donjeg mokra¢nog sustava najce$ce uzrokovana valvulom
straznje uretre, dok je u Zenskih fetusa uzrokovana stenozom ili atrezijom uretre koje su Cesto povezane
s drugim kompleksnim malformacijama i zahtijevaju kompleksnije kirurske zahvate. lako je u teoriji
cistoskopija obecavajuca, prakticne prednosti ove relativno nove tehnike nece biti jasne jo§ neko
vrijeme. Tehni¢ki je zahtjevnija od metode postavljanja vezikoamnijskog Santa, ali ima neke prednosti
u odnosu na nju. Omogucuje direktnu vizualizaciju opstrukcije i shodno tome etiologije opstrukcije te
ne zahtijeva nuzno amnioinfuziju. Buduéi da je poZeljno da se majka minimalno pomice i da zahvat
traje duze nego postavljanje Santa, najéeS¢e se radi u epiduralnoj ili spinalnoj anesteziji majke (4).
Anestezija fetusa postize se na isti na¢in kao kod postavljanja Santa. Postupak se izvodi takoder pod
kontrolom ultrazvuka. U mokra¢ni mjehur fetusa uvodi se troakar kroz koji se fetoskop smjesta u
mokraéni mjehur fetusa. Uvodenjem fetoskopa moguce je vizualizirati mokraéni mjehur intrauterino,
$to nije bilo moguce drugim metodama te je anterogradnim pristupom omogucena vizualizacija

etiologije opstrukcije uretre. Jedina prepreka na tom putu jest svladavanje angulacije vrata mokra¢nog
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mjehura koje je tehnicki uglavnom zahtjevno i ponekad ogranicava vizualizaciju. No, ako se ta prepreka
svlada, moguce je, u slucaju nalaza straznje valvule uretre, izravno tretirati opstrukciju izvodeci
hidroablaciju, mehani¢ku ablaciju Zicama ili lasersku ablaciju (6). U slu¢aju da etiologija opstrukcije ne
nalikuje na valvulu straznje uretre, ne izvode se nikakvi pokusaji perforiranja strukture koja opstruira
mokraéni put te se postavlja vezikoamnijski Sant. Budu¢i da se radi o tehnicki zahtjevnoj metodi sa
svojim specifiénim komplikacijama, nuzno je imati odredeno klinicko iskustvo za izvodenje fetalne

cistoskopije (4).

U slucaju bilo kakve invazivne metode radi prevencije komplikacija infekcije i prijevremenog poroda
praksa je da se majci neposredno prije daje intravenski antibiotik (najéesce I. generacija cefalosporina),
a nakon toga majka 2 tjedna peroralno uzima antibiotike poput amoksicilina ili cefalosporina (7).

2.6. Ishodi prenatalne kirurgije u lijeCenju fetusa s prirodenim opstruktivnim uropatijama

Najcesce praceni ishodi u slucaju fetalnih operacija u maternici majke jesu prezivljenje i postnatalna
bubrezna funkcija, pri ¢emu nema konsenzusa o tome $to se moze definirati kao zadovoljavajuéi ishod:
samo prezivljenje ili preZivljenje s o¢uvanom bubreznom funkcijom (7). Osim tih dvaju ishoda, vrlo je

vazno pratiti i ishode komplikacija.

Perkutano postavljanje vezikoamnijskih $antova ima svoje nedostatke. S obzirom na mali promjer i
veliku duljinu, Santovi nisu uvijek uspjesni u dekompresiji opstruiranog mokra¢nog mjehura, posebno
u slu¢ajevima s teSkom, kompletnom opstrukcijom (4). lako je njihovo postavljanje perkutano i
minimalno invazivno, nose relativno visok rizik od komplikacija. Mehani¢ke komplikacije postavljanja
Santa kao $to su ekstruzija, retrakcija i okluzija Santa, opisane su u do 34% slu¢ajeva i mogu uzrokovati
fetalni ascites. Ostale moguce komplikacije jesu hernije trbuSnog zida na mjestu insercije $anta, ruptura
mokra¢nog mjehura, korioamnionitis, prijevremeno puknuce plodovih ovoja, prijevremeni porod i
fetalna smrt (10). Coplen je sastavio pregledni ¢lanak uspje$nih fetalnih intervencija i doSao do
zakljucka da je postotak prezivljenja bio samo 47% s prisutnim znac¢ajnim rizicima od komplikacija za
majku i dijete koje su se dogadale u ¢ak 45% slucajeva (2). U nekim se drugim radovima pokazalo da
su prisutne i specifi¢ne komplikacije (poput uroloskih fistula) kao posljedice laserske ablacije valvule
straznje uretre fetalnom cistoskopijom te da su one povezane sa smanjenim iskustvom operatera,

prevelikom laserskom snagom i rigidnim instrumentarijem (4).

Freedman i suradnici oti$li su korak dalje i usporedivali ucestalost 1 vrstu komplikacija izmedu 31 fetusa
koji je prosao postupke prenatalne evaluacije i 31 fetusa koji je uz postupke prenatalne evaluacije bio
podvrgnut i postavljanju vezikoamnijskog $anta. Mehanicke komplikacije bile su zabiljezene u 48%
fetusa sa Santom. Naj¢e$¢a mehanicka komplikacija bila je dislokacija Santa iz mokra¢nog mjehura

(35%). Urinarni ascites uzrokovan dislokacijom S$anta ili stvaranjem fistule mokra¢nog mjehura
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zabiljezen je u 23% slucajeva, a hernijacija na mjestu insercije Santa u 10% (s posljedi¢nom dislokacijom
Santa). Od opstetrickih komplikacija u 71% slucajeva zabiljeZzen je prijevremeni porod zbog
prijevremene rupture plodovih ovoja u 32% slucajeva, korioamnionitisa u 6% i intrauterine smrti fetusa
u 6% slucajeva. Nije zabiljezena fetalna smrt ili prijevremeni porod unutar 48 sati od intervencije
postavljanja Santa, a svi slucajevi korioamnionitisa i fetalne smrti dogodili su se u slucajevima kada
majka nije primila antibiotsku terapiju. U skupini fetusa koji su bili samo evaluirani (bez postavljanja
Santa), 15 je trudnoca bilo prekinuto. Od preostalih 16 fetusa, njih 8 (50%) rodeno je prijevremeno,
dvoje (13%) zbog prijevremene rupture membrana, dvoje (13%) zbog korioamnionitisa i ¢etvero (25%)
zbog intrauterine smrti fetusa. Takoder, nije zabiljeZena fetalna smrt ili prijevremeni porod unutar 48
sati od evaluacije. Iz toga se moze zakljuciti da su mehani¢ke komplikacije postavljanja santa relativno
Ceste, ali ozbiljne, Zivotno ugrodavajuce opstetricke komplikacije postavljanja Santa nisu znac¢ajno vece

od onih koje su povezane s invazivnim postupcima prenatalne evaluacije i stanjem samim po sebi (7).

lako su komplikacije relativno ceste, postavilo se pitanje koliko zapravo ima koristi od zahvata
prenatalne drenaze mokra¢nog mjehura. Clark i suradnici u svoju su meta-analizu i pregledni rad 2003.
godine ukljucili 342 fetusa iz 16 studija od kojih je 210 bilo podvrgnuto nekom od zahvata drenaze
mokraénog mjehura (perkutanom postavljanju vezikoamnijskog Santa ili otvorenom kirurSkom
zahvatu). Zakljucili su da je doslo do znacajnog povecanja prezivljenja u fetusa u kojih je ucinjen zahvat
u odnosu na one u kojih nije. Nadopunjeni pregledni ¢lanak iste skupine istrazivaca objavljen 2010.

godine obradivao je 23 studije i potvrdio zakljucke studije iz 2003. godine (6).

No, ishodi povezani s postavljanjem vezikoamnijskog Santa ili fetalnom cistoskopijom nisu do kraja
definirani. Postoji nekoliko nerandomiziranih studija koje su usporedivale ishode fetusa s opstrukcijom
donjeg mokra¢nog sustava koji su lijeCeni konzervativno (opservacijom) i onih koji su prenatalno

tretirani postavljanjem vezikoamnijskog $anta.

Jedna takva nerandomizirana retrospektivna studija jest studija Freedmana i suradnika u koju je bilo
ukljuc¢eno 55 fetusa podijeljenih u dvije skupine na temelju analize urina: onu s dobrom prognozom i
onu s lozom prognozom. Od 33 fetusa s dobrom prognozom, 22 bila su podvrgnuta postavljanju
vezikoamnijskog Santa, a 11 ih je tretirano konzervativno. Postnatalno prezivljenje u skupini fetusa koji
su bili prenatalno tretirani bilo je 64%. Prezivljenje u skupini opserviranih fetusa bilo je 46%, ali treba
uzeti u obzir da je veéina iz te skupine imala normalan volumen amnijske teku¢ine (i zato nisu bili
kandidati za zahvat). Medu 22 fetusa u skupini s loSom prognozom, njih 6 bilo je podvrgnuto
postavljanju vezikoamnijskog $anta i prezivljenje u toj skupini iznosilo je 50%. U skupini onih u kojih
zahvat nije uc¢injen nitko nije prezivio (u 11 od 16 slucajeva radilo se o prekidu trudnoce). Ova studija
govori u prilog tome da bi selekcionirana skupina fetusa s dobrom prognozom mogla imati dobrobit od
fetalne intervencije u smislu prezivljenja te da je prezivljenje u fetusa s opstruktivnom uropatijom jo$

uvijek nisko, ¢ak i ako se zahvat ucini (7).
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S druge strane, dugo oc¢ekivana, multinacionalna i prva randomizirana studija pod nazivom PLUTO
objavljena je 2013. godine od strane Morrisona i suradnika. Radi se o studiji koja je ukljucivala 31 muski
fetus s izoliranom opstrukcijom donjeg mokra¢nog sustava. Postupkom kompjutorske randomizacije,
16 je fetusa bilo lijeceno vezikoamnijskim $antom, a njih 15 konzervativno. Bilo je po 12 Zivorodene
novorodencéadi u svakoj grupi. U skupini koja je brojala 16 fetusa koji su bili podvrgnuti zahvatu,
dogodila se jedna intrauterina smrt fetusa i tri su trudnocée prekinute. U drugoj skupini od 15 fetusa koji
su lijeCeni konzervativno, dogodila se jedna intrauterina smrt fetusa i dvije su trudnoc¢e prekinute. Od
16 fetusa u kojih je postavljen vezikoamnijski $ant, njih 8 prezivjelo je novorodenacki period od 28 dana
u usporedbi s konzervativno lijeCenom skupinom 15 fetusa u kojih su novorodenacki period prezivjela
4 novorodenceta. U sve je neprezivjele novorodencadi uzrok smrti bila hipoplazija plu¢a u ranom
novorodenackom periodu, ¢ime se opet dokazalo da postnatalni ishod ovisi vise o plu¢noj nego o
bubreznoj funkciji, stoga se prednost postavljanja Santa ocituje U Smislu sprecavanja oligohidramnija i
prevencije hipoplazije plu¢a. Osim prezivljenja, pratila se i postnatalna bubrezna funkcija Analizom se
doslo do konacnog zakljucka da postoji 86%-tna vjerojatnost da postavljanje vezikoamnijskog Santa
povecéava Sansu za prezivljenje od 28 dana i samo 25%-tna vjerojatnost da ono ima dugoro¢ne efekte na
bubreznu funkciju. Samo dvoje djece u toj studiji (oboje u grupi onih kojima je prenatalno postavljen
Sant) prezivjelo je prve dvije godine Zivota uz normalnu bubreznu funkciju, $to nije statisticki znacajno.
Na temelju toga moze se reci da izvodenje zahvata ne utjece na pojavnost oste¢ene bubrezne funkcije,
a to se tumaci pretpostavkom da je u vrijeme dijagnoze bubrezni parenhim ve¢ ireverzibilno oste¢en. U
6 fetusa u kojih se izvodio zahvat, doslo je do 7 vrsta komplikacija od kojih su neke prijevremeno
puknuce plodovih ovoja, okluzija i dislokacija Santa. Stoga, iako je 28-dnevno, jednogodisnje i
dvogodisnje prezivljenje u fetusa s postavljenim Santom bilo vece nego u onih lije¢enih konzervativno,
zbog nejasnog utjecaja na bubreznu funkciju i relativno ucestalih komplikacija zahvata ne moze se

izvesti zakljucak 0 strogim prednostima postavljanja Santa (11).

Tu su tezu potvrdili i Morris i Kilby u svom preglednom ¢lanku iz 2014. godine gdje su objavili da
vezikoamnijski Sant povecava perinatalno prezivljenje u odnosu na konzervativno lijeCenje, N0 nema
utjecaja na oslabljenu postnatalnu bubreznu funkciju. Cistoskopija se u njihovom radu takoder pokazala
kao metoda koja povecéava perinatalno preZivljenje, no u usporedbi s vezikoamnijskim Santom ¢ini se
da nije u tome znacajno uspjesnija (4). No, Ruano i suradnici u svojoj su retrospektivnoj studiji dosli do
zakljucka da je fetalna cistoskopija jedina metoda koja pobolj$ava postnatalnu bubreznu funkciju, i to
samo u djece u koje je opstrukcija uzrokovana valvulom straznje uretre (6). Ovi su zakljucci samo
podsjetnik klinicarima kako trebaju roditelje upozoriti da zahvat nije jamstvo da se u fetusa ili

novorodenceta nece razviti bubrezna insuficijencija.

Freedman i suradnici pratili su i dugoro¢ne ishode u 14 djece koja su bila podvrgnuta postavljanju
vezikoamnijskog Santa i prezivjela dulje od 2 godine (od 25 do 114 mjeseci). Rast te djece bio je ozbiljno

naru$en, njih 12 ispod 25. percentile, ukljucujuéi njih 7 ispod 5. percentile. Tjelesna masa takoder je u
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te skupine bila smanjena, 8 djece bilo je ispod 25. percentile, uklju¢uju¢i njih 5 ispod 5. percentile.
Dvoje ih je imalo dijagnozu astme, a 4 dijagnozu kroni¢nog bronhitisa ili u¢estalih di$nih infekcija, ali
nikoga to funkcionalno nije ograni¢avalo. Osmero djece mokrilo je spontano, ¢etvero se kateteriziralo
po potrebi, a dvoje je bilo trajno kateterizirano. Bubrezna funkcija bila je normalna u Sestero djece
(46%), njih 3 (21%) imalo je bubreznu insuficijenciju i petero je razvilo ESRD i svi su uspjesno
transplantirani. Kreatinin, za koji se pokazalo da je najbolji prediktor bubrezne funkcije nakon 1 godine
starosti, bio je < 70,7 umol/L u osmero djece (6 ih je imalo normalnu bubreznu funkciju, 1 bubreznu
insuficijenciju i 1 je razvio ESRD). Vrijednosti kreatinina izmedu 70,7 i 88,4 umol/L nadene su u dvoje
djece koja su razvila bubreznu insuficijenciju. U ¢etvero djece naden je kreatinin > 88,4 umol/L i svih
cetvero zavrsili su s ESRD-om. Iz toga se moze zakljuciti da su vrijednosti kreatinina > 88,4 umol/L

dobar prediktor teskog bubreznog ostecenja (7).

U jednoj od najnovijih studija, Ruano i suradnici pratili su i ishode terapijskih postupaka u ovisnosti o
stupnju opstrukcije donjeg mokra¢nog sustava. Radi se o ve¢ spomenutoj studiji iz 2015. godine u kojoj
je 25 fetusa podijeljeno u 3 skupine na temelju postupka prenatalne evaluacije. Podjela u skupine
temeljila se na volumenu amnijske tekucine (nakon 18. tjedna gestacije kada je ona relevantna) te stanju
bubrezne funkcije pri ¢emu je 'mormalna bubrezna funkcija' bila definirana kao odsustvo znakova
bubrezne displazije/bubreznih cista i/ili povoljne vrijednosti analize urina (izmedu 18. i 30. tjedna
gestacije kada se smatraju relevantnima). Predlazu maksimalno 3 uzorka urina skupljena u intervalu od
48 sati. 'Normalna bubrezna funkcija u dobi od 6 mjeseci' bila je definirana razinom serumskog
kreatinina manjom od 44,2 umol/L. Prvu skupinu (stupanj I LUTO) ¢inili su fetusi u kojih je koli¢ina
amnijske teku¢ine bila normalna i u kojih je bila prisutra 'normalna bubrezna funkcija'. Za tu su skupinu
u studiji predlagali daljnje pracenje u smislu tjednog ultrazvucénog pregleda. Zahvat je bio predlozen
samo ukoliko bi tijekom prac¢enja bio uocen oligohidramnij. Pacijenti u toj skupini imali su djelomic¢nu
mokraénu opstrukciju. Svi fetusi iz te skupine prezivjeli su i imali normalnu bubreznu funkciju kao
dojencad u dobi od 6 mjeseci. Drugu skupinu (stupanj Il LUTO) ¢inili su fetusi s oligohidramnijem i
teSkom bilateralnom hidronefrozom, ali i dalje 'normalne bubrezne funkcije'. U tih je fetusa opravdano
¢initi fetalni zahvat u svrhu preveniranja teske hipoplazije pluéa i daljnjeg oste¢enja bubrezne funkcije.
Od ukupno 16 fetusa u skupini, zahvat je u¢injen na 14 njih. Od njih 14, u osmero (57%) bilo je potrebno
zbog mehani¢kih komplikacija ponoviti postavljanje Santa. Prezivjelih u dobi od 6 mjeseci bilo je 12 (1
je fetus preminuo intrauterino tjedan dana nakon zahvata, a drugo dijete preminulo je u ranom
postnatalnom razdoblju zbog posljedica ekstremne nezrelosti uslijed prijevremenog rodenja). Njih 8
(67%) imalo je normalnu bubreznu funkciju u dobi od 6 mjeseci dok je preostalin 33% bilo na dijalizi
zbog zavrs$nog stadija zatajenja bubrega. Ukupno prezivljenje u toj grupi bilo je 75%. Trecu skupinu
(stupanj Il LUTO) ¢inili su fetusi s oligohidramnijem/anhidramnijem i teskom bilateralnom
hidronefrozom uz oste¢enu bubreznu funkciju. U toj skupini nisu ucinjeni zahvati jer se smatralo da su

bubrezna ostecenja ireverzibilna. Jedno dijete od sedmero iz te skupine prezivjelo je do 6 mjeseci starosti
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pri ¢emu je zahtijevalo dijalizu zbog zavr$nog stadija zatajenja bubrega. Razlog smrti preminule djece
pri porodu bila je teska hipoplazija pluca. U studiji se analizom doSlo do zakljuc¢ka da su fetalna
intervencija, anhidramnij, povoljne vrijednosti analize urina i odsutnost kortikalnih cisti najvazniji

prediktori prezivljenja u fetusa s opstrukcijom donjeg mokra¢nog sustava (8).

Od svih se studija ponajprije ocekivalo da bolje definiraju grupu fetusa koji ¢e imati najveéi korist od
intrauterinog lijecenja, a najblize tome bila je zadnja spomenuta (Ruano i suradnici iz 2015. godine).
Euforija vezana za dugoiscekivanu PLUTO studiju brzo je splasnula i podsjetila struku da treba imati
realna ocekivanja. Osim toga, kroz brojne se studije pokazala i potreba za stvaranjem
visokospecijaliziranih centara izvrsnosti za zbrinjavanje ovog tipa te upucivanje pacijenata u te centre
kako bi se stjecalo Sto viSe iskustva i samim time poboljsali ishodi. Unato¢ visokoj stopi komplikacija i
loSeg postnatalnog bubreznog ishoda, sve bolje razumijevanje patofiziologije, tehnoloski napredak i

iskustvo u visokospecijaliziranim centrima opravdavaju buduéi optimizam (6).

2.7. Postnatalno zbrinjavanje hidronefroze i ishodi

Hidronefroza se danas naj¢esce (u 90 do 95% slucajeva) otkriva prenatalno. Najc¢es¢i uzrok hidronefroze
jest stenoza pijeloureteriénog vrata koja se u velikog broja bolesnika spontano popravlja, $to se moze
objasniti odgodenom, usporenom kanalizacijom. Razvoj hidronefroze tesko je predvidjeti. Male i
umjerene dilatacije mogu se s vremenom pogorsati, jake se dilatacije mogu spontano oporaviti sto vrijedi
i za pokazatelje funkcije. Dijagnozu hidronefroze obzirom na dinamicki proces opstrukcije moze se koji

puta postaviti tek nakon izvjesnog vremena dijagnosti¢kog pracenja djeteta (12, 13).

Simptomi hidronefroze variraju ovisno o dobi djeteta. U manje djece su indikatori za daljnju klinicku
obradu palpabilna masa u abdomenu, usporen rast, recidivirajuce infekcije, febrilitet, a katkada i sepsa.
U vecée djece se moze prezentirati povremenim lumbalnim bolovima, povracanjem, hematurijom,
mokraénim infekcijama, bubreznim kamencima i hipertenzijom (14). Smatra se da je oko 50%

palpabilnih masa u trbuhu bubrezne etiologije, a od toga je 40% posljedica hidronefroze (12).

U slucaju prenatalno dijagnosticirane hidronefroze, postnatalno treba dijete evaluirati u smislu procjene
anatomskih i funkcionalnih o$te¢enja (13). Morfoloske pretrage sluZe za procjenu anatomskih o$tecenja,

dok funkcionalne sluze za procjenu funkcionalnih oStecenja.

Od morfoloskih pretraga naj¢esce se radi ultrazvuk. Ultrazvucéni pregled novorodenceta preporuca se
uciniti drugi ili tre¢i dan zivota. Rezultati ranijih pregleda nisu vjerodostojni zbog fizioloske oligurije i
dehidracije. U slikovnoj dijagnostici hidronefroze koriste se intravenska urografija (IVU) te MR

urografija koje dobro vizualiziraju bubrege, bubreznu nakapnicu, mokracovode i mjesto opstrukcije
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(14). Te pretrage omogucuju analizu morfologije i funkcije mokraénog sustava, a mogu pokazati

kompenzacijsku hipertrofiju drugog bubrega, sto je po nekima signifikantni znak opstrukcije (12).

Od funkcionalnih pretraga najznacajnija je renografija — dinamicka scintigrafija s 99mTc-
dietilenaminopentaoctenom kiselinom (99mTc-DTPA). Renografski se procjenjuju bubrezna funkcija i
opstrukcija, a na temelju pretrage razlikuju se tri stupnja funkcije hidronefroti¢nog bubrega: ispod 20%,
izmedu 20 1 39% i viSe od 40%. MozZe se raditi i diuretska renografija, takozvano ispiranje (engl. wash
out) kojim se mjeri vrijeme i koli¢ina praznjenja bubrezne nakapnice nakon primjene furosemida i

procjenjuje stupanj opstrukcije (14).

Jednom kada se hidronefroza uoéi, potrebno ju je klasificirati. U Europi se prednost daje Klasifikaciji
temeljenoj na anteroposteriornom promjeru dilatiranog pijelona u milimetrima. Tako se malom
dilatacijom smatra promjer manji od 12 mm, umjerenom izmedu 12 i 20 mm, a jakom promjer iznad 20
mm (12). U SAD-u se ¢e$ce koristi SFU klasifikacija. Ona se temelji na nalazu IVU. Vrijedi sljedece:
0. stupanj (nema hidronefroze), 1. stupanj (dilatiran pijelon bez dilatacije kaliksa), 2. stupanj (dilatiran
pijelon i dilatiran dio kaliksa), 3. stupanj (dilatiran pijelon i dilatirani svi kaliksi), 4. stupanj (dilatiran

pijelon i svi kaliksi uz reducirani parenhim) (13).

LijeCenje hidronefroze od velikog je znacaja. KirurS§ko popustanje opstrukcije omogucit ¢e uredan tok
mokrace, uklonit ¢e simptome i, §to je najvaznije, prevenirat ¢e daljnje bubrezno ostecenje (13). U
lije¢enju se koriste konzervativne mjere, privremeni drenazni zahvati urina (na primjer perkutana

nefrostomija ili ,,dvostruka J* proteza) te klasi¢no ili minimalno invazivno kirursko lijecenje (12).

Konzervativno lije¢enje pozdrazumijeva pazljivu medicinsku opservaciju uz obvezne redovne kontrole
u nadi spontane regresije prenatalno ili neonatalno dijagnosticirane hidronefroze. Preporucuje se u prvoj
godini zivota i u djece s blazim stupnjem hidronefroze u koje su ispunjena tri uvjeta: odsustvo simptoma,
stacionarna dilatacija bubreZnih struktura ili njena regresija te bubrezna funkcija koja je stabilno odrzana
ili u poboljsanju. Konzervativnim se na¢inom lije¢enja izbjegava potencijalno agresivan kirurski zahvat
u djeteta (13).

Metode privremene derivacije indicirane su u novorodecadi s jakom, unilateralnom hidronefrozom s
loom bubreznom funkcijom. Cesto se pojavljuje dvojba treba li bubreg odstraniti ili reparirati.
Preporuka je staviti perkutanu nefrostomu ili endoskopski uvesti ,,dvostruku J* protezu kroz 3 — 4
mjeseca te potom ponovno procijeniti funkciju. Ako se funkcija poboljsa, pijeloplastika je opravdana, a
U suprotnom je indicirana nefrektomija. Metodom renografije danas se moze predvidjeti efekt
pijeloplastike tako da nefrostomija ili ,,dvostruka J* proteza ¢esto nisu ni potrebni (12).

Kirurski je zahvat od strane veéine kirurga zagovaran kao najbolja metoda lijeCenja jer daje najbolje
rezultate, ispravlja anomaliju i sprjecava daljnje ostecenje bubrega. Ugrubo je indiciran ako se zadovolji
jedan od kriterija: simptomatsko dijete, funkcija smanjena preko 10% od zadnje kontrole prije 6 mjeseci,

poveéana dilatacija te obostrana srednje do jaka dilatacija kanalnog sustava. Odluka je ipak na kirurgu,
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a ove indikacije nisu opce prihvacene. Postoje i autori koji zauzimaju konzervativni stav ¢ak i kod

povecanja dilatacije (12).

Neki su autori skloni pristupiti kirurSkom lijecenju ve¢ u prvoj godini Zivota djeteta kada se smatra da
je mogucnost za oporavak anatomskih i funkcionalnih oSte¢enja najveca. Drugi autori kirurski lijece svu
djecu u koje je klirens kreatitinina oSte¢enog bubrega visi od 1 mL/min/1,73 m?, a ako je klirens nizi od

te vrijednosti, smatra se da je ostecenje ireverzibilno te je indicirana nefrektomija (13).

U konvencionalne operacijske postupke ubraja se Anderson-Hynes pijeloplastika i kirurski postupci bez
prekidanja kontinuiteta pijeloureteri¢nog segmenta (14). Ako je uzrok ekstrinzi¢ke naravi, radi se

presijecanje adhezija i vezivnih tracaka te transpozicija aberantnih krvnih zila (13).

Endoskopski primijenjivani postupci jesu endoskopska incizija pijeloureteriénog vrata, dilatacija
balonom, privremeno (3 — 6 mjeseci) umetanje ,,dvostruke J* proteze u bubreznu nakapnicu kod

dvojbenih situacija te kod nekih op¢ih kontraindikacija za operacijski zahvat (14).

Izbor metode ovisi 0 uzroku hidronefroze i preferencijama kirurga. Najc¢esce se radi Anderson-Hynes
pijeloplastika s uspjesnosti u 86 — 97% slucajeva (15). Odstranjuje se suzeni segment te se potom
anastomozom ponovno uspostavlja kontinuitet izmedu pijelona i uretera. Ako je pijelon jako dilatiran,
on se dijelom reducira. Stent se u izrazenih hidronefroza moze postaviti u svrhu osiguravanja drenaze i
privremenog odterecenja anastomoze pri ¢emu vecéina autora daje prednost unutrasnjoj drenazi putem
,dvostruke J* proteze, pred vanjskom drenazom jer ona ostavlja anastomozu suhom, sto je rizik za
pojavu restenoze (12).

Danas je pijeloplastika laparoskopskim pristupom zamijenila onu konvencionalnu s otvorenim
pristupom. (13) Komplikacije zahvata rijetke su, a najéeS¢e medu njima jesu krvarenje, infekcija,
curenje mokracée u perirenalni prostor Sa stvaranjem urinoma i opetovano javljanje stenoze na mjestu
anastomoze (u 2 — 5% slucajeva) (14). Recidiv stenoze ili fistula anastomoze komplikacije su koje

nastaju zbog neadekvatne tehnike ili zbog jako uskog, hipoplasti¢nog uretera (12).

Uz brojne kirurSke mogucénosti, drzi se da je zlatni standard u zbrinjavanju hidronefroze ipak
konzervativni pristup s ucestalim evaluacijama, dok je kirurSki zahvat namijenjen onima s izrazito
oslabljenom bubreznom funkcijom, rekurentnim infekcijama, boli, hematurijom i bubreznim
kamencima (15). Ako tijekom prac¢enja dode do pogorSanja, preporuca se roditeljima savjetovati

operativni zahvat kako bi se prevenirala progresija bolesti (16).

Vrijeme za operaciju teSko je odabrati zato §to nema striktnih smjernica. Jedna prospektivna
nerandomizirana studija usporedivala je funkcionalne bubrezne ishode usporedujuci dvije skupine djece
s opstrukcijom SFU 3. i 4. stupnja. U ukupno 62 djece iz skupine | napravljena je rana pijeloplastika,
dok je 64 djece iz skupine Il incijalno praceno i s nastupom pogorSanja napravljena im je kasna

pijeloplastika. Srednja dob u vrijeme zahvata u skupini | bila je 2,8 mjeseci, a u skupini Il 12,5 mjeseci.
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Nije bilo znacajnije razlike u poboljsanju anteroposteriornog promjera medu skupinama. Inicijalni SRF
u skupini | bio je 34,1%, a 1 godinu nakon zahvata doslo je do znacajnijeg pobolj$anja na 37,2%. U
skupini 1l inicijalni je SRF bio 35,9% pa je doslo do slabljenja funkcije na 32,6% prije operacije, a 1
godinu nakon zahvata primijetilo se grani¢no znacajno pobolj$anje na 33,5%, iako je ono i dalje bilo
nize od inicijalnog SRF-a u toj skupini. Stoga se moze zakljuciti da rana pijeloplastika u djece s
opstrukcijom SFU 3. i 4. stupnja moze dovesti do znacajnog poboljsanja SRF-a dok ona odgodena

najcesce vodi do grani¢nog, ali znacajnog pogorsanja (16).

Ishodi ne ovise samo o tome u kojoj se dobi zahvat napravio ve¢ i o trajanju odnosno vremenu
dijagnosticiranja hidronefroze. Dokazano je da simptomatska djeca s dijagnozom postavljenom
postnatalno imaju puno bolje ishode od asimptomatske djece s dijagnozom postavljenom prenatalno.
Unato¢ uspjesnoj pijeloplastici, funkcionalni oporavak bubrega s prenatalno dijagnosticiranom

hidronefrozom je minimalan (16).

Kada se govori o hidronefrozi bubrega, potrebno je razlikovati dvije skupine — djecu s masivnom
hidronefrozom i onu bez nje. Masivna hidronefroza (GH) definira se kao stanje u kojem bubrezna
nakapnica prelazi srednju kraljeZni¢ku liniju ili hidronefroti¢ni bubreg sadrzava vise od 1 L tekucine.
Ishod zahvata u bubrega s masivnom hidronefrozom je nepredvidljiv. Bubrezni parenhim ozbiljno je
reduciran na racun prosirenog kanalnog sustava, a rekonstruktivni zahvati ¢esto su vrlo zahtjevni. Uza
sve to, ne postoje definirani protokoli i smjernice kako zbrinuti takvo stanje, pa je nekada bilo opravdano
razmatranje postupka nefrektomije. S vremenom su se pojavile studije koje dokazuju da i u slu¢ajevima
velikih ostec¢enja kirurski zahvat moZe poboljSati bubreznu funkciju, stoga razmatranje nefrektomije

danas nije u potpunosti opravdano (17).

Baek i suradnici istrazili su ishode pijeloplastike u retrospektivnoj studiji podijelivsi djecu u skupinu s
masivnom hidronefrozom (GH skupina) i onu bez nje (non-GH skupina). U viSegodi$njem
postoperativhom periodu pracenja, doslo je do znacajnog poboljsanja bubrezne funkcije i zadebljanja
parenhima u obje skupine. Dokazano je da i masivna hidronefroza bubrega sa stanjenim bubreznim
parenhimom moze biti reverzibilna. Prednost se daje ranijem zahvatu jer su GH djeca koja su operirana
prije dobi od 12 mjeseci imala veéi porast zadebljanja parenhima od onih koji su operirani nakon dobi
od 12 mjeseci. To se tumaci pretpostavkom da je sazrijevanje bubreznog parenhima najintenzivnije u

razdoblju do 1 — 2 godine zivota te nakon toga polagano opada (15).

S vremenom je otvoreni kirurki pristup zamijenjen laparoskopskim. Nerli i suradnici promatrali su
ishode u djece s masivhom hidronefrozom uzrokovanom opstrukcijom i usporedili ih s onima u djece
bez masivne hidronefroze. Sva su djeca operirana laparoskopski. Tijekom postoperativnog pracenja
doslo je do poboljsanja bubrezne funkcije i zadebljanja bubreznog parenhima u sve djece. Zadebljanje
parenhima u GH skupini je nakon 12-mjese¢nog pracenja bilo usporedivno sa zadebljanjem u non-GH

skupini. Dokazano je da i GH bubrezi s tankim bubreznim parenhimom mogu biti izljecivi u djece (17).
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Osim konvencionalnih laparoskopskih operacija, u novije se vrijeme pojavila i robotska laparoskopija.
Minnillo i suradnici objavili su studiju na 155 djece u srednjoj dobi od 10 i pol godina koja je prikazala
rezultate robotskih laparoskopskih pijeloplastika. Nijedan slu¢aj nije zahtijevao konverziju u
konvencionalnu laparoskopsku ili otvorenu operaciju. U 11% slucajeva doslo je do postoperativnih
komplikacija — prolazne opstrukcije (u onih bolesnika kojima nije stavljena ,,dvostuka J* proteza),
migracije stenta, boli i hematurije. U dugoro¢nom prac¢enju do poboljsanja i stabilizacije hidronefroze
doslo je u 96% djece. Njih 4% imalo je pogorSenje hidronefroze koje je ve¢inom bilo uzrokovano time

Sto se za vrijeme procedure nisu uocile krvne Zile kao ekstrinzicki uzrok opstrukcije (18).

Robotska laparoskopija povezana je s kra¢im hospitalizacijama i primjenom nizih doza opioida u
usporedbi s otvorenim kirurskim pristupom. U usporedbi s konvencionalnim laparoskopskim pristupom
jednako je u¢inkovita i nema dodatnih prednosti, a od nedostataka treba spomenuti pridruzene tro§kove
za izvodenje robotske laparoskopske operacije kojih nema pri izvodenju konvencionalnih

laparoskopskih zahvata (18).

2.8. Postnatalno zbrinjavanje megauretera i ishodi

Megaureter ¢esto je asimptomatski. U ¢ak 80% djece otkriva se u asimptomatskoj fazi (14). Ukoliko je
megaureter simptomatski, onda u klini¢koj slici najcesée prevladavaju simptomi akutnih i kroni¢nih

mokrac¢nih infekcija. U starije djece mogu se pojaviti i lumbalni bolovi i hematurija (13).

U evaluaciji se uz standardne pretrage kao Sto su mikcijska cistografija, ekskrecijska urografija i
dinamicka scintigrafija mogu koristiti i CT i MR koji su posebno korisni za razrjeSenje nekih dvojbenih

slucajeva (14).

Zbrinjavanje progresivnog primarnog opstruktivhog megauretera (POM) i dalje ostaje kontroverzno. Za
vecinu je megauretera predloZzeno konzervativno lijeCenje S obzirom na to da je dilatacija u vecine
stacionarna, bez progresije i gubitka funkcije. Konzervativno lije¢enje nakon dijagnoze ukljucuje
profilaksu antibioticima i pracenje djece mjeseénim urinokulturama, ultrazvukom svaka 3 mjeseca i

renogramom svakih 6 mjeseci (19).

lako je velika veéina bez promjena i progresije, ¢etvrtina bolesnika s POM-om s perzistiraju¢om
opstrukcijom, slabljenjem bubrezne funkcije, pogorSanjem dilatacije, febrilnim mokra¢nim infekcijama

ili bubreznim kamencima zahtijeva operativni zahvat (20).

Suzavanje uretera i reimplantacija nekada su bili jedina opcija, sa stopom uspjeSnosti izmedu 90 1 96%.
Budu¢i da se radi o operaciji koja nije nimalo jednostavna, uz nju se vezu razne komplikacije i
morbiditeti. Neki su autori u svrhu izbjegavanja remodelacije uretera bili skloniji nekoj od metoda

diverzije mokrace (npr. ureterostomiji) kako bi sacuvali bubreznu funkciju i pruzili priliku megaureteru
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da se dekompresijom tonizira. Najcesce prijavljivane komplikacije otvorene kirurgije bile su restenoza
i VUR sa stopama ucestalosti od 3,6%. Ostale postoperativne komplikacije ukljucuju hematuriju,
infekciju rane i urinarnu fistulu. Zbog svega navedenog i uz to dolaska novog doba minimalno

invazivnih tehnika, manje invazivne tehnike predlazu se kao alternativa u lije¢enju POM-a (19).

Endoskopska (laparoskopska) transvezikalna reimplantacija uretera S vremenom je sve vise
zamijenjivala otvoreni pristup i sve se vise koristi kao metoda prvog izbora. U jednoj je studiji
laparoskopski operirano 63 djece. Godinu dana nakon operacije, 90% uretera se smatralo izlije¢enima
(promjer uretera < 5 mm), a njih 10% poboljSanima (smanjenje dilatacije) u odnosu na inicijalni nalaz.
Nisu bila zabiljeZena stanja promjera uretera bez promjene ili nalaza u pogorSanju. Nije bilo detektiranih
komplikacija u vidu VUR-a ili opstrukcije, ali treba naglasiti da se radi o kratkom periodu pracenja od

samo godinu dana i da to ne znaci da se nece pojaviti kasnije komplikacije (20).

Nekoliko studija pokazalo je da je endoskopska dilatacija balonom sigurna i manje invazivna procedura
za najmlade bolesnike. Njezina stopa uspjeSnosti krece se izmedu 85 i 100% prema razlicitim studijama,
Sto je usporedivo sa stopom uspjeSnosti reimplantacije uretera. U pocetku je bila izrazena velika
zabrinutost oko toga da ¢e dilatacija i/ili incizije ureteralnog usc¢a rezultirati refluksom, ali studije su
dokazale da ne postoji Sansa za indukciju refluksa ako se incizije rade po pravilu. Smatra se da ni

dilatacija ne¢e znacajno mijenjati antirefluksni mehanizam (19).

Studije koje ispituju uspjesnost endoskopske dilatacije balonom su veé¢inom radene na malom broju
bolesnika. Jedna od njih ukljuéivala je 19 djece u kojih se tretiralo 20 uretera. Srednja dob djece u kojoj
je ucinjen zahvat bila je 17 mjeseci. Nije bilo perioperativnih komplikacija i zabiljeZenih morbiditeta u
dugom periodu pracenja (srednje vrijeme pracenja 6,9 godina). Stopa uspjeSnosti bila je 90% nakon prve
dilatacije, jedan je pacijent zahtijevao sekundarnu dilataciju koja je bila uspjesna pa je sveukupna
uspjesnost procedure bila 95%. Bubrezna funkcija bila je ofuvana u 18 bolesnika (95%), a jedan
bolesnik nije pokazivao znakove poboljsanja. Stopa komplikacije refluksa u bolesnika lijecenih
endoskopskom dilatacijom balonom bila je 5% - u jednog je bolesnika dokazan i endoskopskom

injekcijom Defluxa uspjesno izlijeCen VUR (19).

Prednost endoskopske dilatacije balonom u odnosu na endoskopsku transvezikalnu reimplantaciju jest
to $to ne zahtijeva vrlo visoku razinu vjestina da bi se izvela i brzo se u¢i. Prema tome, moze se izvoditi
u ve¢em broju Kirurskih centara (20). Uz to, njome se izbjegavaju komplikacije vezane uz reimplantaciju
uretera. Stoga bi se endoskopska dilatacija balonom uskoro mogla poceti razmatrati kao linija prvog
izbora u lije¢enju POM-a (19).

Endoskopski stenting odnosno insercija ,,dvostruke J proteze takoder je jedna od prihvaéenih opcija
zbrinjavanja POM-a. Postavljanje stenta ograniena je uspjeha i povezano je s ucestalim
komplikacijama, a moze se eventualno koristiti u dojenéadi kao terapija premostenja do vremena kad

dijete ne bude dovoljno staro za izvodenje kona¢nog zahvata. UspjeSnost postavljanja stenta varira
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izmedu 26 1 66%. Ucestalost komplikacija je 41%. Najcesca komplikacija je migracija stenta, a ostale

komplikacije uklju¢uju mokraéne infekcije, zacepljenje stenta i rekurentnu hematuriju (21).

2.9. Postnatalno zbrinjavanje PUV-a i ishodi

Simptomi valvule straznje uretre razlikuju se obzirom na dob djeteta. U dojencadi je poremecena
mikcija: mlaz je oslabljen, isprekidan ili mokra¢a samo kapa. Mogu se pojaviti infekcija, azotemija,
acidoza, sepsa te rjede retroperitonealni urinom ili ascites. U starije djece najéesce se nalaze simptomi
otezanog mokrenja, a u 50% djece postoje azotemija i metabolicka acidoza. U mokraci se Cesto nalaze

leukociturija i bakteriurija, proteinurija i cilindrurija (leukocitni cilindri) (14).

Vecina valvula straznje uretre otkriva se prenatalnim ultrazvukom ili ultrazvukom u ranom neonatalnom
razdoblju (22). Mikcijskom cistografijom postavlja se konac¢na dijagnoza. Kateter se bez zapreke moze
uvesti u mokraéni mjehur (osim kod tipa III — kompletna valvula u kojoj se nalazi mali otvor). Vidi se
dilatirana straznja mokraéna cijev uz trabekulacije i pseudodivertikule mokraénoga mjehura.
Endoskopski se ureteroskopijom vide valvule razapete poput jedra (tip | —nabori valvule polaze distalno
od vermontanuma i simetricno se hvataju na postrani¢ne stijenke mokracne cijevi) ili izgledaju poput
polu spustenih zavjesa iznad vermontanuma (tip I — valvula je proksimalno od vermontanuma prema
vratu mjehura). Cistoskopijom se samo potvrduje nalaz mikcijske cistografije (trabekulacije i
pseudodivertikuli). Intravenskom urografijom dijagnosticiraju se patoloske promjene na
mokra¢ovodima i kanalnome sustavu bubrega koje nastaju zbog sekundarnih promjena na ureteralnim

us¢ima kao $to su stenoza i VUR (14).

Prognoza ovisi o stupnju oste¢enja bubrega, brzini oporavka i nac¢inu lije¢enja. Samo 25% djece poslije
zahvata ima uredan nalaz urodinamike. U novorodena¢koj dobi stopa smrtnosti jo§ je uvijek relativno
visoka (14). Tako se smrtnost zna¢ajno smanjila u zadnjih nekoliko godina (s 20 —45% na 3 — 10%),
slabljenje bubrezne funkcije i dalje predstavlja problem jer se smatra da oko 30% djece neovisno o

nacinu lije¢enja oboli od bubrezne insuficijencije prije razdoblja adolescencije (23).

Jo$ se ne zna koji bi to¢no faktori mogli prognozirati ishod bubrezne funkcije u buduénosti. Inicijalne
razine kreatinina u serumu slabo koreliraju s prognozom bubrezne funkcije u budu¢nosti, osim za djecu
stariju od godine dana u koje su razine kreatinina jednake ili manje od 70,7 pmol/L povezane s

normalnom bubreznom funkcijom u buduénosti (23).

Vecina autora slaze se da je prvi korak u zbrinjavanju novorodenéeta s PUV-om dekompresija
mokra¢nog sustava transureteralnim kateterom u trajanju od otprilike 7 dana u svrhu korekcije
elektrolitske neravnoteze. Nakon dekompresije preporuca se provjera razine serumskog kreatinina. Ako

razina serumskog kreatinina bude jednaka ili manja od 70,7 umol/L, smatra se da je novorodence
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stabilno i moze se napraviti endoskopska ablacija valvule. Ukoliko razina serumskog kreatinina prelazi
vrijednost od 70,7 umol/L, predlaze se ultrazvu¢no procijeniti je li doslo do regresije dilatacije gornjeg
mokraénog sustava. Ako jest, predlaze se endoskopska ablacija valvule. Ako nije, predlaze se
ureterostomija. Moze se zakljuciti da je endoskopska ablacija valvule zlatni standard, a ureterostomija
ima prednost u one djece u koje nakon kateterizacije mokra¢nog mjehura nije doslo do pada razine
serumskog kreatinina i poboljSanja dilatacije gornjeg mokra¢nog sustava. Ureterostomija dokazano
rezultira boljom bubreznom funkcijom u toj skupini bolesnika nego endoskopska ablacija valvule.
Najvaznija komplikacija ureterostomije jest stenoza na nivou otvora na kozi, stoga se

pijeloureterostomiji daje prednost jer dokazano smanjuje rizik od stenoze (23).

Vezikostomija se vec¢inom koristi kao metoda premostenja do konaénog zahvata ukoliko je dijete
prematurus ¢ija je uretra anatomski premalena da bi se instrumentarij za endoskopsku ablaciju viavule

mogao smjestiti u nju (23).

Bubrezna insuficijencija u djecaka rodenih s PUV-om moze nastupiti vrlo rano kao posljedica bubrezne
displazije. U nekim slucajevima insuficijencija moze nastupati postepeno kroz godine. Takav razvoj
bolesti klini¢aru pruza moguénost da maksimalno uspori ili prevenira slabljenje bubrezne funkcije. Kao
glavni ¢imbenik rizika za progresivno slabljenje bubrezne funkcije navodi se disfunkcija mokraénog
mjehura. Neki autori spominju i poliuriju, VUR i proteinuriju kao ¢imbenike rizika. Preporuca se lijeciti

¢imbenike rizika koji su u nekog bolesnika prisutni kako bi se prevenirala bubrezna insuficijencija (23).

Urodinamske studije na djeCacima provodene godinama nakon ablacije valvule dijagnosticirale su
disfunkciju mokra¢nog mjehura u njih oko 75%. Neke studije su ucestalost i tezinu disfunkcije mjehura
povezivali s postupcima defunkcionalizacije mokraénog mjehura (vezikostomije i ureterostomije) u
prvim mjesecima zivota djeteta. Druge studije pokazale su da privremena defunkcionalizacija
mokraénog mjehura nema nikakav utjecaj na kasniju funkciju mokra¢nog mjehura, ve¢ da je disfunkcija
mokra¢nog mjehura posljedica opstrukcije mokraénog mjehura u vrijeme embriogeneze. U svakom
slucaju preporuca se lijeciti difunkciju mokra¢nog mjehura jer je ona glavni ¢cimbenik rizika za pojavu
bubrezne insuficijencije. U obzir dolaze antikolinergi¢ni lijekovi, intermitentna Kateterizacija,
cistoplastika i drugo. Iako sva djeca s disfunkcijom mokraénog mjehura nemaju inkontinenciju, 19-81%

djece prema razli¢itim studijama ju ima i to ozbiljno naruSava kvalitetu Zivota (23).

Osim disfunkcije mokraénog mjehura, s loSijom je prognozom povezana i poliurija koja se javlja u 75%
djece s PUV-om. Porast volumena mokra¢e moze dovesti do povisenja hidrostatskog tlaka u gornjem
mokra¢nom sustavu te posljedi¢nog oStecenja bubrega. Noéna kateterizacija moze pruziti dekompresiju

mokraénog sustava za vrijeme barem trec¢ine dana i na taj nacin prevenirati bubrezno ostec¢enje (23).

Dokazano je da je i prisutnost proteinurije povezana s loSijom prognozom bubrezne funkcije u

buduénosti. Smatra se da rana uporaba ACE-inhibitora u pacijenata koji se prezentiraju proteinurijom
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I prisutnost VUR-a koji se nalazi u tre¢ine do polovine bolesnika s PUV-om moze biti predisponirajuci
faktor za slabljenje bubrezne funkcije. Uglavnom se radi o sekundarno nastalom refluksu (23). VUR se
nakon ablacije valvule povla¢i u 30 do 60% djece, a antirefluksni zahvat primjenjuje se za perzistentne

reflukse, pogotovo ako postoje recidivne urinarne infekcije (14).

Unatoc¢ svim naporima ulaganim u pokusaje lijeenja nabrojenih rizicnih ¢cimbenika, studije su pokazale
da vec¢ina djece s PUV-om zavrs$i sa zavr$nim stadijem bubreznog zatajenja. Prema razlicitim studijama
taj postotak varira izmedu 7 i 64%. Srednji vremenski period od postavljanja dijagoze do nastupa ESRD-
a krece se u razli¢itim studijama izmedu 6,16 i 11,33 godine. Treba napomenuti da incidencija ESRD-a
raste proporcionalno periodu pra¢enja pa postotak bolesnika s ESRD-om znacajno ovisi o duljini perioda

pracenja (24).

Jedna od studija s dugim vremenom pracenja bolesnika (srednje vrijeme pracenja 11,5 godina) takoder
je dokazala da postoji odreden dio bolesnika s PUV-om (njih 70%) koji unatoc razrjeSenju opstrukcije
progrediraju u ESRD. Srednje vrijeme nastupa ESRD-a od trenutka pojave dijagnoze bilo je 11,1
godinu. Zanimljivo je da je stopa progresije do bubreznog zatajenja bila druk¢ija za razlicite razine
serumskog Kkreatinina: spora do razine od 132,63 umol/L, srednja za razine izmedu 132,63 pmol/L i
442,1 umol/L i brza za razine veée od 442,1 pmol/L. Zakljucuje se da postoji potreba za intervencijom
u ranijim stadijima bolesti kako bi se progresija bolesti usporila, po mogucnosti prije nego serumski
kreatinin dosegne vrijednost od 442,1 umol/L (24). Ta rana intervencija podrazumijeva ne samo
postnatalnu ve¢ i sve ranije navedene mogucnosti prenatalne terapije. Rano lijeCenje moze maksimalno

odgoditi ili prevenirati ESRD.

Ukoliko ipak do ESRD-a dode, transplantacija bubrega pokazala se kao uspje$na metoda zbrinjavanja
takvog stanja (23). Rezultati brojnih studija o prezivljenju transplantiranog bubrega u bolesnika u kojih
je unato¢ terapiji PUV-a doslo do ESRD-a su dvojaki. Neke studije pokazuju da je u skupini bolesnika
s PUV-om manja $ansa za prezivljenje presatka nego u onih bez PUV-a. Novije studije pak pokazuju da
nema razlike u ishodu za te dvije skupine bolesnika. To je potvrdila i studija u kojoj su Fine i suradnici
usporedujuéi djecu koja su imala PUV i one koji ga nisu imali dokazali da ne postoji razlika u trajanju
transplantiranog bubrega izmedu te dvije skupine. Zakljucili su da je glavni ¢imbenik rizika za

zatajivanje presatka bila disfunkcija mokra¢nog mjehura (22).

Budu¢i da PUV moze imati klini¢ku prezentaciju u razli¢itoj dobi djeteta, neke studije usporedivale su
ishode u djece koja su se prezentirala u razli¢itim dobnim skupinama. Tako se kasna prezentacija bolesti
¢eSce pripisivala blazim stupnjevima opstrukcije, u dostupnoj literaturi nalaze se sve tri vrste studija:
one koje tvrde da je kasna prezentacija bolesti povezana s boljom prognozom, one koje tvrde da
prognoza ne ovisi o dobi u kojoj se PUV prezentirao i lijecio, ali i one koje tvrde da je kasnija
prezentacija bolesti povezana s loSijom prognozom. Nije jasno zasto se neki bolesnici s prirodenim

PUV-om prezentiraju odmah u neonatalnom periodu, dok neki ostaju asimptomatski duze vrijeme,
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godinama. Jedna od vecih studija koja je ukljucivala 194 djece podijeljene u dvije skupine (mlade i
starije od 2 godine), predlazu da se bolesnici u kojih se PUV prezentira nakon 2. godine zivota tretiraju
S posebnim oprezom jer ti bolesnici u usporedbi s mladima imaju vedi rizik za nastanak perzistirajuce
hidroureteronefroze, VUR-a i mokra¢nih infekcija te veéi rizik za razvoj kroni¢ne bubrezne
insuficijencije (25). Druga veca studija ukljucivala je 70 djecaka izmedu 2 i 14 godina starosti lije¢enih
ablacijom valvule. U njih se bolest kasno prezentirala i uzrokovala minimalne promjene na gornjem
mokra¢nom sustavu. Vecini bolesnika stanje Sse znatno poboljSalo u odnosu na inicijalno: smanjio se
broj mokrenja po danu i po no¢i te se smanjila inkontinencija. Ipak, njih 63% prijavilo je da i dalje ima

(26).
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3. ZAKLJUCAK

Prirodene opstruktivne uropatije relativno su ¢este anomalije i vodeci su uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti
u djece. Klinic¢ka prezentacija bolesti razlikuje se od slu¢aja do slucaja, a ovisi 0 lokaciji, tezini, trajanju
i vremenu nastanka opstrukcije. Unato¢ napretku u smislu razvoja tehnika minimalno invazivne
kirurgije i razumijevanju etiologije i patofiziologije prirodenih opstruktivnih uropatija, sveukupni
rezultati i prezivljenje i dalje nisu zadovoljavajuc¢i. Nekoliko studija dokazalo je da zahvati fetalne
kirurgije poboljSavaju postnatalno prezivljenje u selekcioniranih fetusa s prirodenim opstrukcijama
donjeg mokra¢nog sustava. Odluka o intrauterinom lije€enju izolirane opstrukcije donjeg mokra¢nog
sustava ovisi 0 jasno definiranim Kkriterijima za odabir fetusa koji bi potencijalno mogli imati najvise
koristi od intrauterinog lijeenja, a lijeCenje se provodi u medicinskim centrima izvrsnosti. Zahvaljujuci
konstantnom napretku, ti kriteriji za odabir su sve jasnije definirani, ali i dalje nedovoljno jasno da bi se
na temelju njih mogli sastaviti standardizirani multidisciplinarni prenatalni planovi lije¢enja. Za razliku
od gotovo nestandardiziranih selekcijskih kriterija za intrauterino lije¢enje, kriteriji za kirurski zahvat
nakon rodenja bolje su definirani. Buduc¢i da se velik broj opstrukcija gornjeg mokra¢nog sustava u
postnatalnom periodu povlaci i ne napreduje, prednost se daje konzervativnom lijeenju kako bi se
izbjeglo nepotrebno izlaganje djeteta kirurSkom zahvatu. Preporuc¢a se klinicki pratiti dijete u
postnatalnom periodu i na temelju nalaza pracenja odrediti postoji li ili ne postoji indikacija za kirurski
zahvat. U slucaju opstrukcija donjeg mokracnog sustava, operacije se najces¢e izvode u ranom
postnatalnom periodu. Ishodi postnatalnih kirurskih zahvata sveukupno su zadovoljavajuéi i dolazi do
usporenja progresije bubreznog zatajenja ili do izljecenja. Naravno, treba imati na umu da ishodi ovise
0 brojnim intrinzi¢nim i ekstrinzi¢nim ¢imbenicima te da svako dijete zahtjeva individualiziran pristup

i lijecenje.
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