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1. UVOD



1.1. Mokracéni sustav
1.1.1. Anatomija mokraénog sustava

Mokraéni sustav Cine: bubrezi, mokracovodi, mokraéni mjehur i mokra¢na cijev.
Bubreg je parni organ zasluzan za odrzavanje ravnoteze elektrolita 1 vode. Bubreg takoder
proizvodi renin, bitan u kontroli krvnog tlaka, i eritropoetin, koji potic¢e eritropoezu. Bubreg
pretvara vitamin D u njegovu aktivhu formu 1,25 - hidroksivitamin D, a bitan je i u
metabolizmu kalcija. Oblika je zrna graha, duljine oko 10 cm, Sirine oko 5 cm i debljine oko 3
cm (1, 2). U odrasle osobe tezi oko 125 - 170 grama. Smjesten je retroperitonealno, izmedu
12. prsnog i 3. slabinskog kraljeska. Desni bubreg uvijek lezi nesto nize od lijevog zbog
jetrene mase u hipohondriju. Na sredini bubrega otvara se okomita pukotina - hilus bubrega,
koja se otvara u renalni sinus, gdje nalazimo krvne Zile i bubreznu zdjelicu - pelvis renalis. U
pelvis renalis otvaraju se dva ili tri velika bubrezna vrca - calices renales majores, u koje se
stapaju manji bubrezni vréevi - calices renales minores. U njih se otvara sedam do osam
bubreznih papila, koje dovode mokrac¢u iz sabirnih kanala nefrona. U bubreznom hilusu
najpovrsnije se nalazi v. renalis, ispod nje je smjeStena a. renalis, a najdublje pelvis renalis (1,
2). Bubrezni parenhim je ovijen vezivhom ovojnicom - capsula fibrosa (2). Oko vezivne
ovojnice nalazi se masna kapsula koja bubreg odrzava u normalnom polozaju (2). Preko
masne kapsule nalazi se bubrezna fascija, koja se sastoji od subperitonealnog vezivnog tkiva
(2). Ona ovija bubreg 1 nadbubreznu Zlijezdu koja je smjeStena uz gornji pol bubrega. Iznad
fascije na prednjoj strani oba bubrega nalazi se peritoneum, a sa straZnje strane pararenalna
mast (1). Vrh desnog bubrega pokriva desna nadbubrezna Zlijezda, a podrucje ispod pokriva
jetra. Medijalni rub bubrega pokriva dvanaesnik, a donji dio desnog bubrega pokriva desni
zavoj debelog crijeva. Gornji dio lijevog bubrega pokriva lijeva nadbubrezna Zlijezda zajedno
sa slezenom 1 Zeludcem, a ispod toga prolazi guSteracni rep. Donji dio lateralnog ruba pokriva
lijevi prijevoj debelog crijeva, a medijalno je od toga polje koje dodiruju zavoji tankog crijeva
(1, 2). Bubreg lezi na miSi¢u m. quadratus lumborum, a medijalno dodiruje i m. psoas major.
Izmedu m. quadratus lumborum 1 straZnje strane bubrega prolaze tri zivca: n. subcostalis, n.

iliohypogastricus i n. ilioinguinalis (1, 2).

Arterijska krv u bubrege dolazi iz desne, odnosno lijeve bubrezne arterije, koje su
grane trbuSne aorte. Aortalno ishodiSte bubreznih arterija nalazi se na oko 1 cm ispod gornje
mezenteri¢ne arterije 1 to u razini gornjeg ruba drugog lumbalnog kraljeska (2). Desna

bubrezna arterija uglavnom polazi malo niZe od lijeve i duza je od nje (1). Obje arterije



usmjerene su gotovo vodoravno prema lateralno i malo prema dolje, krizaju medijalne
krakove oSita i sezu do hilusa bubrega gdje se granaju u zavr$ne grane (1). Desna bubrezna
arterija kriza sa straznje strane donju Suplju venu, glavu gusterace i silazni dio dvanaesnika, a
lijeva bubrezna arterija je smjeStena iza tijela gusSterace. U dijelu populacije postoje i
akcesorne bubrezne arterije koje mogu biti na obje strane, a polaze izravno od aorte i ulaze u
medijalni rub bubrega, najc¢es¢e na donjem polu (1). Vensku krv na povrSini bubrega
skupljaju venule stellatae, u medularnoj tvari venule rectae koje se nastavljaju u vene arcuate,
zatim u vene interlobares 1 na kraju zavrSavaju u bubreznoj veni. Limfne Zile dreniraju se u
lumbalne limfne ¢vorove i ¢vorice u hilusu. U inervaciji bubrega sudjeluju zivci simpatickog

sustava (Th10 - L1) i nervus vagusa koji u bubreg dolaze putem pleksusa bubrezne arterije

(1).

Bubreg ¢ini srz - medulla renalis i kora - cortex renalis. Medulu ¢ine bubreZzne
piramide ¢ija je baza okrenuta prema kori, a vrh prema sinusu. Izdanci kortikalne tvari
spustaju se do sinusa i odvajaju piramide. Bubrezna piramida s dijelom kortikalne tvari koji je
iznad nje ¢ini lobus renalis. Bubreg se sastoji od kanalia - tubuli uriniferi, povezanih
vezivnim tkivom kroz koje prolaze krvne Zile. Svaki kanali¢ se sastoji od nefrona, koji
izluCuje mokracu i sabirnog kanali¢a, koji je skuplja (1). Nefron je osnovna gradevna jedinica
bubrega. Sastoji se od glomerula (Malphigijeva tjeleSca), gdje se krv filtrira 1 bubreznog
kanali¢a, u kojem se selektivno resorbiraju neke tvari i koncentrira mokraca (1). Bubrezni
kanali¢ sastoji se od: glomerularne (Bowmanove) ovojnice, proksimalnog zavijenog kanalica,
nefronske (Henleove) petlje, koja ima svoj silazni 1 uzlazni krak, distalnog zavijenog kanalica
i sabirnih kanali¢a. Mokraca nastala u nefronima izlijeva se izvodnim cijevima na vrhovima
bubreznih piramida u arei cribrosi. Urin se slijeva u calices renales minores, koji se pak
slijevaju u calices renales majores, a oni u bubreznu zdjelicu (1, 2). Bubrezna zdjelica se

nastavlja u mokracovod - ureter.

Ureteri su miSi¢ne cijevi uskog lumena, duzine 25 - 30 cm, ¢ija peristaltika tjera
mokracu prema mokra¢nom mjehuru. Ureteri po€inju od bubreZnog hilusa, spustaju se niz
straznju trbuSnu stijenku uz poprjecne nastavke slabinskih kraljezaka, prelaze¢i preko
zajednickih ili vanjskih ilijjacnih krvnih Zila (2). U maloj zdjelici se ulijevaju u mokraéni
mjehur. Gradeni su od izvanjskog vezivnog sloja - tunica adventitia, srediSnjeg misi¢nog sloja
- tunica muscularis i sluznice - tunica mucosa, koja se sastoji od prijelaznog epitela i rahlog

vezivnog tkiva (1). Imaju tri suzenja: prvo suzenje je na samom pocetku uretera u



pelviuretericnom podrucju, drugo je na mjestu gdje prelaze preko zajednickih ili vanjskih
ilijaénih krvnih zila, a trece je na mjestu ulaska u mokraéni mjehur (1). Tri suZenja odjeljuju i
tri dijela mokra¢ovoda: pars abdominalis koji je smjeSten retroperitonealno, pars pelvica u
maloj zdjelici 1 pars intramuralis u stijenci mokra¢nog mjehura. Trbusni dio mokra¢ovoda
nalazi se retroperitonealno na misi¢u m. psoas major (1, 2). Prelazi preko genitofemoralnog
Zivca, a ispred njega se nalaze testikularne, odnosno ovari¢ne krvne Zile (1). Preko pocetnog
dijela desnog uretera prirasta silazni dio duodenuma, ureter potom ide lateralno od donje
Suplje vene, sprijeda ga krizaju desne kolicne i ileokoli¢ne krvne zile, a blizu zdjeli¢nog
otvora prekriva ga donji kraj mezenterija i kraj ileuma (1). Lijevi se ureter nalazi iza lijevih
koli¢nih krvnih Zzila, iza sigmoidnog crijeva i njegova mezenterija (1). Zdjeli¢ni dio uretera
nalazi se u zdjeliénom izvanperitonealnom vezivnom tkivu. Spusta se posterolateralno po
lateralnoj stijenci male zdjelice niz prednji rub ishijadi¢nog Siljka, potom zavija
anteromedijalno kroz vezivno i masno tkivo iznad levatora ani i dolazi do baze mokra¢nog
mjehura (1). Na zdjeli¢noj stijenci lezi na unutarnjoj ilija¢noj arteriji, iza koje je ilijatna vena,
zivac n. lumbosacralis 1 sakroilijacni zglob. Lateralno lezi na ovojnici unutarnjeg
opturatornog misi¢a. Na putu medijalno prema mokra¢nom mjehuru prelazi preko obliterirane
umbilikalne arterije, opturatornog zivca i krvnih zila te donjih vezikalnih i srednjih rektalnih
arterija (1). Dio uretera koji prolazi kroz mokraéni mjehur dug je oko 2 cm (2). Kriza koso
miSiéni sloj mjehura, dolazi u podsluznicu i prije nego se otvori teCe neko vrijeme ispod
sluznice. Otvor kojim se ureter otvara u mokraé¢ni mjehur, ostium ureteris, ima oblik uske,
procjepaste pukotine (1). Ureter dobiva krv od arterija koje susrece na putu do mjehura: a.
renalis, aorta abdominalis, a. testicularis s. ovarica, a. iliaca communis, a. iliaca interna, a.

vesicalis (u muskarca) i a. uterina (u zene) (1, 2).

Mokraéni mjehur 1 mokraéna cijev pripadaju donjem mokra¢ovodnom putu. Mokraéni
mjehur je neparni Suplji organ miSi¢ne stijenke, ¢ija je funkcija skladiStenje mokrace. Kad je
prazan, mokra¢ni mjehur se nalazi samo u maloj zdjelici, ali se punjenjem S§iri prema gore i
pojavljuje se iznad prepona. Kapacitet normalnog mokraénog mjehura je 400 - 500 ml
mokrace (1). S prednje strane mokraénog mjehura nalazi se simfiza stidne kosti, uz koju je
dijelom fiksiran pubovezikalnim ligamentom u Zena, odnosno puboprostaticnim ligamentom
u muskaraca. S gornje 1 straZnje strane je prekriven parijetalnim listom potrbusSnice koji u
Zena straga prelazi na prednju stranu trupa maternice, a u muskaraca na rektum. Mokraéni
mjehur se dijeli na bazu - fundus vesicae, vrat - cervix vesicae, tijelo - corpus vesicae i vrh -

apex vesicae. Apeks je mjesto s kojeg prema pupku polazi obliterirana embrionalna struktura



urahus. U podru¢ju fundusa nalazi se slozena anatomska struktura oblika trokuta zvana
trigonum. Na vrhovima trigonuma lateralno ulaze mokrac¢ovodi, a dalje se nastavlja mokra¢na
cijev (3). Muskulatura mokra¢nog mjehura (detruzora) sastoji se od tri medusobno povezana
sloja od kojih je povrs$ni sloj uzduzni i osobito naglasen na prednjoj 1 straznjoj strani
mokraénog mjehura. Srednji je sloj cirkularno orijentiranih miSiénih niti, a unutraSnji
longitudinalni sloj se nastavlja distalno u muskulaturu uretre pomazuc¢i u tvorbi unutrasnjeg
sfinktera (4). Na mjestima gdje mokracovodi ulaze u mokra¢ni mjehur misiéni sloj je
kombinacija glatkog miSi¢nog longitudinalnog sloja intramuralnog segmenta mokrac¢ovoda i
muskulature samog mokra¢nog mjehura (detruzora). Intramuralni dio mokracovoda okruzen
je fibromuskularnom Waldeyerovom ovojnicom koja ga fiksira uz mokraéni mjehur.
Punjenjem mokraénog mjehura njegova se stijenka rasteze, a muskulatura te funkcionalne
cjeline ureterovezikalnog usca pritiskom zatvara intramuralni dio uretera i tako sprjeava
nastanak vezikoureteralnog refluksa (4). Arterijska opskrba mokraénog mjehura dolazi od
ogranaka unutarnje ilijacne arterije. Venska krv drenira se u vezikalni pleksus te dalje u
ilijane vene (1). Mokraéni mjehur inerviran je simpatickim (Th11 - L2), parasimpatickim (S2

- S4) i senzornim vlaknima (1).

Uretra odvodi mokraéu iz mokra¢nog mjehura. Razlicito je gradena u muskarca i Zene.
Zenska uretra u prosjeku je duga 4 cm i proteZe se od vrata mokraénog mjehura do vestibula
vagine, dok je u muskarca duZine oko 20 cm (4). Arterijska opskrba Zenske uretre dolazi od
unutarnje pudendalne (a. urethralis) i vaginalnih arterija, a inervacija od n. pudendus (1, 2, 4).
Prostati¢ni dio muSke uretre opskrbljuju prostati¢ne arterije (dolaze od ogranaka unutarnje
ilijalne arterije), a spongiozni dio ogranci unutarnje pudendalne arterije (1). Musku uretru
inerviraju nn. splanhnici pelvici, koji dolaze od parasimpatickog sustava te ogranci

prostaticnog spleta koji nastaje iz donjeg hipogastri¢nog spleta (1, 4).
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1.1.2. Histologija mokrac¢nog sustava

Svaki se bubreg sastoji od 1 do 4 milijuna nefrona, a nefron ¢ine: bubrezno tjelesce,
proksimalni zavijeni kanali¢, tanki i debeli krak Henleove petlje, distalni zavijeni kanali¢ (5).
Bubrezno tjelesce ili glomerul sastoji se od klupka kapilara okruzenih epitelnom ¢ahurom,
zvanom Bowmanova Cahura (5). Svako bubrezno tjeleSce ima zilni pol, gdje ulazi dovodna
arteriola, a izlazi odvodna arteriola 1 mokraéni pol, od kojeg polazi proksimalni zavijeni
kanali¢. SrediSnji dio kapilarnog klupka ¢ini mezangij koji se sastoji od ekstracelularnog
matriksa 1 stanica. Kapilare unutar glomerula obloZene su tankim endotelnim stanicama ispod
kojih je glomerularna bazalna membrana, na koju se s vanjske strane naslanjaju podociti -
epitelne stanice koje ¢ine unutrasnji ili visceralni list Bowmanove ¢ahure. [zmedu parijetalnog
1 visceralnog epitelnog sloja Bowmanove ¢ahure nalazi se mokraéni (interkapsularni) prostor.
Mezangij ¢ine mezangijalne stanice i okolni ekstracelularni matriks koji je sastavom sli¢an
glomerularnoj bazalnoj membrani, a sadrzi razne tipove kolagena, fibronektin i proteoglikane.
Mezangij je zasluzan za odrzavanje strukture kapilarnog klupka, a takoder ima i fagocitnu
funkciju. Glomerularna bazalna membrana nalazi se izmedu endotelnih stanica kapilara
glomerula i podocita, koji pokrivaju njihove vanjske povrsine. Ona odjeljuje mokraéni prostor
od krvi u kapilarama. Sastoji se od srediSnjeg, elektronski gustog sloja - lamina densa i sa
svake strane, elektronski svjetlijeg sloja - lamina rara (5). Podociti (visceralne epitelne
stanice) su najvece stanice u glomerulu, nalaze se s vanjske strane glomerularnog klupka 1
strSe u urinarni prostor. Imaju prominentne jezgre i1 obilnu, svijetlu, eozinofilnu citoplazmu.
Podociti imaju nekoliko primarnih izdanaka citoplazme i brojne sekundarne izdanke (noZice)
koje okruzuju kapilare u glomerulu (5, 6). Jukstaglomerularni aparat se nalazi na vaskularnom
polu glomerula, a ¢ine ga aferentna i1 eferentna arteriola, ekstraglomerularni dio mezangija i
makula densa (5). Jukstaglomerularni aparat je glavna strukturna jedinica renin - angiotenzin
sustava. Jukstaglomerularne granularne stanice se nalaze u nakupinama, a najviSe ih ima u
zidu aferentne arteriole, iako se nalaze i1 u eferentnoj arterioli i ekstraglomerularnom
mezangiju. Granule u tim stanicama su razli¢ite veliine 1 oblika, a sadrZe renin. Stanice
proksimalnih kanali¢a su kubi¢ne do niske cilindri€ne s eozinofilnim, €esto granuliranim
citoplazmama 1 okruglim jezgrama. Proksimalni kanali¢i apsorbiraju iz glomerularnog filtrata
svu glukozu 1 aminokiseline te oko 85% natrijevog klorida i vode, uz fosfat i1 kalcij (5).
Nastavljaju se na Henleovu petlju, koja ima vaznu ulogu u koncentriranju urina. Henleova
petlja sastoji se od debelog dijela silaznog kraka, tankog dijela silaznog kraka, tankog dijela

uzlaznog kraka i debelog dijela uzlaznog kraka (5). Debeli su krakovi po gradi sli¢ni



distalnom zavijenom kanali¢u, dok se tanki dio silaznog kraka sastoji od plocastih epitelnih
stanica (5). Distalni zavijeni kanali¢ obloZen je jednoslojnim kubi¢nim epitelom i razlikuje se
od proksimalnog kanali¢a jer nema cCetkastu prevlaku ni apikalne kanali¢e (5). Funkcija
distalnog kanali¢a je aktivna resorpcija NaCl i ona je pod utjecajem aldosterona. Sabirne
cjevéice pocinju u korteksu (nastavljaju se na distalni zavijeni kanali¢), udruzuju se u vece
ravne sabirne cijevi 1 spustaju se do vrSaka papila gdje zavrSavaju kao Bellinijevi papilarni
kanali (5). Sabirne cjevCice oblozene su kubi¢nim stanicama i gradene su od glavnih i
interkaliranih stanica (5, 6). Epitel sabirnih cijevi djeluje pod utjecajem antidiuretskog
hormona, koji regulira apsorpciju vode. Bubrezni vréevi, nakapnica, mokrac¢ovod i mokraéni
mjehur imaju jednaku osnovnu histolosku gradu. Stijenka mokra¢ovoda postaje sve deblja Sto
se mokracovod vise priblizava mokra¢nom mjehuru (5). Sluznica nabrojenih struktura sastoji
se od prijelaznog epitela i lamine proprije od vezivnog tkiva, oko koje se nalazi gusti splet
glatkih miSi¢nih stanica (5). MiSi¢ni slojevi u bubreznim vréevima, nakapnici i mokra¢ovodu
rasporedeni su spiralno. Kada mokracovod dosegne mokraéni mjehur, miSi¢ne stanice
poredaju se uzduzno, dok misi¢ni snopovi u stijenci mjehura teku u svim smjerovima dok se
ne priblize vratu mjehura, gdje se mogu razlikovati tri sloja (5). Mokracovodi prolaze kroz
stijenku mokra¢nog mjehura koso i tvore zalistak koji sprjeCava vracanje mokrace. Dio
mokra¢ovoda unutar stijenke mjehura ima samo uzduzni sloj miSi¢nih stanica. Mokraéni
putovi pokriveni su izvana adventicijom, osim gornjeg dijela mokra¢nog mjehura koji je
pokriven potrbusnicom (5). U histoloSkom smislu takoder razlikujemo musku i Zensku
mokraénu cijev. MuSka mokra¢na cijev ima svoja tri dijela - prostaticni, membranski 1
spongiozni dio. Prostaticni dio oblaze prijelazni epitel, membranski dio mnogoslojni
cilindri¢ni epitel, dok se u spongioznom dijelu izmjenjuju mnogoslojni cilindri¢ni 1 ploc€asti
epitel (5, 6). Mokrac¢na cijev Zene obloZena je mnogoslojnim plocastim epitelom i podrucjima

mnogoslojnog cilindri¢nog epitela (5).

1.1.3. Embriologija mokraénog sustava

Razvoj bubrega prolazi kroz 3 stadija: pronefros, mezonefros i metanefros, a svi
navedeni stadiji razvijaju se iz intermedijarnog mezoderma, koji se proteze od cervikalnim
prema kaudalnim dijelovima embrija. Pocetkom Cetvrtog tjedna pronefros se sastoji od 7 do
10 nakupina stanica (nefrotoma) u vratnom podrucju, koje ¢ine glomuse, tubule i kanalice (7,

8). U ljudi je pronefros rudimentaran i ne funkcionira kao ekskrecijski organ. Kako se



pronefriticki vod spusta prema kaudalno, glomusi i tubuli regrediraju, a kaudalni dio
pronefritiCkog voda ostaje i poti¢e intermedijarni mezoderm na formiranje mezonefritickog
voda u podruc¢ju od gornjih prsnih do gornjih slabinskih segmenata (8). Tijekom iS¢ezavanja
pronefrosa pojavljuju se u mezonefrosu prvi sekretorni kanali¢i, na ¢ijem medijalnom kraju
urasta klupko krvnih kapilara (glomerul) (7). ProSireni kraj kanali¢a, koji obuhvaca glomerul,
¢ini Bowmanovu ¢ahuru, koja zajedno s glomerulom ¢ini bubrezno tjelesce. Lateralni krajevi
kanali¢a ulijevaju se u uzduzno postavljen odvodni kanal, koji se naziva Wolffov kanal i koji
se uljjeva u kloaku (7). U drugom mjesecu gestacije mezonefros je izduZen parni organ s obje
strane srediSnje crte. Obzirom da se s njegove medijalne strane razvija osnova spolne zlijezde,
oba se organa zajedno izbocuju u celom kao urogenitalni nabor (7, 8). Gornji kanaliéi
mezonefrosa zajedno s glomerulima krajem drugog mjeseca i8¢ezavaju, dok u muskog spola
nekoliko donjih kanali¢a i Wolffov kanal ostaju i1 sudjeluju u nastajanju spolnih organa, dok u
zenskom spolu nestaju. Metanefros ili definitivni bubreg pojavljuje se u petom tjednu
gestacije (7, 8). Metanefros se razvija interakcijom mokra¢ovodnog pupoljka i mezenhima
kaudalnog intermedijarnog mezoderma koji se zove metanefrogeni mezoderm. Od
mokra¢ovodnog pupoljka nastaje sustav odvodnih kanala, a od metanefrogenog mezoderma
nefroni (7). Proizvodnja mokrace pocinje rano tijekom trudnoce, i to ubrzo nakon
diferencijacije kapilara glomerula, koje nastaju oko desetog tjedna. Bubreg je najprije
smjesten u zdjelici, a kasnije se uspinje prema gornjem dijelu trbuha. To uspinjanje bubrega je
izazvano smanjenjem zakrivljenosti embrija i rastom tijela u slabinskom 1 kriZznom podrucju
(7). U periodu od cetvrtog do sedmog tjedna razvoja dolazi do podijele kloake na urogenitalni
sinus sprijeda i analni kanal straga (8). Urogenitalni sinus je osnova iz koje se razvija
mokraéni mjehur, proksimalni dio mokraéne cijevi i1 urahus, privremena fetalna struktura koja
povezuje mokraéni mjehur s pupkom. Distalni kraj urogenitalnog sinusa dolazi u kontakt s
invaginacijom urogenitalne membrane, formiraju¢i uretru (7). Urahus postupno involuira i
zaostaje kao medijani umbilikalni ligament. Histoloski gledano, epitel mokra¢nog mjehura
nastaje iz endoderma, a lamina proprija, muskularis proprija i adventicija razvijaju se iz
visceralnog mezenhima (7, 8). Epitel muske i Zenske mokraéne cijevi endodermalnog je

podrijetla, dok okolno vezivno 1 miSi¢no tkivo potjece od visceralnog mezoderma (7).



1.2. Vezikoureteralni refluks (VUR)

Vezikoureteralni refluks oznaCava povrat mokrace iz mokraénog mjehura u gornje

dijelove mokra¢nog sustava i najcesc¢a je nakaznost mokra¢nog sustava u djecjoj dobi.

1.2.1. Povijesni pregled

Galen 1 Leonardo da Vinci prvi su opisali ovo stanje. Pozzi je 1883. godine uocio
refluks u Covjeka primijetivsi nakon ucinjene nefrektomije pojavu mokrace na distalnom
bataljku mokracovoda (9). Sredinom prosloga stoljea ve¢ su bili poznati gotovo svi
antirefluksni ¢imbenici, tako da se za vecinu antirefluksnih operacija znalo oko Sezdesetih

godina proslog stoljeca, a prvu antirefluksnu operaciju izveo je Hutch 1952. godine (9).

1.2.2. Epidemiologija

Vezikoureteralni refluks je najces¢a nakaznost mokraé¢nog sustava i zahvaéa oko 0,4 -
1,8% sve djece (10, 11). Manja djeca su podloznija refluksu zbog relativno kraceg
submukoznog odsjecka uretera. Ucestalost VUR-a u zdrave djece iznosi 17%, dok je u djece
koja imaju ucestale infekcije mokraénog sustava znacajno veca i iznosi 29 - 33%, Sto znaci da
svako trece dijete s infekcijom mokraénog sustava ima neki stupanj vezikoureteralnog
refluksa (11, 12). U brace 1 sestara djece s VUR-om pojavljuje se u 25 - 33 % i obicno su
visokog stupnja s oziljcima u bubregu. Kod roditelja koji imaju VUR vjerojatnost da ¢e 1

dijete imati VUR je 66%, osobito ako VUR ima majka (13, 14).

1.2.3. Etiologija i patofiziologija

Svaki je vezikoureteralni refluks posljedica inkompetencije vezikoureteralnog
mehanizma, koji u normalnim uvjetima sprje¢ava povrat urina iz mokra¢nog mjehura u ureter.
Posljedicno, refluks bude uzrokom infekcije odnosno pijelonefritisa sa stvaranjem oziljaka
bubreznog parenhima, tj. refluksne nefropatije. PatofizioloSki gledano, ureter, pristupajuci
mokra¢nom mjehuru, probija misi¢ (hijatus), potom prolazi ispod sluznice prema distalno
(submukozni odsjecak) i1 otvara se u mjehuru. Duzina submukoznog odsjecka uretera je od

presudne vaznosti u mehanizmu ventilne funkcije vezikoureteralnog spoja. Ukoliko je duZina
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submukoznog odsjecka nedostatna, posljedi¢no dolazi do inkompetencije vezikoureteralnog
mehanizma 1 refluksa. Intramuralni i submukozni segment intravezikalnog uretera obi¢no su
dugi oko 1,3 cm u odraslih, odnosno u novorodenceta oko 0,5 cm (9). Vaznu ulogu ima i
Bellov misi¢ (produzetak longitudinalne muskulature uretera prema vratu mjehura kao dio
superficijalnog trigonuma) te stanje miSi¢ne stijenke mjehura u podrucju hijatusa i iza
submukoznog tijeka uretera (misi¢na podloga). Slabost u gradi stijenke mjehura u podrucju
uS¢a mokra¢ovoda moZe biti 1 steCena kod trabekuliranog mokra¢nog mjehura (9). Skraceni
intravezikalni dio mokracovoda nalazi se i kod ektopije kada se ureter ulijeva izravno u
mjehur bez stvaranja submukoznog dijela (9). Sliéno se nalazi i kod duplikatura
mokra¢ovoda, jer proksimalnije usée, koje je u mokraénom mjehuru, odgovara donjem
mokra¢ovodu odnosno donjem dijelu bubrega 1 to us¢e ima kraci intravezikalni dio pa je zato
i refluksno (9). Proucavanjem ventilnog mehanizma, Paquin je ve¢ 1959. g. doSao do
zakljucka da duljina submukoznog odsjecka uretera u odnosu na Sirinu, treba biti najmanje 5 :
1, kako bi ventilni mehanizam bio kompetentan (15). Ovaj podatak je temelj brojnih kirurskih

1 endoskopskih tehnika, ¢ija je svrha lije¢enje VUR-a.

In1.-r;r|'|.ur':'|I ureter —

Paossible reflux
Submucosal ureter —

Mo reflux

Slika 2. Intramuralni i submukozni segment intravezikalnog dijela uretera. Preuzeto s

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMctl 108922
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1.2.4. Podjela vezikoureteralnog refluksa

Vezikoureteralni refluks se prvenstveno dijeli na primarni i sekundarni. Primarni ili
kongenitalni refluks je posljedica kratkog submukoznog odsjecka, ali moze biti 1 posljedica
slabosti trigonuma, pozicije uséa uz divertikul ili samih anomalija us¢a. Sekundarni ili
postnatalni refluks nastaje kao posljedica neke stecene bolesti (upale mjehura, infravezikalne
opstrukcije, neurogenog mjehura, kontrakture vrata mjehura, traumatske strikture), Sto dovodi
do dekompenzacije vezikoureteralnog spoja (16). Ukoliko se refluks pojavljuje veé pri
punjenju mjehura, onda ga nazivamo pasivni, a ukoliko se pojavljuje pri mokrenju djeteta,

nazivamo ga aktivnim (16).

Prema Medunarodnoj klasifikaciji (IRSC - International Reflux Study Comittee) iz
1981. g. postoji pet stupnjeva vezikoureteralnog refluksa prema nalazu mikcijske
cistoureterografije (17). Nultim stupnjem nazivamo povremenu odnosno intermitentnu pojavu

VUR-a (16).
I stupanj - djelomicno ispunjen nedilatiran ureter,
II stupanj - ispunjen ureter 1 pijelon s ¢aSicama, bez dilatacije,
III stupanj - dilatirane ¢asSice, ali o$trih rubova,
IV stupanj - jaca dilatacija zatupljenih ¢aSica,

V stupanj - izrazita hidronefroza s tortuoznim ureterom (17).
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Slika 3. Medunarodna klasifikacija vezikoureteralnog refluksa temeljem MCUG. Preuzeto s
http://www.nature.com/nrneph/journal/v3/n10/fig_tab/ncpneph0610_F1.html

1.2.5. Klini¢ka slika

Klinicka slika najéesce se prezentira infekcijom mokraénog sustava i moZze varirati od
gotovo asimptomatske pa sve do teSkih pijelonefritisa. U dojenackoj dobi, uz klini¢ku sliku
gnojnog pijelonefritisa, postoje Cesto 1 nespecificni simptomi kao Sto su povracanje, proljev,
meteorizam, gréevi, vrucica, nenapredovanje na tezini 1 neraspoloZenost djeteta (9). Veliki
rizik od nastanka pijelonefritisa, oZiljaka bubreZnog parenhima, bubrezne displazije i u
konacnici bubreZnog zatajenja nalazimo u djece s bakteriurijom (18). Vjerojatnost nastanka
oSte¢enja bubreznog parenhima nakon infekcije mokraénog sustava ovisi o faktorima
bakterijske virulencije, postojanju refluksa, karakteristikama uroepitela za prianjanje
bakterije, anatomskim karakteristikama zahva¢enog bubrega i upalnom odgovoru domacina.
Tijekom infekcije, odredene bakterije, posebno one sa P - fimbrijama, mogu se popeti u ureter
1 dalje u bubreznu zdjelicu 1 kalikse. Uspon bakterije je dakako potaknut i prisutnoScu
refluksa. Intrarenalni refluks (refluks inficirane mokrace od calices minores prema tubulima)
rezultira renalnom parenhimatoznom infekcijom, odnosno pijelonefritisom. U prethodno
zdravim bubrezima ova pocetna infekcija uglavnom se javlja na gornjim ili donjim polovima
bubrega, gdje su anatomski odnosi takvi da dopustaju povrat mokra¢e prema tubulima (13).
Oziljci mogu nastati od samo jedne epizode pijelonefritisa, Sto Ransley 1 Risdon zovu "big
bang" efekt (19). Sumnju na nefropatiju mora pobuditi hipertenzija s eventualnom

dekompenzacijom srca (Sto je jako rijetko) ili uremija zbog insuficijencije bubrezne funkcije.
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Rijetka su djeca sa sterilnim refluksom, koja se zale na nejasne bolove u slabinama i koja
imaju mokrenje u dva navrata zbog odlozene drenaze mokrace iz gornjih dijelova odvodnog
sustava (16). U slucajevima kada se u viSe navrata u urinu dokazala prisutnost bakterija, a
bez postojanja dokazane infekcije, moguce je da u podlozi postoji VUR (11 - 12, 16, 18).
Nakon izlje¢enja prve ili druge infekcije mokra¢nog sustava, pogotovo u dojencadi, potrebno
je uciniti pretrage kojima je cilj dokazati ili iskljuciti postojanje VUR-a, odrediti stupanj i
postaviti strategiju daljnjeg lijeCenja 1 postupaka. VUR ima tendenciju spontanog nestanka
tijekom vremena, pogotovo u djece s nizim stupnjem refluksa i zdravim bubrezima, medutim
u velikog broja moze trajati ¢ak i do odrasle dobi (20). Ishod VUR-a ovisi o brojnim
¢imbenicima, a najvazniji su stupanj refluksa i pridruzene nakaznosti mokra¢nog sustava.
Refluks I - III stupnja spontano ¢e godiSnje nestati u 13% djece, a refluks IV stupnja u znatno
manjem postotku, u svega 5% djece (21). Spontano nestajanje refluksa zabiljeZeno je ¢eS¢e u
djece sa jednostranim u odnosu na djecu sa obostranim refluksom, a isto tako zabiljezeno je i

brze nestajanje refluksa u djevojcica u odnosu na djecake (22).

1.2.6. Dijagnosticka obrada

U vecini slucajeva refluks se otkrije tijekom obrade infekcije mokraénog sustava. U
dijagnostici pomazu laboratorijski nalazi krvi 1 urina (KKS, CRP, urea, kreatinin, UK, itd.),
koji ukazuju na upalu i bubreznu funkciju. Ovo su prve objektivne pretrage koje treba uciniti

kad se sumnja na VUR 1 posljedi¢nu uroinfekciju.

Osim na temelju laboratorijskih pretraga mokrace, dijagnoza vezikoureteralnog
refluksa se postavlja mikcijskom cistografijom (MCUG) (9). To je ujedno zlatni standard i
najvaznija pretraga kojom se postavlja dijagnoza VUR-a i odreduje njegov stupanj. MCUG se
radi onda kad se dijete oporavi od infekcije. Kod akutnog cistitisa bakterijski endotoksini
mogu paralizirati 1 oslabiti ureteralnu muskulaturu pa se lazno prikazuje VUR veceg stupnja
(16). MCUG nam daje jasnu anatomsku sliku stanja uretera, mjehura 1 uretre. Rijetko je
potrebno uciniti intravensku urografiju (IVU), kompjuteriziranu tomografiju (CT) i sl., 1 to
samo kada postoji sumnja na postojanje pridruzenih nakaznosti mokra¢nog sustava. Znacajan

nedostatak MCUG je izlaganje djeteta zracenju.
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Slika 4. Prikaz vezikoureteralnog refluksa 1V stupnja na mikcijskoj cistoureterografiji.

Preuzeto s http://radiopaedia.org/cases/unilateral-vesicoureteric-reflux

Postoji i moguénost dijagnostike VUR-a uz pomo¢ direktne radionuklidne cistografije
(DRNC) koja je osjetljivija 1 manje Stetna, u smislu manjeg zracenja. Radi se tako da se u
mokraéni mjehur instilira topla fizioloska otopina koja sadrzi Tc-99m pertehnetat i prati
njegova preraspodjela gama kamerom. Velika prednost DRNC u odnosu na MCUG je veca
osjetljivost Sto govori podatak da VUR I stupnja po IRSC klasifikaciji se pomocu DRNC-e
uvijek prikazuje do u kanalni sustav bubrega (10, 16). Iako na temelju DRNC-e moZemo
podijeliti refluks na 3 stupnja: mali, srednji i veliki stupanj, bitnija ¢injenica je da uz pomo¢
DRNC-e se moze uciniti fina kvantifikacija volumena refluksa, $to nije mogucée posti¢i niti
jednom metodom kojom se prikazuje VUR (10, 16). DRNC je prikladna za prac¢enje VUR-a,
kako nakon konzervativnog, tako i nakon operacijskog lijeCenja. Medutim, nedostatak ove
dijagnosticke pretrage je slabiji prikaz anatomskih detalja uretera, mokra¢nog mjehura i

uretre, Sto je vrlo vazno kirurgu.
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Staticka scintigrafija (DMSA — Tc-99m dimerkaptosukcini¢na kiselina) je metoda koja
prikazuje stanje bubreznog parenhima. Naime, podrucja upale ili oziljaka bubreznog
parenhima ne prepoznaju ovaj radiofarmak i lako ih prepoznajemo kao tzv. ,,hladna podrucja“
(10, 16). Znacajnost ove pretrage je u mogucnosti pracenja stanja bubreznog parenhima te
vizualizaciji tezine refluksne nefropatije Sto ¢e rezultirati odgovaraju¢im pravovremenim

kirurskim lije¢enjem.

Za postavljanje dijagnoze, ali 1 odredivanje stupnja vezikoureteralnog refluksa, veliku
vrijednost ima 1 cistoskopija kojom se vide oblik i polozaj uséa, ali i druge patoloske

promjene (upala, divertikul, duplikatura, kamenac, valvula mokraéne cijevi, itd.) (9).

U posljednje vrijeme u upotrebi je ultrazvucna kontrastna cistografija koja je po
tocnosti vrlo bliska MCUG, a ne postoji opasnost Stetnog zracenja. Ultrazvucna kontrastna
sredstva baziraju se na galaktozi s mikro mjehuri¢ima stabiliziranim slojem palmitinske
kiseline. Ovakav kemijski sastav kontrastnog sredstva omogucéuje dugo trajanje kontrasta
nakon aplikacije (preko 30 minuta) te homogenim kontrastnim prikazom znatno olakSava
detekciju refluksa (10). KoriStenje kontrast-osjetljivog softvera vrlo znacajno reducira
koli¢inu potrebnog kontrasta kao i duljinu trajanja pretrage, a kodiranje bojom danog
kontrastnog sredstva izrazito povecava njegovu uocljivost na podlozi crno-bijelog
ultrazvucnog prikaza. Osjetljivost ove metode visa je oko 10% u usporedbi s mikcijskom
cistoureterografijom (10, 23). U mokraéni mjehur se pomocu katetera uvodi kontrast i s
ultrazvuénom sondom se kontinuirano prati tijek bojom kodiranog kontrasta u mokra¢nom
mjehuru, mokra¢ovodima 1 kanalnom sustavu bubrega (23). Odredivanje stupnja
vezikoureteralnog refluksa tijekom ultrazvucne cistografije (VUS) 1 kontrastno osjetljive
ultrazvucne cistografije (ceVUS) podudarno je sa stupnjevanjem tijekom mikcijske
cistouretrografije 1 dijeli se u pet stupnjeva, a temelji se na pojavi bojom kodiranog
ultrazvucnog kontrastnog sredstva u ureterima i1 kanalnom sustavu bubrega te stupnju njihova
proSirenja (10). Nazalost, ultrazvu¢na tehnologija u dijagnostici VUR-a se zbog svoje visoke
cijene jo$ uvijek ne koristi rutinski u veéini nasih ustanova. Glavne indikacije za ovu metodu
su: infekcija mokra¢nog sustava u djevojcica, kao i u djecaka koji nemaju zadebljanu stijenku
mokra¢nog mjehura; prenatalno dijagnosticirana hidronefroza; kontrolna cistografija u djece
sa refluksom; postoperativno pracenje refluksa; probir kod djece sa obiteljskim rizikom za
refluks (10). Zbog svoje neinvazivnosti, odnosno nekoristenja Stetnog ionizirajuceg zracenja,

ultrazvucna kontrastna cistografija s kontrastima druge generacije uz kontrast - osjetljivi
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ultrazvuk (ceVUS) u vecine djece ¢e nadomjestiti invazivnije metode koje koriste Stetno

ionizirajuée zracenje, a uz vrlo visoku dijagnosticku pouzdanost (23, 24).

Slika 5. UZV cistografija. Preuzeto s http://www.poliklinika-helena.hr/teme/32-ultrazvuna-

kontrastna-cistografija-vus-cevus

17


http://www.poliklinika-helena.hr/teme/32-ultrazvuna-kontrastna-cistografija-vus-cevus
http://www.poliklinika-helena.hr/teme/32-ultrazvuna-kontrastna-cistografija-vus-cevus

Urodinamicke studije mogu otkriti funkcionalni poremecaj donjeg dijela mokra¢nog
sustava, kako zbog prirodenih nakaznosti (spina bifida, meningomijelokela i sl.) tako i

disfunkcije samog mokra¢nog mjehura (10).

1.2.7. LijeCenje

Primarni ciljevi lijeCenja VUR-a u djece su prevencija pijelonefritisa i njegovih
posljedica te prevencija refluksne nefropatije s moguc¢om hipertenzijom i zatajenjem bubrega.

Lijecenje VUR-a moze biti konzervativno, kirursko, endoskopsko i laparoskopsko.

Neki autori uglavnom preferiraju konzervativno lijeCenje, budu¢i da VUR cesto i
spontano nestane (21). To je najstariji nacin lijecenja, kojim se suzbija uroinfekcija i ¢eka
sazrijevanje ureterovezikalnog spoja. Provodi se za nizZe stupnjeve VUR-a (I, II 1 djelomi¢no
III stupanj). U djece koja nemaju uroinfekciju, a otkriven je VUR, treba pozorno pratiti stanje
VUR-a. U slucaju uroinfekcije potrebno je ordinirati odgovaraju¢e antibiotike 1ili
uroantiseptike. Ordiniranje antibiotika na vrijeme (unutar 72 h) prevenira stvaranje oZiljaka u
bubregu kod pijelonefritisa (16). Uroantiseptici 1 antibiotici se daju sve do nestajanja VUR-a.
Zbog toga je potreban kontinuirani klinicki i laboratorijski nadzor, ultrazvuk te svakih 12 - 18
mjeseci je potrebno uinitt MCUG, DRNC, DMSA i sl. (16). Ovakav nadzor 1 lijeCenje moZze
trajati godinama. U konzervativnu terapiju spadaju 1 terapija antikolinergicima te trening
mokra¢nog mjehura (podrazumijeva kontinuirano kontrolirano praZznjenje mokraénog

mjehura u odredenim vremenskim intervalima).

Kirurskim lijeCenjem VUR-a nastoji se produZiti submukozni tijek uretera 1 tako
uspostaviti kompetentnost ventilnog mehanizma ureterovezikalnog spoja. Indikacije za
operacijski zahvat su: neuspjeh konzervativnog nacina lijecenja bez obzira na stupanj VUR-a,
refluks visokog stupnja, neuspjeh endoskopskog nacina lijeCenja, zaostali somatski rast 1/ili
rast bubrega, smanjenje funkcije bubrega 1 pojava novih oziljaka, te pridruzene nakaznosti
(ureterocela, divertikul i sl.) (16). U kirurSkom lije¢enju koristi se vise od 30 antirefluksnih
zahvata kojima se nastoji produziti submukozni dio mokra¢ovoda odnosno stvoriti kirurSka
antirefluksna valvula, intravezikalnim ili ekstravezikalnim pristupom (9). U intravezikalne
operacijske postupke spadaju operacije po Leadbetter - Politanu i Cohenu. Intravezikalnim
pristupom se ispreparira refluksno usée 1 ureter u duzini koja ¢e odgovarati novom

submukoznom tijeku, kreira novi (duzi) submukozni tijek i novo usée (16). U ekstravezikalne
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operacijske postupke spadaju operacije po Lich - Gregoiru i uretero - cistoneostomija na
verteksu mokraénog mjehura (Bradi¢ - Pasini). Obje vrste operacija su ekstraperitonealne i
ekstravezikalne. Operacijom po Lich - Gregoiru se ne otvara mokraéni mjehur i ne dira usce,
samo se produzava submukozni tijek uretera incizijom misSi¢a mjehura, uz ¢uvanje sluznice
(16). Antirefluksna plastika na prednjoj stijenci mokra¢nog mjehura (po Bradi¢u i Pasiniju) je
zahtjevnija operacijska metoda i rezervirana je za teze reflukse s tortuoti¢énim i Sirokim
ureterima. Kod ove metode, ureter se ekstravezikalnim pristupom odvaja od mjehura i nakon
miotomije na verteksu, uz cuvanje sluznice, kreira novo usée (16). Ovom operacijom moguce
je posti¢i submukozni tijek uretera i do 10 : 1. Od komplikacija kirurS§kog zahvata treba
spomenuti poslijeoperacijsku opstrukciju na mjestu operacijskog podrucja te recidiv VUR-a.
Poslijeoperacijske opstrukcije su najéesée umjerene i prolazne te nastaju zbog edema tkiva, a

ukoliko postoji teza opstrukcija, mora se rijesiti ponovnim operacijskim zahvatom.

Unatrag tridesetak godina, endoskopski nacin lijeCenja je postao prva linija terapije u djece s
VUR-om zbog jako visokog uspjeha lijecenja i niske incidencije komplikacija (25, 26). Ideja
endoskopskog lijeCenja VUR-a potekla je iz tehnike korekcije stres inkontinencije u odraslih
(27). Prvi endoskopski postupak lijeCenja VUR-a ucinio je i opisao Matouschek 1981. (28).
Prve klinicke rezultate lijeCenja endoskopskim nacinom objavili su 1984. godine O Donel i
Puri (29). Endoskopski nacin lijeCenja danas se provodi rutinski u mnogobrojnim centrima
diljem svijeta 1 smatra se zlatnim standardom u terapiji VUR-a (30). Endoskopska metoda
lijeenja VUR-a se temelji na injektiranju odgovarajuce tvari submukozno ispod refluksnog
uSc¢a uretera u mokra¢ni mjehur, na takav nacin da se produzi submukozni tijek uretera,
pojaca straznji oslonac intramuralnom dijelu uretera i ,,usidri® us¢e (27). Osim ove tehnike,
Kirsh uvodi modifikaciju te instilira sredstvo submukozno u intramuralni segment uretera,
¢ineci tako valvulu u samom ureteru. U toj modifikaciji se cistoskopom ude kroz uscée uretera,
ucini hidrodistenzija uretera i primjeni subureteralna injekcija u podrucju prijelaza srednje u
distalnu tre¢inu intravezikalnog dijela uretera (16). Ukoliko se usS¢e ovim postupkom u
cijelosti ne zatvori, provodi se standardni subureteralni postupak. Endoskopski nacin lijecenja
VUR-a pokazao se iznimno uspjesan (oko 70 - 80% nakon prve i 80 - 90% nakon druge
injekcije) te je znatno poStedniji 1 brzi od operacijskih zahvata (operacijska trauma,
odvojenost od doma, duga hospitalizacija, kirurSke komplikacije) i dugotrajnog uzimanja
lijekova kod konzervativnog nacina lijecenja (16, 27, 29, 30). Endoskopski postupak provodi
se tvarima koje uvecavaju tkivo i zadovoljava sve kriterije minimalno invazivne kirurgije.

Idealna tvar za subureteralnu injekciju trebala bi biti biostabilna (nema deformacija nakon
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injekcije), biorazgradiva, biokompatibilna, bez migracija i erozija nakon injekcije i da je
jednostavna za upotrebu. Do sada su se koristila razlicita sredstva za endoskopsko lijecenje,
koja su imala brojne komplikacije: polytetrafluoroethylen (Teflon®), polydimethysiloxan ili
silikonska pasta (Macroplastique®), govedi kolagen (Zyderm®, Zyplast®), autologni
hondrociti, itd. Medutim, najbolji uspjeh endoskopskog lijeenja se pokazao koriStenjem
tvari, koja je spoj dekstrana i hijaluronske kiseline (16, 30). Sa predstavljanjem Defluxa®,
kopolimera dekstrana i hijaluronske kiseline, on postaje vodec¢a tvar u endoskopskom
lije€enju VUR-a. Spoj dekstrana i hijaluronske kiseline, odnosno kuglice (80 - 250 um),
nezivotinjskog podrijetla, su biorazgradiv spoj i bez klinicki znacajnih nuspojava i
komplikacija (16). Oba spoja su polisaharidi, biokompatibilni, biorazgradivi i ne izazivaju
alergiju niti autoimunu reakciju. Nakon submukozne injekcije kroz oko 2 tjedna razgraduje se
hijaluronska kiselina prilikom ¢ega dolazi do urastanja fibroblasta i kolagena izmedu kuglica
(27). Uspjeh nakon injektiranja Defluxa® potvrden je u brojnim studijama i iznosi 80 - 96%
(26, 27, 30). Isto tako bitno je naglasiti da je Deflux®, za razliku od prije koristenih tvari,
preporucen od strane Food and drug agency (FDA) za lijjecenje VUR-a u djece (27).
Posljednje tri godine na trziStu se pojavio novi preparat, diethylaminoethyl - dekstran,
imenom Vurdex®, istog kemijskog sastava kao i Deflux®, ali zna¢ajno jeftiniji od Defluxa®.
Jedina razlika u sastavu Defluxa® i Vurdexa® je §to Vurdex® sadrzava pozitivno nabijene
Cestice dekstrana, veli€ine 80 - 120 pum, koje stimuliraju urastanje kolagena na mjestu
implantacije i stimuliraju regeneraciju tkiva na mjestu uboda (27). Njegova prava ucinkovitost
u klini¢koj primjeni vidjet ¢e se tek kroz nekoliko godina pracenja rezultata. Posljednjih
godina na trziStu se pojavio novi preparat - polyacrylat polyalcohol kopolimer u 40%
glicerolskoj otopini (Vantris®), koji pokazuje izvrsne rezultate lije¢enja svih stupnjeva VUR-a
u djece (31). Prednosti endoskopske metode su krac¢e operacijsko vrijeme, tehnicki lakSe
1izvodenje postupka, krac¢i boravak u bolnici, manja trauma za dijete 1 estetski je prihvatljivije.
Takoder primjenom ove minimalno invazivne kirurSke metode skracuje se vrijeme
kontinuirane antibiotske profilakse koja se provodi kod konzervativnog lijecenja.
Kontraindikacije za endoskopski postupak, osim op¢ih kontraindikacija, su akutni cistitis i
anomalije mokra¢nog sustava (16, 27, 30). Glavni problem koji se postavlja jest indikacija za
endoskopsko lije¢enje VUR-a. Puri preporuca da svako dijete koje ima VUR, treba lijeciti
endoskopski. Smatra da je to minimalni rizik, koji Stedi dijete dugotrajnog pracenja,
mnogobrojnih dijagnostickih pretraga i dugotrajnog medikamentoznog lijecenja (29, 32).
Drugi autori smatraju da se uspjesSno endoskopski mogu lijeciti samo djeca s VUR-om 1II - IV

stupnja (33, 34, 35). Obzirom na slabije rezultate endoskopskog lijeenja kod IV 1 V stupnja,
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neki autori dvoume o opravdanosti endoskopskog nacina lijecenja kod visih stupnjeva VUR-
a. Menezes i1 Puri objavili su studiju u kojoj su tretirali 166 uretera s refluksom V stupnja
endoskopskim putem, i navode vrlo visok uspjeh od ¢ak 96% (36). Bioci¢ 1 suradnici tretirali
su 7 uretera nakon operacijskog recidiva i navode 100%-tni uspjeh (30). Uspjesi kod
dvojbenih indikacija (dvostruki ureter, neurogeni mjehur) su takoder iznenadujuce dobri i
kre¢u se od 63 - 100% za dvostruki ureter (30). U djece s neurogenim mjehurom rezultati su
slabiji, iako su opisani slucajevi gdje je ve¢ nakon prve injekcije doSlo do potpunog nestanka
VUR-a (16, 30). Uspjehom lijeCenja smatra se kada VUR viseg stupnja, nakon endoskopskog
lijecenja nestane ili postane I stupanj (27). Recidivom VUR-a smatramo pojavu VUR-a nakon
Sto je endoskopskim lijeCenjem postignut uspjeh nakon 3 mjeseca, a provjerom se nakon 12
mjeseci ponovo nade VUR (16, 30). Dan nakon endoskopskog lije¢enja preporuca se uciniti
ultrazvucni pregled mokraénog sustava ¢ime se vizualizira pozicija i volumen bolusa, te
uocCava eventualno postojanje opstrukcije uretera (27). Ultrazvucéni pregled moze se ponoviti
nakon mjesec ili dva ovisno o prvom nalazu. Kontrolna DRNC ili UZV cistografija u pravilu
se radi nakon 6 tjedana do 3 mjeseca od injiciranja (27). Ukoliko se viSe ne vizualizira
refluks, ukida se antibiotska profilaksa te se nakon 12 mjeseci ponovi DRNC ili UZV
cistografija (27). Ako ni tada viSe nema refluksa smatramo da je postignut uspjeh
endoskopskog lijecenja 1 dijete pratimo jednom godis$nje. Ukoliko se na kontrolnoj DRNC ili
UZV cistografiji nakon tri mjeseca ponovno nade refluks, postupak injektiranja se ponavlja
(27). Ukoliko postoji neuspjeh prve ili druge injekcije, ponovi se i tre¢i put, te ukoliko 1 nakon

toga postoji VUR potrebno je uciniti kirurSki zahvat (16, 29, 30, 32).
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Slika 6. Endoskopsko lijecenje VUR-a kopolimerom Dx/HA:

a), b) princip lijecenja instilacijom kopolimera Dx/HA submukozno ispod usc¢a refluksnog
uretera. Preuzeto s http://www.medscape.org/viewarticle/707032 _5;

c) intraoperacijski prikaz. Preuzeto s http://www.klinikum-bad-
hersfeld.de/urologie_und_kinderurologie/medizinische_schwerpunkte/kinderurologie/kinderu
rologie.html

Valja jo$ napomenuti kako se vezikoureteralni refluks moze lijeciti i laparoskopski,
1ako se takvi zahvati rijetko izvode (9). Od ekstravezikalnih operacija, laparoskopski se
izvodi operacija po Lich — Gregoiru, a od intravezikalnih najceS¢e operacija po Cohenu. Pri
operaciji po Cohenu koristi se pneumovesica uz tlak ugljicnog dioksida od 10 mmHg (37). U
novije vrijeme, Yeung uvodi robotiku u male djece i koristi da Vinci uredaj za laparoskopsko
izvodenje operacije po Cohenu (37). Laparoskopske i robotski asistirane intravezikalne i
ekstravezikalne operacije pokazale su dobre rezultate; estetski su prihvatljivije (u odnosu na

klasi¢ne operativne zahvate), brzi je oporavak, manje je recidiviraju¢ih refluksa i nema
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opstrukcija uretera. Laparoskopski je potrebno jako pazljivo izvoditi operacije da se izbjegne

ostecenje krvnih Zzila koje bi vodilo u nekrozu i strikture uretera (37).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Endoskopska subureteralna instilacija inertne tvari u danasnje vrijeme postala je prva
linijja u terapiji vezikoureteralnog refluksa. Endoskopsko lijeCenje nije zamjena za ostale
nacine lije¢enja VUR-a, ali je uvodenjem u svakodnevnu klinicku praksu uvelike promijenilo
pristup lije€enju istoga. To je relativno jednostavan postupak, koji u prosjeku traje 15-ak
minuta, zadovoljava sve kriterije minimalno invazivne kirurgije i §to je ne manje bitno, moze
se provesti kao jednodnevno lijeCenje, Sto umanjuje stres za djecu i troskove lijecenja.
Razlic¢ita sredstva su kroz godine bila upotrebljavana za endoskopsku metodu lijecenja VUR-
a, medutim s varijabilnim uspjesima. Od svih tvari koje su na trziStu, najbolji rezultati se
danas postizu sa kopolimerom dekstrana i hijaluronske kiseline uz minimalne komplikacije.
Vecina autori se slaze da u slucaju neuspjeha treba ponoviti tri injiciranja prije odluke o

kirurSkom nacinu lijecenja (16, 29, 30, 32).
Cilj istrazivanja:

Cilj ovog rada je usporediti rezultate endoskopskog lije¢enja VUR-a u djece, koristeci
Deflux® i Vurdex®, dva sastavom sli¢na sredstva, u razdoblju od 2010. do 2015. godine u

Zavodu za djecju kirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Split.

Hipoteze:

1. Koristenje Vurdexa® kao sredstva za endoskopsko lije¢enje VUR-a u djece jednako je

sigurno i u¢inkovito kao i koristenje Defluxa®.
2. Recidivi VUR-a nakon koristenja Vurdexa® su jednaki kao i nakon koristenja Defluxa®.

3. Vurdex® kao terapijsko sredstvo je nesto u¢inkovitiji od Defluxa® u lijeenju VUR-a nizeg

stupnja.
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3. ISPITANICI 1 METODE
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3.1. Ispitanici i materijali

Ispitanici su svi bolesnici u kojih je provedeno endoskopsko lijecenje primarnog
VUR-a, bilo da je koristen Deflux® ili Vurdex®, i to u razdoblju od sijeénja 2010. do sije¢nja
2015. u Zavodu za djecju kirurgiju KBC Split.

Kriteriji ukljucenja:

1. Bolesnici oba spola u dobi 0 - 18 godina, u kojih je primarni VUR potvrden MCUG,

DRNC ili ultrazvu¢nom cistografijom i u kojih je provedeno endoskopsko lije¢enje VUR-a

Defluxom®ili Vurdexom®.

2. Bolesnici koji su pokazivali slabu suradljivost u uzimanju antibiotske profilakse.
3. Bolesnici s perzistentnim vezikoureteralnim refluksom.
4. Bolesnici s rekurentnim uroinfekcijama i progresivnim bubreZnim oziljcima.

5. Bolesnici ¢iji su roditelji preferirali endoskopsku metodu kao prvu liniju u terapiji VUR-a.

Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici sa sekundarnim VUR-om.

2. Bolesnici koji su primarno operirani.

3. Bolesnici koji su operirani odmah nakon prve ili druge subureteralne injekcije.

4. Bolesnici ¢iji podatci nedostaju (otiSli u drugu ustanovu ili se nisu javili na kontrolni

pregled).

5. Bolesnici ¢iji su roditelji odbili endoskopsko lijecenje VUR-a.
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U svih ispitanika u studiji provedeno je endoskopsko lijecenje VUR-a. KoriSten je kopolimer
dekstrana i hijaluronske kiseline. U skupini I koristen je Deflux® (Q-Med AB), a u Skupini II
Vurdex® (BioPolymer GmbH & Co. KG). Do 2012. veéina bolesnika lijecena je Defluxom®.
Od tada je u primarnoj upotrebi u endoskopskom lije¢enju vezikoureteralnog refluksa u

Zavodu za djecju kirurgiju KBC-a Split najéesée koristen Vurdex®.

Postupak se izvodi u op¢oj anesteziji, u lezeCem polozaju, uz pomo¢ cistoskopa
Sirine 9,5 Ch s ravnim radnim kanalom (Richard Wolf GmbH), kroz koji se nakon
vizualizacije uséa uvede 3,7 - Fr rigidna (metalna) igla. Na oko 2 - 3 mm distalno od us¢a, na
"6 sati" subureteralno, u submukozu i1 djelomi¢no detruzor, injicira se tvar koja uvecava tkivo
(kopolimer dekstrana i hijaluronske kiseline). Srednja koli¢ina ubrizgane tvari je 1 ml (raspon
0,8 - 1,2 ml), na nacin da se kreira kugla ili elipsoid, obi¢no promjera 1 - 1,5 cm, na vrhu koje
se nalazi us¢e. Koli¢ina ubrizgane tvari odredena je u skladu sa stupnjem refluksa i oblikom
ureteralnog usca. Prosjecno trajanje endoskopskog postupka s opéom anestezijom je oko 10 -

15 minuta. Postupak se izvodi kao jednodnevna kirurgija.

Cijena jedne injekcije (1 ml) Vurdexa® iznosi € 481.77, dok cijena jedne injekcije

Defluxa® iznosi € 708.08.

3.2. Organizacija studije

Ova studija je presjecna retrospektivna.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za djecju kirurgiju KBC Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su prikupljeni pretraZivanjem operacijskog protokola Zavoda za djecju
kirurgiju KBC Split te arhive povijesti bolesti. Prikupljeni podatci uneseni su u programske

pakete Microsoft Office za obradbu teksta te Microsoft Excel za izradbu tabli¢nog prikaza.
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Za statisticku analizu koriSten je statisticki paket za socijalne znanosti (SPSS, verzija
13.0, Chicago, IL, USA). Usporedba rezultata izmedu skupina provedena je z — testom. Kao

statisticki znacajna koriStena je razina znacajnosti P < 0,05.

3.5. Opis istrazivanja

PredloZzena studija je presjeCno retrospektivno istrazivanje. Izvor podataka bili su
pisani operacijski protokol Zavoda za djecju kirurgiju i pismohrana povijesti bolesti KBC
Split. Bolesnici koji zadovoljavaju kriterije 1 €iji podaci postoje u pisanom protokolu, ali ne i
u arhivi, iskljuCeni su tijekom istrazivanja. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine. Prva
skupina tretirana je Defluxom®, dok je u drugoj skupini koristen Vurdex®. Endoskopsko
lije¢enje VUR-a Defluxom® (Skupina I) provedeno je u 65 djece, odnosno 106 uretera. Odnos
muske prema zenskoj djeci u toj skupini bio je 15 : 50. Od 65 djece, 24 ih je bilo s
unilateralnim, a 41 s bilateralnim refluksom. Endoskopsko lije¢enje u Skupini II provedeno je
koriste¢i Vurdex® u 39 djece, odnosno 58 uretera. Odnos muske prema Zenskoj djeci u

Skupini II bio je 9 : 30. Od 39 djece, 20 ih je bilo s unilateralnim, a 19 s bilateralnim

refluksom.

3.6. Pracenje bolesnika

Dan nakon samog postupka, svim bolesnicima ucinjena je urinokultura i ultrazvuk
mokraénog sustava radi provjere pozicije bolusa i detekcije moguce opstrukcije. Svi bolesnici
podvrgnuti su DRNC-i ili ultrazvucnoj cistografiji 3 mjeseca i 12 mjeseci nakon
endoskopskog postupka. Jednom mjesecno kontroliran je urin i UK. Nakon tog perioda,
osnovni laboratorijski nalazi i ultrazvuk bubrega radili su se jednom godisnje. Srednje
ukupno pracenje bilo je 2 godine (raspon 1 - 4 godine). Operacijski zahvat ucinjen je jedino u

slu¢aju neuspjeha korekcije refluksa nakon 3 injekcije Defluxa® ili Vurdexa®.
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4. REZULTATI
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U izabranom studijskom razdoblju, od sije¢nja 2010. do sije¢nja 2015.,
istrazivanje je obuhvatilo 104 bolesnika u kojih je provedeno endoskopsko lijecenje
VUR-a, u Zavodu za dje¢ju kirurgiju KBC-a Split. U svih bolesnika primijenjena je
subureteralna injekcija kopolimera dekstrana i hijaluronske kiseline. Od ukupno 104
bolesnika, bilo je 80 djevojcica (77%) i 24 djecaka (23%). Srednja dob bila je 4,8 godina
(raspon 0 - 13 godina). Srednji boravak u bolnici bio je 2 dana (raspon 1 - 3 dana). Od
ukupno 164 uretera, u njih 26 naden je VUR I stupnja, u 47 II stupnja, u 60 III stupnja, u
26 IV stupnja i u 5 V stupnja. Ljevostrani VUR naden je u 26 bolesnika, desnostrani u

18, dok je obostrani naden u 60 bolesnika.

Od ukupnog broja bolesnika, njih 65 endoskopski je lije€eno injekcijom
Defluxa® (Skupina I), odnosno 15 dje¢aka (23%) i 50 djevojéica (77%). Srednja dob u
ovoj skupini bila je 4,7 godina (raspon 1 - 13 godina). Srednji boravak u bolnici bio je 2
dana. Pracenje bolesnika iz ove skupine bilo je prosjecno 2 - 4 godine. Od ukupno 106
uretera u ovoj skupini bolesnika, u njih 14 naden je VUR I stupnja, u 30 II stupnja, u 40
III stupnja, u 19 IV stupnja i u 3 V stupnja. Ljevostrani VUR naden je u 16 bolesnika,

desnostrani u 8, dok je obostrani naden u 41 bolesnika.

U Skupini II endoskopsko lije¢enje provedeno je koriste¢i Vurdex®. Skupina IT
saCinjavala je 39 bolesnika, odnosno 9 djecaka (23%) 1 30 djevojCica (77%). Srednja dob
u ovoj skupini bila je 5,1 godinu (raspon 0 - 13 godina), a srednji boravak u bolnici 2
dana (raspon 1 - 3 dana). Pracenje bolesnika u ovoj skupini iznosilo je 6 mjeseci - 2,5
godine. Od ukupno 58 uretera, u njih 12 naden je VUR I stupnja, u 17 II stupnja, u 20 III
stupnja, u 7 IV stupnja i u 2 V stupnja. Ljevostrani VUR naden je u 10 bolesnika,

desnostrani isto tako u 10, a obostrani u 19 bolesnika.

Demografski podaci, kao 1 podaci o detaljima refluksnih uretera za obje skupine

prikazani su u Tablici 1.
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Tablica 1. Demografski podaci i podatci o detaljima refluksnih uretera.

Skupina I Skupina II
VUR stupanj Ukupno
(Deﬂux®) (Vurdex®)
I 14 12 26
II 30 17 47
1 40 20 60
v 19 7 26
v 3 2 5
Broj uretera 106 58 164
Broj djece 65 39 104
Musko 15 (23%) 9 (23%) 24 (23%)
Spol 5
Zensko 50 (77%) 30 (77%) 80 (77%)
Dob (godine) 471-13) 51(0-13) 48(0-13)
Lijevo 16 10 26
<
=
S Desno 8 10 18
w2
Obostrano 41 19 60
Duljina
hospitalizacije 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3)
(dani)
. . 6 mjeseci — 6 mjeseci — 4
Pracenje 2 —4 godine 2.5 godine godine
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U skupini bolesnika koji su endoskopski lije¢eni injekcijom Defluxa® (Skupina I), s
prvom injekcijom Defluxa® za VUR I stupnja uspjeh je postignut u 12 od 14 uretera (86%),
za VUR 1I stupnja u 26 od 30 uretera (87%), za VUR III stupnja u 28 od 40 uretera (70%), za
VUR IV stupnja u 7 od 19 uretera (37%) i za VUR IV stupnja u 1 od 3 uretera (33%).
Neuspjesi nakon prve injekcije Defluxa® tretirani su drugom injekcijom iste tvari. Nakon
druge injekcije Defluxa®, uspjeh je postignut u 1 od 2 preostala refluksna uretera I stupnja
(50%), u 2 od 4 refluksna uretera II stupnja (50%), u 7 od 12 refluksnih uretera III stupnja
(58%), u 6 od 12 refluksnih uretera IV stupnja (50%) i u 1 od 2 refluksna uretera V stupnja
(50%). Neuspjesi nakon druge injekcije Defluxa® tretirani su i treéom injekcijom. Nakon
tre¢e injekcije Defluxa®, uspjeh je postignut u 1 od 1 preostali refluksni ureter I stupnja
(100%), u 1 od 2 refluksna uretera II stupnja (50%), u 3 od 5 refluksnih uretera III stupnja
(60%), u 3 od 6 refluksnih uretera IV stupnja (50%) 1 u 0 od 1 refluksni ureter V stupnja
(0%). U Skupini I ukupno je bilo 7 neuspjeha, od ¢ega 1 neuspjeh u II stupnju VUR-a, 2 u 111
stupnju, 3 u IV stupnju, 1 u V stupnju. U svih bolesnika s neuspjehom endoskopskog lijeCenja

proveden je operacijski zahvat.

U skupini bolesnika koji su endoskopski lijeceni injekcijom Vurdexa® (Skupina II),
s prvom injekcijom Vurdexa® za VUR I stupnja uspjeh je postignut u 9 od 12 uretera (75%),
za VUR II stupnja u 13 od 17 uretera (76%), za VUR III stupnja u 16 od 20 uretera (80%), za
VUR 1V stupnja u 4 od 7 uretera (57%) 1 za VUR V stupnja u 1 od 2 uretera (50%). Neuspjesi
nakon prve injekcije Vurdexa® tretirani su drugom injekcijom. Nakon druge injekcije
Vurdexa®, uspjeh je postignut u 3 od 3 preostala refluksna uretera I stupnja (100%), u 4 od 4
refluksna uretera II stupnja (100%), u 2 od 4 refluksna uretera III stupnja (50%), u 0 od 3
refluksna uretera IV stupnja (0%) 1 u 0 od 1 refluksni ureter V stupnja (0%). Neuspjesi nakon
druge injekcije Vurdexa® tretirani su i treéom injekcijom. Nakon treée injekcije Vurdexa®,
uspjeh je postignut u 2 od 2 preostala refluksna uretera III stupnja (100%), u 1 od 3 refluksna
uretera IV stupnja (43%) i u O od 1 refluksni ureter V stupnja (0%). U Skupini II bilo je
ukupno 3 neuspjeha, od ¢ega 2 u IV stupnjui 1 u V stupnju VUR-a. Svi bolesnici, u kojih nije
postignut uspjeh lije¢enja Vurdexom®, podvrgnuti su kirur§kom zahvatu. Rezultati uspjeha za

svaki pojedinac¢ni stupanj VUR-a za skupinu I i II prikazani su u Tablici 2.
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Tablica 2. Rezultati uspjeha po stupnjevima VUR-a za obje skupine bolesnika.

VUR Reﬂuks.ni 1. injekcija 2. injekcija 3. injekcija
uretert n Uspjeh %  Neuspjeh n Uspjeh % Neuspjeh n  Uspjeh %  Neuspjeh  Operacija

DEFLUX®

I 14 14 12 86 2 2 1 50 1 1 1 100 - -

I 30 30 26 87 4 4 2 50 2 2 1 50 1 1

1 40 40 28 70 12 12 7 58 5 5 3 60 2 2

v 19 19 7 37 12 12 6 50 6 6 3 50 3 3

\% 3 3 1 33 2 2 1 50 1 1 0 0 1 1

Ukupno 106 106 74 69.8 32 32 20 62.5 15 15 8 533 7 7
VURDEX®

I 12 12 9 75 3 3 3 100 0 - - - - -

I 17 17 13 76 4 4 4 100 0 - - - - -

1 20 20 16 80 4 4 2 50 2 2 2 100 0 -

v 7 7 4 57 3 3 0 0 3 3 1 43 2 2

v 2 2 1 50 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1

Ukupno 58 58 43 74.1 15 15 9 60 6 6 3 50 3 3
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Ako usporedimo konacne rezultate u obje skupine bolesnika uzevsi u obzir
stupnjeve VUR-a, uvidamo jednak uspjeh za I stupanj VUR-a, i nakon primjene Defluxa® i
nakon primjene Vurdexa® (100%). Ukupna stopa uspjeha nakon injekcije Defluxa® (Skupina
I) je 93,3% (99 od 106). VUR je nestao 100,0% (14 od 14) za stupanj I, 96,6% (29 od 30) za
stupanj II, 95,0% (38 od 40) za stupanj II1, 84,2% (16 od 19) za stupanj IV 1 66,6 % (2 od 3)
za stupanj V. Ukupna stopa uspjeha nakon injekcije Vurdexa® (Skupina II) je 94,8% (55/58).
VUR je nestao 100,0% (12/12) za stupanj I VUR-a, 100,0% (17/17) za stupanj II, 100,0%
(20/20) za stupanj III, 71,4% (5/7) za stupanj IV i 50,0% (1/2) za stupanj V (Tablica 3, Slika
7). U skupini bolesnika u kojih je provedeno endoskopsko lije¢enje Vurdexom® (Skupina II)
nesto je bolji uspjeh terapije za VUR prva tri stupnja, u odnosu na skupinu tretiranu
Defluxom® (Skupina I). Primjenom Vurdexa® postignut je 100%-tni uspjeh za prva tri stupnja
VUR-a, dok je Deflux® imao nesto veéu ucinkovitost u lije¢enju visih stupnjeva VUR-a (IV i

V), ali bez statisticke znacajnosti.

Nije nadena statisticki znacajna razlika u izljeCenju VUR-a izmedu dviju skupina,

ako promatramo ukupni broj refluksnih uretera svih stupnjeva (p=0,714).

Tablica 3. Zbirni rezultati uspjeha u obje skupine bolesnika, uzevsi u obzir stupnjeve VUR-a.

VUR Deflux® Vurdex®
stupanj n Uspjeh %  Neuspjeh n Uspjeh %  Neuspjeh p*
I 14 14 100 0 12 12 100 0 1.000
I 30 29 96.6 1 17 17 100 0 0.446
I 40 38 95 2 20 20 100 0 0.309
v 19 16 84.2 3 5 71.4 2 0.463
A% 3 2 66.6 1 2 1 50 1 0.700
Ukupno 106 99 93.3 7 58 55 94.8 3 0.714
*z - test
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Slika 7. Usporedba uspjeha endoskopskog lijecenja izmedu dviju skupina, uzevsi u obzir

stupnjeve VUR-a.

Sveukupno gledano, ako usporedimo rezultate u obje skupine bolesnika, uzevsi u
obzir broj primijenjenih injekcija, nakon prve injekcije Defluxa® (Skupina I) uspjeh je
postignut u 74 uretera (69,8%), nakon druge injekcije u 91 ureter (85,8%), a nakon trece
injekcije u 99 uretera (93,3%). Nakon prve injekcije Vurdexa® (Skupina II), uspjeh je
postignut u 43 uretera (74,1%), nakon druge injekcije u 52 uretera (89,6%) i nakon trece
injekcije u 55 uretera (94,8%) (Tablica 4, Slika 8).
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Tablica 4. Zbirni rezultati uspjeha u obje skupine bolesnika, uzevsi u obzir broj primijenjenih

injekcija.

Broi Uspjeh Uspjeh Uspjeh
) nakonl. % nakon2. % nakon3. % Neuspjeh %

uretera . . . .. U o

injekcije injekcije injekcije

Deflux® 106 74/106  69.8 91/106  85.8 99/106 93.3 7/106 6.7
Vurdex® 58 43/58 741  52/58  89.6  55/58  94.8 3/58 5.2
P 0.557 0.485 0.714 0.714

* 7 - test

® Deflux® mVurdex®

1st injection 2nd injection 3rd injection

Slika 8. Usporedba ukupnog uspjeha endoskopskog lijecenja izmedu dviju skupina.

37



5. RASPRAVA
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Endoskopska instilacija inertnih tvari danas je postalo zlatni standard lije¢enja VUR-a
i alternativa dugorocnoj antibiotskoj profilaksi i kirurSkom zahvatu. Endoskopska
subureteralna injekcija u uporabi je ve¢ tri desetljeca 1 postala je terapija prve linije u djece s
VUR-om, zbog svoje visoke stope uspjeha i vrlo niske ucestalosti komplikacija. To je
minimalno invazivan zahvat povezan s manje morbiditeta u usporedbi s klasicnom kirur§Skom
metodom lijeCenja VUR-a. Idealna tvar za subureteralnu injekciju treba biti biokompatibilna,
biorazgradiva, biostabilna, jednostavna za koriStenje, neZivotinjskog podrijetla, bez
alergijskih reakcija na istu, migracija nakon implantacije ili izazivanja malignih bolesti. Kroz
godine su razvijana razlicita sredstva namijenjena subureteralnom injiciranju u cilju pruzanja

idealnog lije¢enja VUR-a.

U pocetku razvoja endoskopske metode lijecenja VUR-a koristen je PTFE (Teflon®,
Polytef®), ali je napusten zbog izvje$¢a o migraciji Gestica u regionalne limfonode, reakciji
organizma na strano tijelo i stvaranju granuloma (38, 39). Opisan je slucaj ishemijskog
mozdanog udara u 6-godisnje djevoj¢ice koji je nastao kao posljedica migracije Teflona® u
mozak (40). Kasnije je opisano jo§ nekoliko slucajeva stvaranja granuloma i migracije
Teflona® nakon endoskopske subureteralne injekcije. Takoder su opisani i slu¢ajevi urosepse,
hemoragijskog cistitisa, epididimitisa, edema mokra¢nog mjehura, opstruktivne uropatije i
zatajenja bubrega (41). Izljecenje VUR-a prvom injekcijom se kre¢e prosjecno 44 - 90%, a

nakon druge 66 - 94% (16). Nije preporucen od FDA.

Polydimethysiloxan - silikonska pasta (Silicon®, Macroplastique®) je nerazgradiva
tvar koja se nalazi u obliku u kuglica u suspenziji hidrogela - nosaca, koji se resorbira.
Urastaju kolagen 1 fibroblasti, a kuglica se inkapsulira (16, 27). Postoji isti problem s
migracijama kao i kod Teflona®, a usto stvara i znacajan lokalni upalni odgovor i granulome
(42, 43). Postoji stvarna briga mogucée maligne promjene zbog utjecaja silikona na tkivo.

Prema metaanalizama, ukupni uspjeh nakon injekcije silikona iznosi 76,6 % (33).

Govedi kolagen (Zyderm®, Zypast®, GAX-35%, GAX-65%) se takoder koristio u
endoskopskom lije€enju VUR-a. IstraZivanja su pokazala da kolagen nije idealan sastojak
zbog sklonosti da s vremenom nestane, Sto rezultira recidivom VUR-a. Postoji takoder rizik
alergijskih reakcija na govedi protein i prijenosa prionske bolesti (44). Nakon prve injekcije

ocekuje se uspjeh 63 - 82%, a nakon druge 79 - 93% (16, 27, 44).
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U terapiji VUR-a koristili su se i autologni hondrociti. Jako brzo je napusteno njihovo
koriStenje zbog Cestih bolova, pojave kalcifikacije 1 hematurija (45, 46). Nakon prve injekcije

ocekuje se uspjeh od 55%, a nakon druge 86% (46).

S uvodenjem Defluxa®, endoskopska korekcija VUR-a postaje vrlo popularna. Danas
je sredstvo prvog izbora u endoskopskom lije¢enju VUR-a u veéini svjetskih centara. Deflux®
je viskozan gel koji se sastoji od dekstranomera i hijaluronske kiseline nezivotinjskog
podrijetla. Oba spoja su polisaharidi, biorazgradivi i ne izazivaju alergiju niti autoimunu
reakciju. Mikrokuglice krizno vezanog dekstrana mjere 80 - 250 um u promjeru (26, 27, 30,
47). Deflux® ispunjava sve kriterije idealnog sredstva za subureteralnu injekciju. Isto tako je
neimunogen, nekarcinogen i biorazgradiv. Ima vecu veli¢inu Cestica i stoga je migracija
manje vjerojatna, u usporedbi s drugim sredstvima (26, 27, 30, 47). Nije primjeceno ni
stvaranje maligniteta, anafilaksije kao ni prijenos zaraznih bolesti (16, 26, 27, 30). Od
komplikacija se naj¢eS¢e navodi opstrukcija uretera, koja rijetko zahtijeva kirursku
intervenciju. Deflux® je jedina tvar odobrena od strane FDA. Metoda injiciranja Defluxa® u
podrucju ureteralnog uS¢a u nasoj ustanovi naziva se SDIN, §to odgovara punom nazivu -
subureteral Deflux® injection. Nakon submukozne injekcije, kroz oko dva tjedna razgraduje
se hijaluronska kiselina prilikom ¢ega dolazi do urastanja fibroblasta i kolagena izmedu
kuglica (16). Ucinjena se kugla na taj nacin ispuni endogenim tkivom i stabilizira u volumenu
pa su dugotrajni rezultati jako dobri (16). Nakon godinu dana obujam kugle se smanji za 25%.
Ukupni uspjeh nakon injiciranja Defluxa® kreée se oko 80 - 96% (26, 27, 30, 35, 47). U
posljednje vrijeme, objavljeni su radovi koji govore o lokalnom pomaku i nastanku
opstrukcija nekoliko mjeseci nakon injiciranja Defluxa® (48, 49). Takoder je 2012. prikazano
dva slucaja teske infekcije mokra¢nog sustava, koja je bila rezistentna na antibiotsku terapiju
te je po prvi puta opisana lokalna upalna reakcija, formiranje granuloma i pseudociste na

mijestu implantacije Defluxa® (50).

Budu¢i da su neki autori ukazali na biorazgradivost Defluxa®, razvijen je polyacrylat
polyalcohol kopolimer u 40% glicerolskoj otopini (Vantris®). Radi se o novoj tvari koja nije
biorazgradiva, a Cestice poliakrilata imaju promjer 300 pm, S$to smanjuje moguénost
migracije. Objavljene studije pokazale su izvrsne rezultate u lijeCenju svih stupnjeva VUR-a u

djece, 1 to s ukupnim uspjehom od ¢ak 95 - 97% (31).

Nedavno se na trZiStu pojavio novi preparat za endoskopsko lije¢enje VUR-a, imenom

Vurdex®. Vurdex® je kopolimer dekstrana i hijaluronske kiseline i ima biokemijski sastav
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slican Defluxu®, ali jedina je razlika $to Vurdex® sadrzi pozitivno nabijene Eestice dekstrana
koje poti¢u urastanje kolagena na mjesto implantacije i regeneraciju tkiva. Najvaznija
prednost Vurdexa® je znatno niZa cijena u odnosu na Deflux®. U Hrvatskoj, cijena jedne
injekcije (1 ml) Defluxa® je € 708.08, a cijena jedne injekcije Vurdexa® € 481.77. Postoje
brojne studije koje su dokazale uspjeh nakon endoskopskog lije¢enja VUR-a injekcijama
Defluxa®, koji iznosi otprilike 80 - 96% (26, 27, 30, 35, 47). Medutim, do sada ne postoje
klinicke studije koje potvrduju uspjeh Vurdexa®. Obzirom na njegovo kratko koristenje,
stvarna uéinkovitost Vurdexa® u klini¢koj primjeni ¢e biti dokazana tek nakon nekoliko
godina prac¢enja. U dostupnoj literaturi pronasli smo samo jednu studiju provedenu na malom
uzorku bolesnika, koja usporeduje koristenje Defluxa® u odnosu na Vurdex®. Bahtijarevi¢ i
suradnici u toj studiji pokazali su slicnu ukupnu stopu uspjeha za obje tvari. U navedenoj
studiji, u bolesnika lije¢enih Defluxom® ukupni uspjeh bio je 93,4%, a u bolesnika lije¢enih
Vurdexom® ukupni uspjeh bio je 90,5% (51). Nije bilo statisti¢ki znadajne razlike izmedu
dviju skupina. Takoder su izvijestili nesto bolje rezultate u lije¢enju nizih stupnjeva VUR-a s

®

Vurdexom® u odnosu na Deflux®. Nedostatak ovog istrazivanja bio je kratko razdoblje

pracenja bolesnika (51).

Nasa studija pokazala je sli¢ne rezultate. Uspjeh nakon prve injekcije Defluxa® bio je
69,8%, nakon druge injekcije 85,8%, a nakon trece injekcije 93,3%. Ukupni uspjeh u skupini
bolesnika lije¢enih Defluxom® bio je 93,3%. Nakon prve injekcije Vurdexa® uspjeh je bio
74,1%, nakon druge injekcije 89,6%, a nakon trece injekcije 94,8%. Ukupni uspjeh u skupini
bolesnika lije¢enih Vurdexom® bio je 94,8%. Nije bilo znacajne razlike u izljeGenju izmedu
dviju skupina. Nesto bolji rezultati u bolesnika lije¢enih Vurdexom®, pogotovo u onih s nizim

stupnjem VUR-a, mogu se obrazloZiti neSto kra¢im pracenjem i manjim uzorkom bolesnika.

Iz navedenog moZemo zakljuciti da su Deflux® i Vurdex® jednako u¢inkovite tvari za
lije¢enje VUR-a u djece. Obzirom na veliku razliku u cijeni (€ 226.31 po jednoj injekciji), u
nasoj instituciji smo se odlugili za koristenje Vurdexa® jer isti u¢inak postizemo za znadajno
manju cijenu. Dugoro¢no pracenje i veca serija bolesnika potrebni su da bi se dokazala

eventualna superiornost jedne od navedenih tvari.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Koristenje Vurdexa® kao sredstva za endoskopsko lije¢enje VUR-a u djece jednako je

sigurno i ué¢inkovito kao i koristenje Defluxa®.

2. Ukupna stopa uspjeha za bolesnike lije¢ene Defluxom® bila je 93,3% (99/106), a za
bolesnike lije¢ene Vurdexom® 94,8% (55/58).

3. Nije utvrdena znacajna statisticka razlika u uspjehu endoskopskog lijecenja VUR-a izmedu

dviju promatranih skupina (p=0,714).

4. U ovom radu pokazalo se da koristenje Vurdexa® u lije¢enju nizih stupnjeva VUR-a daje
nesto bolje rezultate nego koristenje Defluxa®, dok je Deflux® pokazao nesto bolje rezultate u

lijecenju IV 1 V stupnja VUR-a.

5. Prednost Vurdexa® u endoskopskom lije¢enju VUR-a u djece u odnosu na Deflux® lezi
isklju¢ivo u njegovoj ekonomskoj isplativosti obzirom na znacajno niZu cijenu u usporedbi s

Defluxom®.

6. Cijena jedne injekcije Vurdexa® u Republici Hrvatskoj iznosi € 481.77, dok je cijena jedne
injekcije Defluxa® € 708.08. Razlika u cijeni izmedu ta dva proizvoda s jednakom
ucinkovito$¢u iznosi € 226.31, Sto znacajno smanjuje troskove lijeCenja VUR-a ako se koristi

Vurdex®.
7. Upotreba Defluxa® znagajno poskupljuje endoskopski zahvat.

8. Konacna odluka o odabiru sredstva za endoskopski zahvat ipak ostaje na dje¢jem kirurgu i

ustanovi u kojoj se obavlja endoskopski zahvat.
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Cilj istrazivanja: Endoskopska instilacija inertne tvari danas je prva linija terapije
vezikoureteralnog refluksa. Deflux® je sterilan, visoko viskozan gel dekstrana na nosacu
hijaluronske kiseline neZivotinjskog podrijetla. Druga &esto koristena tvar, Vurdex®, sastoji se
od hijaluronske kiseline 1 pozitivno nabijenih Cestica dekstrana, koje stimuliraju regeneraciju
tkiva i urastanje kolagena na mjestu implantacije. Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti

®

klinicku djelotvornost dvaju sliénih sredstva, Defluxa® i Vurdexa®, koji se koriste u

endoskopskoj terapiji VUR-a u nasoj instituciji.

Ispitanici i metode: Retrospektivno su pregledane povijesti bolesti 104 djece, koja su
endoskopski lije¢ena zbog primarnog VUR-a u razdoblju od sije¢nja 2010. do sijecnja 2015.
Do 2012. koristen je Deflux®, nakon &ega je u uporabu uveden Vurdex®. Od tada je Vurdex®
u primarnoj uporabi u endoskopskom lije¢enju VUR-a. Kriteriji isklju€enja bili su: bolesnici
sa sekundarnim vezikoureteralnim refluksom, primarno operirani bolesnici i1 bolesnici koji su
operirani odmah nakon prve ili druge injekcije. Srednja dob djece bila je 4,8 godina (raspon 0
- 13 godina). Srednje ukupno praéenje bolesnika bilo je 2 godine (raspon 6 mjeseci - 4

godine). Srednja duljina boravka u bolnici bila je 2 dana (raspon 1-3 dana).

Rezultati: Endoskopsko lije¢enje VUR-a koristeé¢i Deflux® (Skupina I) primijenjeno je u 65
djece (ukupno 106 uretera; od toga VUR stupnja I: 14 uretera; stupnja II: 30; stupnja III: 40;
stupnja IV: 19; stupnja V: 3). Odnos muske prema Zenskoj djeci bio je 15 : 50. Od 65 djece,
24 je bilo sa unilateralnim i 41 sa bilateralnim VUR-om. Nakon prve injekcije Defluxa®
uspjeh je ostvaren u 74 uretera (69,8%), nakon druge injekcije u 91 ureter (85,8%), a nakon
treée injekcije u 99 uretera (93,3%). Isti postupak, ali koriste¢i Vurdex® (Skupina II),
proveden je u 39 djece (ukupno 58 uretera; od toga VUR stupnja I: 12; stupnja II: 17; stupnja
III: 20; stupnja IV: 7; stupnja V: 2). Odnos muske prema Zenskoj djeci u ovoj skupini je bio 9
: 30. Od 39 djece, 20 je bilo sa unilateralnim 1 19 sa bilateralnim VUR-om. Nakon prve
injekcije Vurdexa® uspjeh je ostvaren u 43 uretera (74,1%), nakon druge injekcije u 52

uretera (89,6%), a nakon trece injekcije u 55 uretera (94,8%). Cijena jedne injekcije (1 ml) je

znadajno manja kad se koristi Vurdex® (€ 481.77) u odnosu na Deflux® (€ 708.08).

Zakljuéci: Ukupna stopa uspjeha za bolesnike lije¢ene Defluxom® bila je 93,3% (99/106), a
za bolesnike lije¢ene Vurdexom® 94,8% (55/58). Nije utvrdena znadajna statisti¢ka razlika u
uspjehu endoskopske terapije VUR-a izmedu dviju promatranih skupina (p=0,714). Medutim,
u odabiru sredstva koje ¢e se koristiti u endoskopskoj terapiji VUR-a, Vurdex® ima prednost

pred Defluxom® zbog znacajno niZe cijene, a s istim terapijskim uspjehom.
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Diploma thesis title: Comparison of Deflux® and Vurdex® in endoscopic treatment of

vesicoureteral reflux in children.

Aims of the study: Endoscopic instillation of inert substance today is the first line treatment
for vesicoureteral reflux. Deflux® s a sterile, highly viscous gel of dextranomer microspheres
in a carrier gel of non-animal hyaluronic acid. On the other side, Vurdex® consists of
positively charged dextranomer-based micro-particles, that stimulates patient's own tissue to
regenerate collagen at implantation site, and cross-linked hyaluronic acid. The objective of
this study was to compare the clinical efficacy of two similar tissue bulking agents, Deflux®

and Vurdex®, used for a treatment of vesicoureteral reflux in our institution.

Methods: The case records of 104 children, treated endoscopically for primary vesicoureteral
reflux from January 2010 to January 2015, were retrospectively reviewed. Most of the
patients were treated with Deflux® until 2012, when using of Vurdex® was introduced.
Exclusion criteria were patients with secondary reflux due to neurogenic bladder, duplicated
refluxing ureters, primary operated patients and patients operated after first or second
injection. The children's mean age was 4,8 years (range, 0 - 13 years). Mean overall follow-up

was 2 years (6 months — 4 years). Mean hospital stay was 2 days (range, 1 — 3 days).

Results: Endoscopic treatment of vesicoureteral reflux using Deflux® (Group I) was
performed in 65 children (106 ureters; grade I: 14; grade II: 30; grade III: 40; grade IV: 19;
grade V: 3). Male to female ratio was 15 : 50. There were 24 patients with unilateral and 41
patients with bilateral VUR. After first injection of Deflux® success was achieved in 74
ureters (69,8%), after second injection in 91 ureters (85,8%) and after third injection in 99
ureters (93,3%). The same procedure using Vurdex® (Group II) was performed in 39 children
(58 ureters; grade I: 12; grade II: 17; grade III: 20; grade IV: 7; grade V: 2). Male to female
ratio was 9 : 30. There were 20 patients with unilateral and 19 patients with bilateral reflux.
After first injection of Vurdex® success was achieved in 43 ureters (74,1%), after second
injection in 52 ureters (89,6%) and after third injection in 55 ureters (94,8%). The costs of the
single injection (I ml) were significantly lower when the Vurdex® was used (€ 481.77)

compared to the Deflux® (€ 708.08).

Conclusion: Overall success rate for patients treated with Deflux® was 93,3% (99/106) and
for patients treated with Vurdex® 94,8% (55/58). No significant difference in success rates
between two groups was observed (p=0.714). However, Vurdex® has an advantage because of

the significantly lower price, but with same treatment results as Deflux®.
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