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Vezikoureteralni refluks i poremedaji
funkcije donjeg mokra¢nog sustava

Andrea Cvitkovi¢ Roi¢', Goran Roi¢?, Bernardica Valent Mori¢3, Iva Palci¢!

Vezikoureteralni refluks, koji je posljedica kongenitalne anomalije vezikoureteralnog spoja, dobro je poznat entitet. U posljednjih
nekoliko desetljeca raste spoznaja o uskoj povezanosti poremecaja funkcije donjeg mokracnog sustava i vezikoureteralnog refluksa.
Najces¢ioblici poremecaja funkcije donjeg mokracnog sustava koji su povezani s vezikoureteralnim refluksom nestabilni su mokrac-
ni mjehur (‘overactive bladder”) i disfunkcijsko mokrenje. Brojni autori upucuju na povezanost refluksa s neneurogenim i neuroge-
nim disfunkcijama donjeg mokrac¢nog sustava. U ovom preglednom radu Zeljeli smo naglasiti vaznost prepoznavanja poremecaja
funkcije donjeg urotrakta u djece s vezikoureteralnim refluksom, s obzirom na to da je postojanje disfunkcije negativan prognosticki
¢imbenik za spontano povlacanje vezikoureteralnog refluksa. Takoder, kirursko lijecenje vezikoureteralnog refluksa u djeteta s
poremecajem funkcije donjeg urotrakta cesto rezultira neuspjehom. Vazno je rano dijagnosticirati disfunkciju donjeg mokracnog

sustava kod svakog djeteta s vezikoureteralnim refluksom zbog razli¢itog dijagnosti¢kog i terapijskog pristupa.

Kljuc¢ne rijeci: vezikoureteralni refluks; mokra¢ni, mjegur, neurogeni
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Povezanost poremecaja donjeg mokra¢nog sustava s uro-
infekcijama, vezikoureteralnim refluksom (VUR) i oStece-
njem bubrega u djece vec je dugo dobro poznata (1-5).
Svaka dugotrajna opstrukcija donjeg mokra¢nog sustava,
funkcionalna, anatomska ili neurogena, dovodi do anatom-
skih promjena mokra¢nog mjehura koje predisponiraju na-
stanak VUR-a. Ova povezanost je najbolje prikazana kod
djece s valvulama straznje uretre i neurogenim mjehurom
(6). Prije desetak godina razvoj urodinamske dijagnostike
omogucuje sve bolje razumijevanje funkcionalnih poreme-
¢aja mokra¢nog sustava, te je sve vise dokaza da i poremecaj
funkcije donjeg urotrakta kod inace zdrave djece moze ima-
ti vaznu ulogu u patogenezi refluksa.

Povezanost VUR-a i poremecaja funkcije
donjeg mokracnog sustava

Funkcionalni poremecaji mokra¢nog sustava u djece cesto
se susrecu u nefroloskoj i uroloskoj klinickoj praksi. Klini¢ki
se manifestiraju kao dnevna i/ili no¢na inkontinencija, uce-
stalo ili rijetko mokrenje, hitnost, recidivirajuce infekcije
mokra¢nih putova, a tijekom vremena mogu dovesti do
razvoja trabekuliranog mokra¢nog mjehura, VUR-a i hidro-
nefroze te do ostecenja bubrega (1, 7).

Sve vise radova upucuje na povezanost funkcionalnih po-
remecaja s VUR-om i refluksnom nefropatijom (4, 7-11). VUR
povezan s urodinamskim poremecajem donjeg urotrakta
najcesce se javlja nakon druge godine Zivota, s vrhuncem
ucestalosti od 4. do 6. godine, za razliku od kongenitalnog
VUR-a koji se javlja u prvoj godini Zivota (12, 13).

Najcesc¢i neneurogeni poremecaj u djece je nestabilni mo-
kra¢ni mjehur (overactive detrusor), koji se moze klinicki
razli¢ito manifestirati, ovisno o ravnoteZi izmedu detruzora i
vanjskog sfinktera te o volumenu kod kojeg se neinhibira-
ne kontrakcije pocinju javljati za vrijeme punjenja mjehura
(4, 5). Kod oko 60-70% djece snazne kontrakcije detruzora
nadvladaju otpor vanjskog sfinktera i klinicki se manifesti-
raju kao jedan od oblika inkontinencije urina. Prema podat-
cima iz literature ¢ak oko 1/3 djece nema inkontinenciju
zbog snaznih kontrakcija vanjskog sfinktera koje dovode do
znacajnog povisenja intravezikalnog tlaka i do nastanka tra-
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bekulacija, sakula, divertikula, refluksa ili opstrukcije na razini
ureterovezikalnog spoja (4).

Isprekidano i frakcionirano mokrenje razliciti su oblici dis-
funkcijskog mokrenja karakteriziranog pojacanom aktivno-
s¢u zdjelicnih misica za vrijeme mikcije (1, 13). Oko 75%
djece s isprekidanim mokrenjem ima i neinhibirane kon-
trakcije mokra¢nog mjehura, dok kod frakcioniranog mo-
krenja detruzor moze biti hipoaktivan, mokrenje rijetko,
Cesto potpomognuto abdominalnom muskulaturom.

Postoje i drugi rjedi oblici funkcionalnih poremecaja. Za-
jedni¢ka urodinamska znacajka svih funkcionalnih pore-
mecaja donjeg mokracnog sustava je funkcionalna infra-
vezikalna opstrukcija, koja je patofizioloski znacajna kao i
opstrukcija kod organske ili neurogene bolesti. Svaka dugo-
trajna opstrukcija izlaza mjehura dovodi do hipertrofije glat-
kog misi¢a i promjena u matriksu vezivnog tkiva (14, 15). U
pocetku detruzor reagira pojacanom aktivnoscu, ali tijekom
vremena gubi kontraktilnost. Povecano pericelularno na-
kupljanje kolagena tipa Ill. unutar detruzora najve¢im je
dijelom odgovorno za smanjenje rastezljivosti u opstruira-
nom mjehuru (16). Krajnji rezultat je trabekulirani mokracni
mjehur zadebljane stijenke, s niskom rastezljivos¢u kod nis-
kog kapaciteta i slabom kontraktilno$cu, ili dilatirani mjehur
tanke stijenke s niskom rastezljivosc¢u kod visokog kapacite-
ta i gotovo bez kontraktilne funkcije. Ove promjene mjehu-
ra uzrokuju i inkompetenciju ureterovezikalnog spoja, koja
moze dovesti do razvoja VUR-a. Nakon nastanka anatom-
skih promjena na vezikoureteralnom spoju povisen intrave-
zikalni tlak tijekom neinhibiranih kontrakcija pospjesuje i
podrzava VUR (4).

Ucestalost poremecaja funkcije donjeg mokracnog sustava
kod djece s VUR-om

Allen i Koff su prvi upozorili na uzro¢nu povezanost dis-
funkcije donjeg mokra¢nog sustava i VUR-a u djece (17, 18),
$to je poslije potvrdeno i u drugim radovima (3, 7-9, 19). Pre-
valencija disfunkcije mjehura kod djece s VUR-om vrlo je
razli¢ita (7, 20-22). Razlog tako Siroke varijabilnosti u uce-
stalosti je primjena razlicitin kriterija pri izboru bolesnika
prema spolu, dobi, stupnju refluksa i definiciji disfunkcija
mjehura. U studijama u kojima je disfunkcija mjehura dija-
gnosticirana samo klini¢ki incidencija je najniza (18-52%)
(21), dok je u onima u kojima je kod sve djece s refluksom
obavljena urodinamika 38-75% vezikoureteralnih refluksa
povezano s disfunkcijskim mokrenjem (7, 20, 22). Nasi rezul-
tati pokazuju da je refluks prisutan u 30% djece s nestabil-
nim mjehurom i 58% djece s disfunkcijskim mokrenjem. U
skupiniispitanika bezinkontinencije ili drugih klinickih simp-
toma koji bi upudivali na disfunkciju mjehura, kod koje je
glavna indikacija za urodinamsko ispitivanje bio iskljucivo
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VUR nakon druge godine Zivota, uredan nalaz urodinamike
naden je u samo 25% djece. Cak 42% imalo je nestabilni
mjehur, a 33% disfunkcijsko mokrenje bez klini¢kih simpto-
ma u smislu inkontinencije ili otezanog mokrenja (10, 11).

Na Zivotinjskom modelu uoceno je da funkcionalna op-
strukcija u fazi mikcije, kao kod disfunkcijskog mokrenja,
dovodi do jacih anatomskih promjena stijenke mjehura i
vezikoureteralnog spoja vise nego ona u fazi punjenja kod
nestabilnog mjehura (23). Nasi rezultati potvrduju ova za-
pazanja. U nasih ispitanika s nestabilnim mokra¢nim mjehu-
rom cesdi je jednostrani refluks (67%) i refluks nizeg stupnja
(I-11) (90%). Kod djece s disfunkcijskim mokrenjem cesci je
obostrani refluks (53%), dok je refluks IIl-IV. stupnja naden u
Cak 42% djece (10, 11).

| drugi autori su uputili na povezanost izmedu funkcional-
nih poremecaja donjeg urotrakta i vezikoureteralnog refluk-
sa (12, 20, 24, 25-29). Homsy je opisao sedmero djece kod
koje je primarni refluks regredirao tijekom nekoliko godina
antibiotske profilakse, da bi se ponovo javio uz inkontinen-
ciju hitnosti u dobi od 4-5 godina. Urodinamsko ispitivanje
u te djece pokazalo je znakove nestabilnog mjehura i refluks
se povukao u 80% uz antikolinergike (24). Drugi autori su
takoder nasli da je kod djece s nestabilnim mokra¢nim
mjehurom refluks naj¢esce unilateralan i nizeg stupnja (20,
25). U oba rada nadena je veca ucestalost refluksa viseg
stupnja i ostecenja bubrega kod djece s pojacanom aktiv-
noscu vanjskog sfinktera pri mokrenju.

Naziv disfunkcijski eliminacijski sindrom (engl. dysfunctional
elimination syndrome, DES) u literaturi je prvi uveo Koff 1998.
godine. DES oznacava rijetko mokrenje, opstipaciju i ¢esto
simptome pojac¢anog rada detruzora (3). Nasao je da DES
ima oko 46% djece s primarnim refluksom. Prvi je istaknuo
vaznost lije¢nja opstipacije kao znacajnog uzro¢nog faktora
u nastanku i podrzavanju refluksa. Nasao je da ucestalost
uroinfekcija i spontani nestanak refluksa ovise o tome ima i
dijete ili nema DES. Takoder je nasao da djeca koja imaju
samo nestabilni mokra¢ni mjehur (engl. overactive detrusor)
uz refluks imaju najmanii rizik od ponavljanih uroinfekcija.

Vaznost prepoznavanja poremecaja funkcije
donjeg urotrakta u djece s VUR-om

Prepoznavanje urodinamskog poremecaja donjeg urotrakta
kod djece s VUR-om glavni je preduvjet njihovog uspjesnog
lijecenja, jer ce pristup djetetu ovisiti o tipu i stupnju dis-
funkcije mjehura. Djeca s VUR-om i urodinamskim poreme-
¢ajem zahtijevaju kompleksniji terapijski pristup koji, ovisno
o tipu poremecaja, ukljucuje reedukaciju, uroterapiju, an-
tikolinergike, alfa-blokatore, kolinergike, biofeedback, inter-
mitentnu kateterizaciju ili operativni zahvat. U nizu radova
naglasena je nuznost lijecenja disfunkcije donjeg urotrakta
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prije kirurskog lijecenja VUR-a zbog vece moguénosti spon-
tanog nestanka refluksa i ¢estog neuspjeha operativne in-
tervencije (18, 20-22, 24, 30-33). Jo$ prije dva desetljeca
uoceno je da perzistiranje VUR-a ili razvoj dilatacije uretera
nakon operativne korekcije VUR-a moZe biti povezano s ne-
prepoznatim i netretiranim funkcionalnim poremecajem.
Allen je pokazao da je ucestalost neuspjeha kirurske terapije
refluksa uz disfunkcijsko mokrenje ¢ak 30% (18). Drugi auto-
ri su potvrdili ove rezultate (30, 31). Posljednjih godina stu-
dije pokazuju i da je uspjeh endoskopskog lijecenja refluksa
manji nakon druge injekcije kod djece s disfunkcijom mje-
hura (32). U radu se ne analiza koji su tip disfunkcije imala
djeca.

Koff i Murtagh su pokazali da su u sluc¢aju istodobnog jav-
ljanja refluksa i nestabilnog mjehura antibiotska profilaksa i
antikolinergici Cetiri puta smanjili ucestalost uroinfekcija i tri
puta povecali stupanj povlacenja refluksa u usporedbi s
kontrolnom skupinom (7). Osobito je znacajno da spontani
nestanak refluksa u djece s disfunkcijom mjehura nije pove-
zan sa stupnjem refluksa, $to je suprotno od prognoze u
djece s refluksom bez disfunkcije kod koje visi stupnjevi
refluksa imaju znatno manju mogucnost za spontano povla-
¢enje. Scholtemeijer i Nijman su pokazali da kod svih stup-
njeva refluksa nakon lije¢enja nestabilnosti mjehura dolazi
do nestanka refluksa u 40% i do smanjenja stupnja refluksa
kod 40% (22).

ZAKLJUCAK

Sve vise je dokaza da poremecaji funkcije donjeg urotrakta
imaju ulogu u patogenezi VUR-a. Stoga je urodinamsko ispi-
tivanje vazno u procjeni djeteta s refluksom, posebno onog
dijagnosticiranog nakon druge godine Zivota. To¢na pro-
¢jena tipa urodinamskog poremecaja dat ¢e nam moguc-
nost individualnog pristupa svakom djetetu radi planiranja
sto uspjesnijeg lijecenja. VUR ne moZemo vise opisivati kao
isklju¢ivo anatomsku anomaliju, odnosno nekompentent-
nu valvulu vezikoureteralnog spoja, nego kao rezultat razli-
¢itih procesa koji ukljucuju imunitet, funkciju detruzora i
misica zdjelice, disfunkcionalnog mokrenja i opstipacije.

Kratice:

VUR — vezikoureteralni refluks
DES — disfunkcijski eliminacijski sindrom
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SUMMARY

Vesicoureteral reflux and lower urinary tract dysfunction

Andrea Cvitkovi¢ Roi¢, Goran Roi¢, Bernardica Valent Mori¢, lva Palci¢

Vesicoureteral reflux as a consequence of congenital anomaly of vesicoureteral junction is a well-known entity. During the last
decades, there is growing evidence of a close relationship between lower urinary tract dysfunction and vesicoureteral reflux. The
most common types of lower urinary tract dysfunctions associated with vesicoureteral reflux are overactive detrusor and dysfunc-
tional voiding. Many authors have shown association of reflux with neurogenic and non-neurogenic dysfunctions of lower urinary
tract. In this review article, we want to point out the importance of lower urinary tract dysfunction recognition in children with vesi-
coureteral reflux, since the existence of bladder dysfunction is a negative prognostic factor for spontaneous resolution of vesicoure-
teral reflux. Also, surgical treatment of vesicoureteral reflux in a child with lower urinary tract dysfunction carries a high risk of failure.
Early diagnosis of lower urinary tract dysfunction in each child with reflux is important because of different diagnostic and therapeu-

tic approach.

Keywords: vesico-ureteral reflux; urinary, bladder, neurogenic

50



