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1. UvOD

1.1 Vezikoureteralni refluks

Vezikoureteralni refluks (VUR) patolosko je stanje, odnosno anatomska i funkcionalna
anomalija uzrokovana nefizioloSkim jednostranim ili obostranim retrogradnim tijekom urina iz
mokraénoga mjehura u uretere i kanalni sustav bubrega. VUR je jedna od najcesc¢ih anomalija
djecje dobi i jedan od najcescih uzroka ozilj¢enja bubreznog parenhima u djece s posljedi¢nom
pojavom ostec¢enja bubrezne funkcije. VUR je povezan s pojavom refluksne nefropatije (RN),

koja moze biti uzrok renoparenhimske hipertenzije, proteinurije i kroni¢nog zatajenja bubrega

@, 2).

To¢nu je incidenciju VUR-a u opcoj populaciji tesko za pretpostaviti i utvrditi zbog
metodoloskih ogranicenja 1 etickih pitanja. Ranije studije navode da se prevalencija VUR-a u
populaciji kre¢e izmedu 0,4 — 1,8 %; medutim, to¢na prevalencija VUR-a u djec¢joj dobi bi se
mogla kretati ¢ak izmedu 25 — 40 %. Izuzevsi infekcije mokra¢nog sustava (IMS), procjenjuje
se da VUR koji se slucajno dijagnosticira prenatalno i postpartalno ¢ini otprilike 15 — 30 % svih

perinatalnih dijagnosticiranih anomalija (3, 4).

Prevalencija VUR-a s rastom dobi opada $to se izravno opaza u jednoj provedenoj studiji ukojoj
je prevalencija VUR-a iznosila 10 % za djecu starosne dobi od 12 godina. Promatrajuci
prevalenciju VUR-a u ovisnosti 0 rasi, zamjecuje se da se VUR pojavljuje 10 puta ¢esce u
djevojcica bijele rase u odnosno na djevoj¢ice africkoamericke rase koje su preboljele

simptomatske infekcije mokra¢nog sustava (5, 6).

Razlikuju se primarni vezikoureteralni refluks koji je uzrokovan anomalijom vezikoureteralnog
spoja te sekundarni koji je povezan s opstrukcijom ili oSte¢enom funkcijom donjeg
mokra¢noga sustava. Stanja s kojima se najceSce povezuje sekundarni vezikoureteralnirefluks
su: valvula straznje uretre, neurogeni mokra¢ni mjehur, prekomjerno aktivni mokraéni mjehur
(OAB - engl. overactive bladder) i drugi funkcionalni poremecaji donjeg mokra¢nog sustava,

poremecaji mokra¢nog sustava nakon operacije mokra¢noga mjehura, ureterokela itd (7).

Primarni se vezikoureteralni refluks javlja kao posljedica kongenitalne inkompetencije
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valvularnog mehanizma ureterovezikalnog spoja. U podlozi primarnog VUR-a najcesce postoji
nedovoljno razvijena ili nerazvijena glatka muskulatura trigonuma i/ili reducirani intravezikalni
dio uretera. Primarni VUR moze biti povezan i s ostalim malformacijama ureterovezikalnog
spoja medu kojima su najznaCajniji: ureteralna duplikatura, ureterokela, ektopija uretera te
paraureteralni divertikuli. Postoje brojne studije koje sve viSe ukazuju na povezanost genetske

etiologije i uzroka primarnog vezikoureteralnog refluksa (8, 9).

| u primarnome i u sekundarnome vezikoureteralnom refluksu postoji abnormalnost funkcije
ureterovezikalnog spoja koji u fizioloskim uvjetima djeluje kao jednosmjerni ventil te na taj
naéin sprjeCava retrogradni tijek urina u uretere i bubrezni parenhim, no njegova
disfunkcija omogucuje propagiranje bakterija iz donjega dijela mokra¢noga sustava u sterilni

gornji dio mokra¢noga sustava (10, 11).

U fizioloskim uvjetima ne dolazi do retrogradnog tijeka urina zbog djelovanja valvularnih
antirefluksnih mehanizama u ureterovezikalnome spoju. Najvazniji antirefluksni ¢imbenici su:
kosi tijek uretera kroz muskularni i submukozni sloj mokraénog mjehura, uredna grada i
prikladna duzina intravezikalnoga dijela uretera te odgovaraju¢a fiksacija uretera u zidu
mokraé¢nog mjehura. Osim nabrojenih pasivnih komponenti antirefluksnih mehanizama, postoji i
aktivna komponenta koja ukljucuje kontrakciju glatke muskulature intravezikalnog dijela

uretera koja potiskuje bolus urina te iza istoga zatvara lumen uretera (12, 13).

Odredivanje stupnja VUR-a prilikom izvodenja kontrastom osnazene mikcijske urosonografije
(kMUS) podudara se sa stupnjevanjem tijekom izvodenja mikcijske cistouretrografije prema
Internacionalnome sustavu radiografskog stupnjevanja VUR-a iz1985. godine, koji se dijeli u

pet stupnjeva (utemeljeno na dilataciji uretera i bubreznog kanalnog sustava) (14).

U kontrastom osnazenoj mikcijskoj urosonografiji stupnjevanje se temelji na pojavi
mikromjehuri¢a ultrazvuénog kontrastnoga sredstva u ureterima 1 u bubreZnom kanalnom
sustavu, kao i na stupnju njihove dilatacije. Za stupnjevanje vezikoureteralnog refluksa koristi
se modificirana Klasificikacija po Dargu i Troegeru koja je slicna internacionalnome
stupnjevanju refluksa: stupanj | — pojava mikromjehuri¢a ultrazvu¢nog kontrasnog sredstva
samo u ureteru; stupanj Il — pojava mikromjehuri¢a ultrazvu¢nog kontrasnoga sredstva u
pijelonu, ali bez znacajne dilatacije kanalnog sustava; stupanj III — pojava mikromjehurica
ultrazvuénog kontrasnoga sredstva u pijelonu, uz znacajnu dilataciju pijelona te umjerenu

dilataciju bubreznih kaliksa; stupanj 1V — pojava mikromjehurica ultrazvu¢nog kontrasnoga
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sredstva u pijelonu, uz znacajnu dilataciju pijelona te znacajnu dilataciju bubreznih kaliksa;
stupanj V — pojava mikromjehurica ultrazvu¢nog kontrasnoga sredstva u pijelonu, uz znacajnu
dilataciju pijelona te znacajnu dilataciju bubreznih kaliksa, ali i uz gubitak konture pijelona te

pojavu dilatiranoga tortuoti¢noga uretera (15).

Osim podjele VUR-a prema stupnjevima, VUR je moguce Klasificirati i prema fazi mokrenja te
se pri tome razlikuju: aktivni (mikcijski ili visokotlacni) VUR koji se pojavljuje za vrijeme
mikcije, odnosno praznjenja mokra¢nog mjehura (sistola), dok s druge strane postoji i pasivni
(spontani ili niskotlatni) VUR, koji se pojavljuje za vrijeme punjenja mokraénog mjehura
(dijastola). Djeca s pasivnim VUR-om pokazuju manju vjerojatnost spontane rezolucije VUR-a

u odnosu na djecu s aktivnim VUR-om (16, 17).

Infekcije mokraénog sustava ubrajaju se medu najucestalije bakterijske infekcije u djecjoj dobi.
Cak do 8,4 % djevojéica i do 1,7 % djecaka ¢e razviti infekciju mokra¢nog sustava unutar prvih
6 godina zivota. Najce$¢i simptomi infekcije mokraénog sustava su: vruica, dizurija,
polakisurija, suprapubi¢na bol, a ukoliko upala zahvati bubreg javlja se visoka temperatura uz
povracanje i tresavicu te moze do¢i do trajnog ozilj¢enja bubreznog parenhima. Mnogi se
¢imbenici povezuju s povecanim rizikom od razvoja infekcija mokra¢nog sustava kao S$to su:
dob, spol, rasa i cirkumcizijski status, no niti jedan ¢imbenik nije privukao vecu pozornost u
povezanosti s ponavljanim infekcijama mokra¢nog sustava osim vezikoureteralnog refluksa.
Pretpostavlja se da ¢ak 30 — 40 % djece s ponavljanim infekcijama mokra¢nog sustava ima

VUR (18 — 20).

VUR se najcesce dijagnosticira nakon infekcija mokraénog sustava, posebice u djevojcica
dojenacke dobi. Primarni se VUR moZe otkriti 1 dijagnosticirati prilikom obrade antenatalne
hidronefroze. U odabranoj populaciji djece s VUR-om ¢iji je uzrok povezan s antenatalnom
hidronefrozom pogodeno je ¢ak do 80 % djecaka, koji u raznim studijima pokazuju prisutnost

viseg stupanja VUR-a u odnosu na djevojcice ¢iji je VUR povezan s infekcijama mokra¢nog
sustava (21, 22).

Glavni su ciljevi lijeCenja VUR-a: prevencija pijelonefritisa, oStecenja bubreznog parenhima
ovisna 0 VUR-u kao i razvoj kasnih komplikacija poput proteinurije, povisenog krvnog tlaka,
problema u trudno¢i kod zenske djece i kroni¢ne bubrezne bolesti. Principi terapijskog pristupa
temelje se spontanoj rezoluciji VUR-a tijekom vremena kao i na ¢injenici da se prevencijom
infekcija mokra¢nog sustava znacajno smanjuje rizik za kirurskom intervencijom. Terapijski

pristup moze biti konzervativan, koji ukljucuje opservaciju antibiotsku profilaksu te kirurski,
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koji moze ukljucivati: endoskopski pristup, otvoreni pristup ili minimalno-invazivni pristup.
KirurSkim se nac¢inom lije¢enja uglavnom pristupa u odabrane djece u kojoj je VUR uzrok ili
znacajan rizik za ostecenje bubreznoga parenhima ili su ve¢ razvijene komplikacije VUR-a (9,
17, 23 - 25).

1.2 Intrarenalni refluks i refluksna nefropatija

Intrarenalni refluks (IRR) predstavlja intrarenalno Sirenje vezikoureteralnoga refluksa prema
kanalnome sustavu bubrega, odnosno oznacava stanje u kojem dolazi do refluksnog tijeka urina
prema sabirnim kanali¢ima bubrega. Prisutnost IRR-a predstavlja znac€ajni rizi€ni ¢imbenik za
razvoj refluksne nefropatije jer omogucuje urinu direktni ulaz u bubrezni parenhim.
Refluksnom nefropatijom naziva se oziljéenje bubrega povezano s VUR-om, a oznacava
strukturno i funkcionalno ostecenje refluksnog bubrega. Ranije su studije pokazivale da se
incidencija IRR-a dijagnosticiranog mikcijskom cistouretrografijom (MCUG) krece izmedu
manje od 1 % pa ¢ak do 10 % (26, 27).

Pojavnost IRR-a dovodi se u usku vezu sa strukturnim karakteristikama renalnih papila. Papile
konveksnih oblika posjeduju kosi zavrsetak kanalica koji stvara valvularni uéinak i §titi od
retrogradnoga tijeka urina prema medularnim sabirnim kanali¢ima. Za razliku od njih, papile
konkavnih oblika imaju kanali¢e koji zavrSavaju pod pravim kutem. Krajevi tih kanali¢a ostaju i
dalje otvoreni u stanju poviSenog intrapelvi¢noga tlaka Sto dovodi do pojave IRR-a. Papile
konkavna oblika najve¢im su dijelom distribuirane na polovima bubrega gdje je ujedno i

najcesce prisutan IRR kao i oziljcenje (28, 29).

Dva su temeljna mehanizma za koje se smatra da imaju najvazniju ulogu u patogenezi
refluksne nefropatije: bubrezno oziljéenje povezano s inficiranim refluksnim urinom te
prirodena refluksna nefropatija, strukturno obiljezena renalnom displazijom. Stoga prisutnost
inficiranog refluksnoga urina u parenhimu znacajno povecava rizik od pojave ozilj¢enja
bubreznog parenhima. Ukoliko je urin inficiran, takvo stanje moze biti uzrokom stvaranja
endotoksina sto pak moze dovesti do upalne reakcije, fibroze parenhima bubrega te eventualne
pojave ozilj¢enja. Bubrezno je oziljcenje znacajno usporenije u odsustvu inficiranoga urina, no
za razliku od toga ukoliko je urin inficiran, bubreZzno se oZilj¢enje moze formirati ¢ak U

vremenskom intervalu kracem od Cetiri tjedna (30, 31).

U istrazivanju koje su proveli Ransley i Risdon dokazano je da se aktivnim lijeCenjem

bakteriurije antibioticima snizava ucestalost pojave i stupanj ozilj¢enja bubrega. U istrazivanju
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provedenom na svinjama s VUR-om i IRR-om, pokazano je da bubrezno ozilj¢enje nastupa
samo ukoliko su istodobno prisutni i VUR i bakteriurija. U slucaju prisutnosti sterilnoga urina,
postojanje parcijalne opstrukcije uretre moze dovesti do povisenja intravezikalnog tlaka i

dovesti do ozilj¢enja bubreznog parenhima (32, 33).

Medutim, novije studije navode da refluks sterilnim urinom moze dovesti do bubreznog
ozilj¢enja djelovanjem povratnoga tlaka, jo§ nazvanim 1 ,,uinkom vodenog Cekica®“. Teski
oblici IRR-a uzrokovani refluksom sterilnog urina povezani su s destruktivnim promjenama
bubreznih kanali¢a, atrofiénim promjenama bubreznog parenhima te konac¢nim ozilj¢enjem.
Posebice u novorodencadi, bubreg je osjetljiv na poviSene vrijednosti tlakova u kanalnom

sustavu stoga se IRR moze razviti ve¢ i pri blagome porastu intrapelvi¢nog tlaka (2, 34, 35).

1.3 Kontrastom osnazena mikcijska urosonografija kao dijagnosticka metoda

Dijagnostika vezikoureteralnog refluksa temelji se na trima osnovnim dijagnostickim
metodama: mikcijska cistouretrografija, radionuklidna cistografija te danas najsuvremenija i
najprihvatljivija dijagnosticka metoda — kontrastom osnazena mikcijska urosonografija (kMUS,
eng. ceVUS — contrast enhanced voiding urosonography). Kontrastom osnazena mikcijska
urosonografija pokazuje izrazito visoku osjetljivost koja se krece u intervalu izmedu 80 % i 100

%, uz izrazito visoku specifi¢nost koja se pak krece u intervalu izmedu 77 % i 97 %. Posljednjih
godina zahvaljujuéi razvoju ultrazvuéne tehnologije 1 ultrazvu¢nim kontrastnim sredstvima
druge generacije, kMUS je postala rutinska dijagnostiCka metoda u mnogim svjetskim

centrima.

kMUS se izvodi bez uporabe ionizirajuega zracenja, sedacije, trajnog urinarnoga kateterate

pokazuje visoku specifi¢nost i osjetljivost uz odlican uvid u anatomske detalje (29, 36 — 39).

Prva uporaba ultrazvucnog kontrastnog sredstva za dijagnosticiranje VUR-a datira jos iz 1994.
godine koja se temeljila na reflektiraju¢im albuminima, a ubrzo su u uporabu dosla kontrastna
sredstva cija je osnova bila galaktoza vezana na mikromjehurice. Glavni nedostatak
ultrazvucnih kontrastnih sredstava prve generacije bilo je njihovo kratko trajanje neposredno
nakon aplikacije (do 5 minuta) Sto je pak znacajno promijenjeno nakon $to su ultrazvucna
kontrastna sredstva sa stabilizirajuéim mikromjehuriéima postala standard. Siroku primjenu

ultrazvucnih sredstava druge generacije znatno su olaksali brojni benefiti kao $to su: dulje
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trajanje nakon primjene te znacajno bolja homogena kontrastnost ¢ime se uvelike olaksala
detekcija VUR-a. Najcesce koriSteno ultrazvuéno kontrastno sredstvo druge generacije jest
Sonovue kojeg ¢ine lipidni mikromjehuri¢i sumporova heksaklorida, a ¢ija je sigurnost nakon
intravezikalne primjene znacajno ispitivana te je ustanovljeno da ne postoje nuspojave

povezane s intravezikalnom primjenom (40 — 42).

Prema najnovijem algoritmu Hrvatskog pedijatrijskog nefroloskog drustva iz 2018. godine
indikacije za kKMUS su: prva febrilna infekcija mokra¢nog sustava uz patoloski nalaz ultrazvuka
mokra¢nog sustava (manji bubreg, dilatacija kanalnog sustava bubrega i/ili uretera,
promijenjena kortikomedularna diferencijacija te refluksna nefropatija) i/ili atipi¢ne infekcije
mokraénog sustava (infekcija s ne-E.coli bakterijama, sepsa, povisena razina kreatinina, masa u
abdomenu) 1/ili pozitivna obiteljska anamneza na VUR ili ponavljane infekcije mokracnog

sustava uz uredan ultrazvuéni nalaz (43).

Vezikoureteralni se refluks prikazuje KMUS-om mikromjehuri¢ima ultrazvu¢nog kontrasta iz
mokra¢noga mjehura u uretere, a potencijalno i u kanalni sustav bubrega. Ukoliko se dijagnoza
ne uspije posti¢i ve¢ prilikom prvoga pokusaja, savjetuje se ponoviti proceduru, uz ponovno
punjenje mokra¢noga mjehura (multicikli¢ka studija). Studije pokazuju da se 25 % 1 vise
dijagnoza VUR-a postavlja u drugom ciklusu mikcijske urosonografije (eng. VUS — voiding

urosonography) (44).

Vecina smjernica preporuca ultrazvuk bubrega i mokra¢nog mjehura kao prvi slikovni prikaz u
sve djece, od 2 do 4 tjedna nakon prve febrilne infekcije mokra¢nog sustava s ciljem detekcije

anomalije bubrega i mokra¢nog sustava kao i detekcije dilatacije mokra¢nog sustava (45).

Kod nekih se pacijenata s VUR-om i/ili IRR-om indicira DMSA (eng. dimercapto succinicacid)
scintigrafija bubrega u kojoj se upotrebljava radiofarmak tehnecij-99m (Tc-99m) kao izvor
radioaktivnog zracenja. DMSA scintigrafija bubrega (staticka scintigrafija) omogucuje
preciznu detekciju akutnog pijelonefritisa i kasnog bubreznoga ozilj¢enja. Uz staticku
scintigrafiju bubrega, postoji i dinamicka scintigrafija bubrega koja prije svega omogucuje uvid
u postojanje opstruktivnih smetnji bubrega kao i izraCunavanje separatnih funkcija pojedinih
bubrega koje pak doprinose ukupnoj bubreznoj funkciji. U dinamckoj se scintigrafiji bubrega
kao radiofarmaci upotrebljavaju Tc-99m DTPA (dietilen-triamino-pentaoctena kiselina; eng.
diethylene triamine pentaacetic acid) i Tc-99m MAG3 (merkaptoacetiltriglicin; eng.

mercaptoacetyltriglycine) (46, 47).
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Prednosti koriStenja kMUS-a kao dijagnosticke metode u odnosu na MCUG su brojne. Medu
znacajnijima su svakako visoka doza sigurnosti i odsustvo ionizirajuéeg zraCenja. Ne manje
vazno, kMUS pokazuje visoki ako ne i visi stupanj osjetljivosti u odnosu na MCUG. Mikcijska
cistouretrografija pokazuje ograni¢enje u otkrivanju intermitentne anomalije kao $to je VUR.
Glavni nedostatak kMUS-a mogu biti artefakti koji se javljaju uz kretnje ili intestinalne plinove
koji mogu oponasati kontrastne mikromjehuriée, a posebno se ¢esto javljaju u slabije suradljive
djece te je stoga izuzetno vazno iskustvo ispitivaca. Izvodenje kMUS-a traje duze uodnosu na
MCUG sto odredene studije smatraju manom dok druge smatraju prednosc¢u, buduci da
multiciklicke studije pokazuju visi postotak otkrivanja VUR-a i/ili IRR-a. Pomo¢u MCUG-a
moguce je detaljnije prikazati uretru i stijenku mokra¢nog mjehura, ali novije generacije UZV
aparata 1 veliko iskustvo ispitivata omogucuju odli¢an prikaz donjeg mokracnog sustava i

ultrazvu¢nom metodom (48 — 51).

Napredak ultrazvucne tehnologije 1 razvoj nove generacije kontrastnih sredstava donio je
posljednjih godina revoluciju u dijagnostici vezikoureteralnog refluksa, najvaznije anomalije
mokraénog sustava u djecjoj dobi (42). Veliki broj istrazivanja proveden je na djeci s VUR-om
i/ili IRR-om u mnogim zemljama, dok na populaciji djece u KBC-u Osijek nikada nisu radene

sli¢ne studije.
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2. CILJEVI

Ciljevi su ovog presje¢noga istrazivanja S povijesnim podacima:

1. Ispitati ucestalost vezikoureteralnog refluksa i intrarenalnog refluksa u djece koja su
dijagnosticki obradena KMUS-om u razdoblju od 1. 2. 2019. do 1. 2. 2023. godine na
Klinici za pedijatriju, KBC Osijek.

2. lspitati povezanost stupnja vezikoureteralnog refluksa i intrarenalnog refluksa s dobi i

spolom pacijenata.

3. lspitati povezanost nalaza scintigrafije bubrega s nalazima kontrastom osnazene

mikcijske urosonografije u djece s vezikoureteralnim refluksom.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podacima. Istrazivanje je odobrilo
Eticko povjerenstvo SveuciliSta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta

Osijek.

3.2 Ispitanici

Ispitanici su bila djeca u dobi od rodenja do 18 godina koja su prvi puta upucena na kontrastom
osnazenu mikcijsku urosonografiju u razdoblju od 1. 2. 2019. godine do 1. 2. 2023. godine na

Klinici za pedijatriju, KBC Osijek.

Uveo se sistem Sifriranja prema kojem nije moguce utvrditi identitet osobe ¢iji su podaci

koriSteni u daljnjem tijeku istraZivanja.

Iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti s kontrolnim kMUS-om te pacijenti koji su prvi puta

obradeni KMUS-om izvan navedenog vremenskog razdoblja.

Ukupan broj ispitanika koji je prvi puta obraden kMUS-om iznosio je 347, a od toga je 116

pacijenata imalo VUR.

Podaci su bili prikupljeni tijekom travnja i svibnja 2023. godine na Klinici za Pedijatriju, KBC
Osijek.
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3.3 Metode

Podaci su se uzimali iz bolni¢kog informacijskog sustava te su potom uneseni u program

Microsoft Excel 365. Tijekom istrazivanja prikupljene su sljedece varijable:

1) Dob ispitanika

2) Spol ispitanika (muski ili Zenski)

3) Indikacija (prva uroinfekcija, ponavljane uroinfekcije, prirodena hidronefroza,
poremecaji mokrenja, neurogeni mjehur, udruzene anomalije mokra¢nog sustava i

ostalo)

4) Laboratorijski nalazi
a) leukociti u krvi (pacijenti rasporedeni u dvije kategorije: do 20 x 10° / L te 20 x
10%/ L i iznad)

-referentne su vrijednosti: 3,4 —9,7 x 10°/ L

b) C reaktivni protein (pacijenti rasporedeni u tri kategorije: do 50 mg/L, od 50 do
100 mg/L te 100 mg/L i iznad)
-referentne su vrijednosti: CRP < 2,8 mg/ L

c) Prokalcitonin

-referentne su vrijednosti: prokalcitonin < 0,05 ng/ L

5) Uzroc¢nik uroinfekcije (Escherichia coli ili non Escherichia coli)

6) Nalaz ultrazvuka bubrega (patoloski ili uredan)

- patoloski nalaz UZV: manji bubreg, dilatacija uretera i/ili kanalnog sustava bubrega,

slabija kortiko-medularna diferencijacija i refluksna nefropatija
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7) Nalaz kontrastom osnazene mikcijske urosonografije
a) stupanj vezikoureteralnog refluksa (1. — V.)
b) strana vezikoureteralnog refluksa (lijeva ili desna)
c) postojanje intrarenalnog refluksa (da ili ne)

d) strana intrarenalnog refluksa (lijeva ili desna)

8) Nalaz stati¢ke scintigrafije — DMSA
-postojanje postupalnih promjena ili oZilj¢enja bubrega (patoloski nalaz)

-odsustvo postupalnih promjena ili oziljéenja bubrega (uredan nalaz)

9) Nalaz dinamicke scintigrafije - MAG3
-apsolutna razlika separatne funkcije lijevog i desnog bubrega do 0,1 oznacava uredannalaz,

dok sve iznad 0,1 oznacava patoloski nalaz

Koristen je GE Logiq 8 ultrazvuc¢ni uredaj (proizvodac: Medicom; sjediSte: Zagreb, Hrvatska),
konveksna i linearna sonda (5,0 — 10 MHz) te ultrazvu¢no kontrastno sredstvo druge generacije
(Sonovue) koncentracije 0,5 — 1,0 %. Proizvodac¢ ultrazvu¢nog kontrasnog sredstva Sonovue je
Bracco International B.V. sa sjediStem u Amsterdamu, Nizozemska. Kontrastom osnazena
mikcijska urosonografija zasniva se na prikazu mikromjehuri¢a ultrazvuénog kontrasnog
sredstva koji se prikazuju u boji na podlozi ultrazvu¢nog prikaza B-moda (siva skala). kMUS
se izvodio na nacin da se prvotno fizioloSkom otopinom ispuni mokra¢ni mjehur te se potom
instilirao ultrazvu¢ni kontrast u koncentraciji od 0,5 do 1,0 % instiliranog volumena fizioloske
otopine (kontrastno sredstvo druge generacije, Sonovue). Istodobno s time, lumen se mokra¢nog
mjehura se ispunjavao do ocekivanog kapaciteta za dob te se uz podrsku kontrast osjetljivog
softvera homogeno kontrastno opacificirao.

Nakon $to se mokra¢ni mjehur ispunio odgovaraju¢im volumenom ultrazvuénog kontrastnog
sredstva, ultrazvu¢no se prikazuje retrovezikalni prostor, odnosno prostor trigonuma i
ureteralnih uséa kako bi se zapazilo Sirenje ultrazvu¢nog kontrasta iz mokra¢nog mjehura u
prevezikalne odsjecke uretera. Ukoliko je prisutan refluks moze se uociti tijek ultrazvucnog
kontrasta kroz uretere dok prisutnost ultrazvu¢nog kontrasnog sredstva u kanalnom sustavu
bubrega predstavlja vjerodostojan kriterij za vezikoureteralni refluks.

Kako bi se utvrdio stupanj vezikoureteralnog refluksa, potrebno je ustanoviti maksimalni
stupanj dilatacije kanalnog sustava bubrega i uretera, i to za vrijeme sistole i za vrijeme
dijastole. Ukoliko je potrebno, moguce je uciniti softversku suptrakciju ultrazvucne slike B-

moda te prikazati samo kontrast (eng. contrast only) u kanalnom sustavu bubrega, odnosno
11
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ureterima i mokraénom mjehuru (Slika 1).

Intrarenalni refluks prisutan je kada dolazi do intraparenhimnog $irenja kontrasta (52).

Slika 1. Kontrastom osnazena mikcijska urosonografija. Prikaz refluksa ultrazvu¢nim

kontrastnim sredstvom u kanalnom sustavu bubrega softverom osjetljivim na kontrast.

(izvor: fotografirala prof. dr. sc. Andrea Cvitkovi¢ Roi¢)

A) B mod prikaz

B) softver osjetljiv na kontrast, kodirano bojom
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3.4 Statistiéke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama testirane su Hi-kvadrat testom. Normalnost raspodjele numerickih
varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirani podaci su opisani medijanom i
granicama interkvartilnog raspona, zbog razdiobe koja ne slijedi normalnu. Razlike u
kontinuiranim varijablama testirale su se Mann Whitneyevim U testom (uz iskazanu razliku i
95% raspon pouzdanosti), a izmedu tri nezavisne skupine Kruskal Wallisovim testom. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu
podataka koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.006
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je bilo provedeno na 347 djece od kojih je 129 (37,2 %) bilo muskog, a 218 (62,8
%) Zenskog spola. Najcesca je indikacija bila prva uroinfekcija koju je imalo 121 (34,9 %)
dijete, dok je ponavljane uroinfekcije imalo 111 (32,0 %) djece. Dilatirajuci refluks (III. 1 IV.
stupanj) imalo je 59 (50,9 %) djece, dok je nedilatirajuci refluks (I. i Il. stupanj) imalo 57 (49,1
%) djece. S obzirom na stranu VUR-a, kod 54 (47,0 %) djece VUR je bio smjesten s lijeve
strane. Uzro¢nik uroinfekcije je kod 185 (79,7 %) djece bila E.coli. Od djece koja su imala
nalaz UZV (318 djece), staticke (133 djece) te dinamicke scintigrafije bubrega (219 djece),
patoloski je UZV nalaz imalo 136 (42,8 %) djece, staticke scintigrafije njih 35 (26,3 %), dok je
76 (34,7 %) djece bilo s patoloskim nalazom dinamicke scintigrafije bubrega. Intrarenalni

refluks (IRR) imalo je 19 (5,5 %) djece odnosno 16,7 % djece sa refluksom (Tablica 1).
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Tablica 1. Opc¢a i klini¢ka obiljezja djece

Broj (%) djece

Spol
Muski 129 (37,2)
Zenski 218 (62,8)
Indikacija
Prva uroinfekcija 121 (34,9)
Ponavljane uroinfekcije 111 (32,0)
Udruzene anomalije mokra¢nog sustava 39 (11,2)
Prirodena hidronefroza 33(9,5)
Poremecaji mokrenja 28 (8,1)
Neurogeni mjehur 1(0,3)
Ostalo 14 (4,0)
Prisutan vezikoureteralni refluks (VUR) 116 (33,4)
Stupanj VUR-a (n = 116)
I 10 (8,6)
I 47 (40,5)
i 50 (43,1)
v 9(7,8)
\% 0 (0,0)
Strana VUR-a (n = 116)
Desno 29 (25,0)
Lijevo 54 (47,0)
Obostrano 33 (28,0)
Uzroé¢nih uroinfekcije (n = 232)
E. coli T 185 (79,7)
non E. coli 47 (20,3)
Patoloski nalaz
Ultrazvuka (n = 318) 136 (42,8)
Staticke scintigrafije bubrega (n = 133) 35 (26,3)
Dinamicke scintigrafije bubrega (n = 219) 76 (34,7)
Postojanje intrarenalnog refluksa (IRR) 19 (5,5)

+ Escherichia coli

Medijan dobi djece bio je 1,4 godine (interkvartilnog raspona od 0,6 do 5,1 godina) u rasponu
od mjesec dana do 17,6 godina. U Tablici 2. prikazane su vrijednosti biokemijskih upalnih

obiljezja i nalaz dinamicke scintigrafije bubrega (Tablica 2).
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Tablica 2. Biokemijska obiljezja upale i nalaz dinamicke scintigrafije bubrega

Medijan Raspon do najmanje
(interkvartilni raspon) do najvece
vrijednosti
CRP i (mg/L) 27,5 (8,9 — 79,85) 0,20 — 388,1
Leukociti (x10°/ L) 14,2 (9,85 - 20,5) 3,0-32.2
Prokalcitonin (ug / L) 0,79 (0,44 — 3,98) 0,06 — 42,15

Nalaz dinamicke scintigrafije bubrega
Separatna funkcija lijevog bubrega 0,49 (0,46 — 0,52)
Separatna funkcija desnog bubrega 0,51 (0,48 — 0,54)
Apsolutnarazlika 0,06 (0,02 -0,12)

o O O
|
N T

1 C reaktivni protein

S obzirom na vrijednosti CRP-a, 30 (18,9 %) djece je imalo vrijednost preko 100 mg / L,a
vrijednosti leukocita iznad 20x10° / L imalo je 43 (28,5 %) djece (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela djece prema vrijednosti CRP-a i leukocita

Broj (%)
djece

Vrijednosti CRP-a § (mg/ L)

do 50 98 (61,6)

50 — 100 31 (19,5)

> 100 30 (18,9)
Vrijednosti leukocita (x10°/ L)

do 20 108 (71,5)

> 20 43 (28,5)

1 C reaktivni protein

Od ukupno 218 (62,8 %) djece zenskog spola, znaCajno je bilo vise, njih 83 (72,0 %) s
prisutnim VUR-om (y? test, P = 0,02). S obzirom na indikaciju, djece s VUR-om bilo je
znadajnije vise s ponavljanim uroinfekcijama i s poremecajima mokrenja (y? test, P = 0,001), u
odnosu na djecu bez VUR-a. U vrijednostima uzro¢nika uroinfekcije, vrijednostima CRP-a i
leukocita, te u patoloskom nalazu staticke scintigrafije bubrega nije bilo znacajnih razlika u
odnosu na to ima li dijete VUR ili ne. Patoloski nalaz UZV-a (y? test, P < 0,001) i patoloski

nalaz dinamicke scintigrafije bubrega (y? test, P = 0,002) nalazio se znacajno &es¢e kod djece
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s VUR-om. Intrarenalni refluks (IRR) nalazio se samo kod 19 (16,7 %) djece s VUR-om

(Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela djece prema osnovnim i klini¢kim obiljezjima u odnosu na prisutan VUR

Broj (%) djece prema

prisutnosti VUR-a pP*
Bez VUR-a VUR
Spol
l}/Iuéki 96 (42,0) 33 (28,0) 0.02
Zenski 135 (58,0) 83 (72,0) ’
Indikacija
Prva uroinfekcija 85 (36,8) 36 (31)
Ponavljane uroinfekcije 58 (25,1) 53 (45,7)
Udruzene anomalije mokraé¢nog sustava 29 (12,6) 10 (8,6)
Prirodena hidronefroza 26 (11,3) 7 (6,0) 0,001
Poremecaji mokrenja 18 (7,8) 10 (8,6)
Neurogeni mjehur 1(0,4) 0 (0,0)
Ostalo 14 (6,1) 0(0,0)
Uzro¢nih uroinfekcije (n = 232)
E.coli 116 (81,1) 69 (77,5) 0.509
non E.coli 27 (18,9) 20 (22,5)
Vrijednosti CRP-a § (mg /L)
do 50 63 (65,6) 36 (57,1)
50 - 100 19 (19,8) 11 (17,5) 0,23
> 100 14 (14,6) 16 (25,4)
Vrijednosti leukocita (x10°/ L)
do 20 68 (77,0) 40 (63,5)
0,065
> 20 20 (23,0) 23 (36,5)
Patoloski nalaz
Ultrazvuka 64 (31,7) 72 (62,1) <0,001
Staticke scintigrafije bubrega 20 (24,4) 15 (29,4) 0,524
Dinamicke scintigrafije bubrega 38 (27,3) 38 (47,5) 0,002
Postojanje intrarenalnog refluksa (IRR) 0 (0,0) 19 (16,7) -

*y2 test; T Escherichia coli; § C reaktivni protein
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Nije bilo znacajnih razlika u dobi djece, biokemijskim obiljezjima upale, kao ni u separatnoj

veca kod djece s VUR-om (Mann Whitney U test, P = 0,005) (Tablica 5).

Tablica 5. Razlike u dobi, biokemijskim obiljezjima upale te nalazu dinamicke scintigrafije

bubrega u odnosu na prisutnost VUR-a

Medijan (interkvartilni raspon)

prema VUR-u Razlika 95% ClI p*
Bez VUR-a VUR
Dob (godine) 145(06-56) 17(07-41) 01  -05d0o02 060
CRP 1 (mg/ L) 2675(9,05—713) 30,1 (85-104) 22  -63do137 064
Leukociti (x10°/ L) 138(9,75-19) 16(1025-211) 1,1  -13do34 0,37
Prokalcitonin (ug /L) 0,85 (0,5—7,45) 0,76 (0,39—2,58) -0,18 -3.84d0o05 0,48
ﬁffjggtgzgfengk:”a 0,49 (0,46 —0,51) 0,49 (0,44-052) -001 -0,02d0o00l 045
jgf;gztgi;’:;:”a 0,51 (049-054) 051(048-056) 001 -0,01do002 045
Apsolutna razlika 0,04(0,02—0,1) 008(0,04—014) 002  0do004 0,005

CI —raspon pouzdanosti razlike; * Mann Whitney U test; i C reaktivni protein

lako je bio prisutan veci udio muske djece s IV. stupnjem VUR-a (12,1 %) u odnosu na djecu
zenskog spola (6,0 %), nije bilo znacajne statisticke razlike u raspodjeli djece prema stupnju

VUR-a u odnosu na spol (P = 0,643) (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela djece prema stupnju VUR-a u odnosu na spol

Broj (%) djece prema spolu

Muski Zenski Ukupno P*
(n=233) (n=83) (n=116)
Stupanj VUR-a
| 2 (6,1) 8 (9,6) 10 (8,6)
I 14 (42,4) 33 (39,8) 47 (40,5) 0,643
i 13 (39,4) 37 (44,6) 50 (43,1)
IV 4(12,1) 5 (6,0) 9 (7.8)

*y? test
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Dilatiraju¢i refluks (IIT i IV. stupanj) znacajno se ¢eSc¢e pojavljivao u djece mlade od jedne
godine, dok se nedilatirajuci refluks (I. i II. stupnanj) ¢e$¢e pojavljivao u djece starije od
jedne godine (P = 0,002) (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela djece prema stupnju VUR-a u odnosu na dob

Broj (%) djece prema dobi

<1 godine > 1 godine Ukupno p*
(n = 47) (n = 69) (n=116)
Stupanj VUR-a
| 1(2,2) 9 (13,0) 10 (8,6)
I 15 (31,9) 32 (46,4) 47 (40,5) 0,002
1 23 (48,9) 27 (39,1) 50 (43,1)
IV 8 (17,0) 1(1,5) 9(7,9)

*y2 test

Nije bilo znacajne razlike u raspodjeli djece prema spolu u odnosu na prisutnost intrarenalnog
refluksa, dok djeca s Ill. i IV. stupnjem VUR-a znacajnije ¢es¢e su imala i intrarenalni refluks

(2 test, P < 0,001) (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela djece prema spolu i stupnju VUR-a u odnosu na prisutnost intrarenalnog

refluksa
Broj (%) djece prema prisutnosti IRR-a
Bez IRR-a IRR (n=19) Ukupno (n p*
(n=97) =116)

Spol
Muski 26 (26,8) 7 (37,0) 33 (28,0) 038
Zenski 71 (73,2) 12 (63,0) 83 (72,0)

Stupanj VUR-a
I 9(9,3) 1(5,0) 10 (8,6)
I 46 (47,4) 1(5,0) 47 (40,5) <0,001
Il 39 (40,2) 11 (58,0) 50 (43,1)
v 3(31) 6 (32,0) 9(7,8)

*y? test
lako je medijan dobi bio nesto manji kod djece s prisutnim IRR-om nije se razlikovao znacajno
od djece koja nemaju IRR (Tablica 9).
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Tablica 9. Razlika u dobi djece u odnosu na prisutnost IRR-a

Medijan (interkvartilni raspon)

prema IRR-u )
Razlika 95% ClI p*
Bez IRR-a IRR
(n=97) (n=19)
Dob (godine) 1,8(0,7-4,2) 0,8(0,5-3,8) -0,2 -1,5do 3 0,34

CI — raspon pouzdanosti razlike; * Mann Whitney U test

lako je bio veci udio djece koja su mlada od jedine godine s IRR-om u odnosu na djecu koja
su starija od jedne godine, statisticki nije bilo znacajne razlike u dobi djece sa i bez IRR
(Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela djece prema dobi s obzirom na prisutnost IRR-a

Broj (%) djece

Bez IRR-a IRR p*
Dob (n=97) (n=19)
<1 godine 37 (38,0) 10 (52,0) 0.239
> 1 godine 60 (62,0) 9 (48,0)

*y 2 test
Bez prisutnog je VUR-a bilo 231 (66,6 %) dijete, s VUR-om ali bez IRR bilo je njih 97 (28,0
%), dok je VUR i IRR imalo 19 (5,4 %) djece. Nije bilo znacajne razlike u raspodjeli djece

prema spolu i prema skupinama (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela djece prema spolu i prema skupinama po VUR-u i IRR-u

Broj (%) djece

Bez VUR-a VUR bez IRR VUR+IRR Ukupno p*
(n=231) (n=97) (n=19) (n=347)
Spol
1}/[u§ki 96 (42,0) 26 (27,0) 7(37,0) 129 (37,0) 0.06
Zenski 135 (58,0) 71 (73,0) 12 (63,0) 218 (63,0)
*y2 test

lako je medijan dobi djece s VUR-om i IRR-om bio maniji, nije bilo statisticki znac¢ajne razlike

u dobi djece u odnosu na promatrane skupine (Tablica 12).
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Tablica 12. Razlike u dobi djece u odnosu na skupine prema VUR-u i IRR-u

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez VUR-a VUR bez IRR VUR+IRR P>
(n=231) (n=97) (n=19)
Dob (godine) 1,45(0,6-59) 1,80(0,7-4,2) 0,80 (0,5 -3,8) 0,54

Cl —raspon pouzdanosti razlike; * Kruskal Wallis test
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5. RASPRAVA

U ovoj su provedenoj studiji ispitanici bila djeca u dobi od rodenja do 18 godina zivota koja

Su prvi puta upucena na kontrastom osnazenu mikcijsku urosonografiju u razdoblju od 1. 2.

2019. godine do 1. 2. 2023. godine na Klinici za pedijatriju, KBC Osijek.

Ukupno je KMUS-om dijagnosti¢ki obradeno 347 djece, od kojih je 33,4 % djece imalo VUR,
S§to upucuje na Cinjenicu da je gotovo svako trece dijete imalo VUR. U ukupnom je uzorku
bilo 129 (37,2 %) djecaka i 218 (62,8 %) djevojcica §to potvrduje rezultate i drugih autora
prema kojima su opcenito infekcije mokraénog sustava i vezikoureteralni refluks ces¢i u

zenske djece (6, 53, 54).

Za usporedbu, u studiji Rubelj i suradnika, u kojoj je sudjelovalo ukupno 183 djece, u njih 38,9
% utvrden je VUR. S obzirom na stupanj VUR-a, najucestaliji je bio VUR II. stupnja (60,3 %)
iza kojeg je slijedio VUR II1. stupnja (29,4 %) (55). Za razliku od spomenute studije, u ovoj je
studiji nesto manji udio djece s novootkrivenim VUR-om te se ¢esce javljao VUR IlI. stupnja u
odnosu na Il. stupanj, dok s obzirom na stranu, VUR se znacajno ¢e$¢e pojavljivao na lijevoj

strani u odnosnu desnu stranu ili obostrano.

Nadalje, u studiji Cvitkovi¢-Roi¢ 1 suradnika, koja je najveca do sada publicirana studija sa
5153 djece koji su dijagnosti¢ki obradeni kMUS-om, u njih 1959 (38,0 %) bio je otkriven
VUR, sto je identi¢no studiji Rubelje i suradnika (56). U obje ove studije nisu analizirani samo
rezultati prve kontrastne mikcijske urosonografije ve¢ i1 kontrolne kod djece s ve¢ prisutnim
VUR-om §to bi mogao biti razlog vece ucestalosti VUR-a u navedenim studijama u usporedbi

S nasSim rezultatima.

U ovoj su studiji naj¢esc¢e indikacije za izvodenje kMUS-a bile prva uroinfekcija (34,9 %)i
ponavljane uroinfekcije (32,0 %). U studiji Martinsa i suradnika najc¢esca indikacija za
izvodenje KMUS-a bile su ponavljane uroinfekcije (29,5 %) kao i u brojnim drugim studijama
Sto upucuje da je prisutnost VUR-a usko povezana s ponavljanim uroinfekcijama koje su
najéesc¢i pokazateljmoguée anomalije mokra¢nog sustava te u djecjoj dobi nuzno zahtijevaju
daljnju dijagnosticku obradu. (19, 36, 57).

Dosadasnja su istrazivanja pokazala da je prevalencija VUR-a u djece bez prisutne infekcije
mokra¢nog sustava u anamnezi poprilicno niska. Kada su se usporedili podaci iz razli¢itih
studija, uoceno je da se VUR pojavljuje u samo 4 od 1095 zdrave novorodencadi i djece (58).
Bailey u svojoj studiji navodi kako se prevalencija VUR-a u djece bez IMS krece
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izmedu 0,4 1 1,8 % te naglaSava povezanost ponavljanih uroinfekcija i VUR-a Kkoji su u

kombinaciji najvazniji rizi¢ni ¢imbenici za razvoj refluksne nefropatije (59).

Procjenjuje se da se VUR pojavljuje s ucestalos¢u od 10,0 do 51,4 % u djece s
dijagnosticiranim prvim uroinfekcijama (60). Opcenito, VUR kao jedna od najée$¢ih
urogenitalnih anomalija pogada 1,0 — 2,0 % sve djece medutim ucestalost Se povecava na ¢ak
svako trece dijete ukoliko postoji prisutnost uroinfekcije u anamnezi $to potvrduju i nasi
rezultati (61).

Analiziraju¢i obiljezja upale (CRP, leukociti, prokalcitonin) kod nasih pacijenata s
uroinfekcijom nismo nasli statisticki znac¢ajnu razliku u visini ovih obiljeZja u skupini djece s
VUR-om u odnosu na one bez refluksa. U ovoj su studiji kao i u studiji Rubelj i suradnika u
vise od 50 % djece bile zastupljene uroinfekcije s nizim vrijednostima upalnih obiljezja (CRP
do 50 mg / L; leukociti do 20 x10° / L) §to ukazuje da tezina IMS i vrijednosti CRP-a, leukocita

u krvi te prokalcitonina ne mogu sami biti indikatori VUR-a (55).

Medijan je dobi nasih pacijenata bio 1,4 godine (interkvartilnog raspona od 0,6 do 5,1 godina)
u rasponu od mjesec dana do 17,6 godina. U studiji Rubelj i suradnika, medijan je dobi djece
iznosio 1,7 godina, dok je u studiji Martinsa i suradnika iznosio 2,02 godine na temelju ¢ega
se uoCava da su nasi ispitanici bili mladi prilikom prve dijagnosticke obrade kMUS-om (55,
57). U studiji Cvitkovi¢-Roi¢ 1 suradnika, medijan dobi djece iznosio je 11 mjeseci Sto
pokazuje da su djeca u spomenutoj studiji ranije bila upucena na kMUS u odnosu na nasu
studiju (56). Razlike u dobi uocavaju se najvjerojatnije iz razloga $to su u vecini studija
ukljuceni i pacijenti sa kontrolnom cistografijom koja se najéesce izvodi jednu do dvije godine
nakon prve dijagnosti¢ke obrade te su stoga ¢e$ée ukljudena i djeca starijih dobih skupina. Sto
ranije postavljena indikacija te opravdano upucivanje djeteta na kMUS moZe imati znacajan
utjecaj na uspjeh lijecenja kao i na prognozu bolesti. Neprepoznat i nelijeen VUR usko je
povezan s osteCenjem bubrezne funkcije te s razvojem oziljcenja bubrega, proteinurije,

arterijske hipertenzije i bubrezne insuficijencije (25, 62).

Brojne studije pokazuju da se VUR cesc¢e pojavljuje u zenske djece, ali je u njih ve¢inom
nizeg stupnja dok je u muske djece ¢es¢éi dilatiraju¢i VUR 1V. 1 V. stupnja (63 — 65). | u nasoj je
studiji u skupini djece sa VUR-om (116 djece) znacajno veca zastupljenost djece Zenskog
spola (71,6 %) u odnosu na djecu muskog spola. U studiji Chanda i suradnika, incidencija je
VUR-a znacajno vec¢a u skupini djece zenskog spola u odnosu na muski spol te u djece

najmlade dobne skupine (do druge godine Zivota) u odnosu na djecu starijih dobnih skupina

(6).
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Za razliku od studije Chanda i suradnika, u nasoj studiji ne postoji povezanost izmedu dobi
djece i incidencije VUR-a. Od djece s VUR-om njih 40,5 % bilo je mlade od 12 mjeseci dok
je ¢ak 59,5 % djece bilo starije od godine dana. No, Chand i suradnici analizirali su samo
djecu s IMS. U odnosu na druge studije, u nasoj skupini pacijenata bilo je nesto viSe djece sa
poremecajima mokrenja (28 djece) od kojih je ¢ak 35,7 % imalo VUR S§to je mogu¢i razlog da
su nasi pacijenti s VUR-om stariji u odnosu na neke druge studije u kojima je viSe pacijenata s
uroinfekcijama ili prirodenom hidronefrozom kao glavnim indikacijama za kMUS. U studiji
Rubelj i suradnika, 33 pacijenta (9,5 %) upuceno je na KMUS zbog prenatalno dijagnosticirane
hidronefroze $to odgovara rezultatima i drugih studija (55). Incidencija se VUR-a kod prirodene
hidronefroze krec¢e izmedu 17,0 % i 37,0 % dok u nasoj studiji ona iznosi 21,2 % $to odgovara

rezultatima drugih autora (66 — 68).

lako u ovoj studiji nije uotena povezanost izmedu spola djece s obzirom na stupanj VUR-a,
uocena je povezanost izmedu dobi djece s obzirom na stupanj VUR-a dok istodobno brojne
studije pokazuju pozitivnu korelaciju izmedu spomenutih obiljezja (69, 70). Kod naSih
pacijenata znacajno se ¢esce dilatirajuéi refluks (stupnjevi Il i 1V) pojavljuje u djece mlade od
godine dana dok se niZi stupnjevi VUR-a (stupnjevi I 1 II) ¢es¢e pojavljuju u djece starije od
godine dana. Rubelj i suradnici nalaze da u skupini djece s uroinfekcijama djeCaci CeSce
obolijevaju od visokog stupnja VUR-a (stupnjevi IV 1 V), dok djevojcice ¢eSc¢e obolijevaju od
umjerenog stupnja VUR-a (stupanj I1i 111) (55). Studija Cvitkovi¢-Roi¢ i suradnika navodi kako
je najvedi broj djece s IV. stupnjem VUR-a predominantno mlade od 12 mjeseci te zakljucuje

da $to je dijete mlade postoji veca vjerojatnost viseg stupnja VUR-a (56).

S obzirom na uzroénika uroinfekcije (E.coli / non E.coli), vrijednosti CRP-a, leukocita i
prokalcitonina u nasoj je studiji pokazano da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu djece
s VUR-om i djece bez VUR-a. Identi¢ni rezultati uoceni su i u studiji Rubelj i suradnika (55).

Rezultati ove i spomenute studije upucuju da tezina uroinfekcije nije povezana s VUR-om.

U ovoj studiji nije uocena ceS¢a pojava patoloSkog nalaza staticke scintigrafije bubrega u
djece s VUR-om u odnosu na djecu bez VUR-a. U studiji Chroustova i suradnika kod 207 djece
s primarnim VUR-om ucinjena je DMSA scintigrafija bubrega. 92 (44,0 %) djece imalo je
asimetri¢nu diferencijalnu bubreznu funkciju (manju od 45,0 %), 122 (59,0 %) djece imalo je
prisutne promjene u bubreznom parenhimu, 79 (38,0 %) djece imalo je visoki stupanj VUR-a
(stupnjevi IV 1 V). Pacijenti s promjenama bubreznog parenhima imali su niZu separatnu

bubreznu funkciju i visi stupanj refluksa. Nadeno je da VUR lll. stupnja ima ¢e$ée promjene
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na parenhimu bubrega te stoga predstavlja visi rizik za nastanak refluksne nefropatije i zahtjeva
intenzivniji terapijski pristup (71).

U studiji Zhanga i suradnika sudjelovalo je ukupno 523 djece od kojih je 397 (75,9 %) imalo
patoloski nalaz DMSA-e scintigrafije bubrega. U odnosu na ukupan broj djece, broj djeces
dilatiraju¢im VUR-om iznosio je 151 (28,9 %) te je uoCena znacajno ceSce pojavljivanje
patoloskog nalaza DMSA-¢ scintigrafije bubrega u djece s dilatiraju¢im VUR-om u odnosu na
djecu bez VUR-a ili s niskim stupnjem VUR-a (72). Studija Fouzasa i suradnika otkriva kako
DMSA scintigrafija bubrega nije niti dovoljno specificna niti osjetljiva metoda, odnosno
komplementarna drugim slikovnim dijagnostickim metodama za otkrivanje VUR-a (73). Nasi
rezultati takoder nisu potvrdili da su promjene u bubreznom parenhimu nuzno povezane s
prisutno$¢u VUR-a, no staticka scintigrafija bubrega radena je kod 133 pacijenata od kojih je

samo 15 imalo VUR sto je premali uzorak za usporedbu.

Kod 219 nasih pacijenata analizirani su rezultati dinamicke scintigrafije bubrega. Nije nadena
razlika separatne funkcije znacajno veca kod 38 djece s VUR-om. Razlika u separatnoj
funkciji bubrega veca od 0,1 mogla bi ukazivati na prisutstvo refluksa, no potreban je veci
broj pacijenata za donoSenje takvog zakljucka.. Za razliku od nase studije u kojoj je otkriveno
¢esce pojavljivanje patoloskog nalaza dinamicke scintigrafije u skupini djece s VUR-om u
odnosu na djecu bez VUR-a, u studiji Camlar i suradnika nije uoena povezanost izmedu
prisutnosti i stupnja VUR-a te patoloskog nalaza MAG3 dinamicke scintigrafije (74). Studija
Capone i suradnika naglasava da MAG3 dinamicka scintigrafija bubrega s indirektnom
cistografijom ima nizu osjetljivost u detekciji bilo kojeg stupnja VUR-a u odnosu na druge
slikovne dijagnosticke metode za otkrivanje VUR-a poput MCUG-a ili kMUS-a (75).

U rezultatima nase studije uoceno je znacajno ¢e$ée pojavljivanje patoloskog nalaza UZV u
skupini djece s VUR-om u odnosu na djecu bez VUR-a. U studiji Naseri i suradnika takoder
je uoceno znacajno ¢eSce pojavljivanje patoloSkog nalaza UZV u skupini djece s VUR-om u
odnosu na skupinu djece bez VUR-a (76). U retrospektivnoj studiji Blane i suradnika u kojoj je
sudjelovalo 493 djece dokumentirana je prisutnost VUR-a u ¢ak 272 od 986 bubrega, a od 272
refluksna bubrega, njih ¢ak 201 (74,0 %) bili su urednog UZV. Autori studije napominju kako
UZV bubrega nije niti dovoljno specifi¢na niti osjetljiva metoda za detekciju VUR-a, stoga ne

predstavlja pouzdanu screening metodu za otkrivanje VUR-a (77).
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Intrarenalni je refluks imalo 19 (16,7 %) djece u skupini djece s VUR-om te nije otkrivena
znacajna razlika u raspodjeli djece prema spolu u odnosu na prisutnost intrarenalnog refluksa,
dok su djeca s Ill. i IV. stupnjem VUR-a znacajnije ¢eS¢e imala intrarenalni refluks. U studiji
Cvitkovi¢-Roi¢ 1 suradnika od ukupno 5153 djece koja su dijagnosticki obradena kMUS-om
kod 38 % je otkriven VUR, a kod 11,9 % je naden IRR. Intrarenalni je refluks najéesc¢e bio
prisutan uz vise stupnjeve VUR-a (stupnjevi 1V i V) §to potvrduju i nasi rezultati (56). U studiji
Cvitkovi¢-Roi¢ i suradnika retrogradno su analizirani pacijenti tijekom duljeg vremenskog
perioda od 2013. do 2020. godine $to bi potencijalno mogao biti razlog nesto niZe incidencije
IRR-a u tom radu u usporedbi s nasim rezultatima s obzirom da je s iskustvom ispitivaca i
razvojem ultrazvuc¢ne tehnologije moguce uociti vise detalja ultrazvucéne slike pa tako i
mjehuri¢e kontrastnog sredstva u bubreznom parenhimu. Takoder su analizirani i pacijenti sa

kontrolnim cistografijama kada se o¢ekuje niza ucestalost IRR.

I u studiji Kleina i suradnika uoéena je znacajno ¢eS¢a pojava IRR-a pri IV. i V. stupnju
VUR-a u odnosu na nizZe stupnjeve s posebice visokom ucestalo§¢u pojavljivanja u djece nize

zivotne dobi (78).

Studija Kima i suradnika naglasava da je IRR zasluzan za oko 76,3 % fotonskih defekata koji
su pronadeni na DMSA scintigrafiji bubrega te da osim toga spomenuti fotonski defekti
znacajno ceSc¢e progrediraju u oziljenje bubrega (79). Sli¢ni zakljucci izneseni su u studiji
Boubnove i suradnika koja navodi da su nalazi DMSA scintigrafije bubrega ¢es¢e patoloski u

grupi djece s IRR u odnosu na skupinu djece bez IRR-a (80).

lako je medijan dobi djeci s IRR bio nesto manji u odnosu na djecu bez IRR-a, nismo nasli
statisticki zna¢ajnu razliku izmedu te dvije skupine. U studiji Simi¢i¢ Majce i suradnika uo¢ena
je znacajna razlika u medijalnoj dobi djece s i bez IRR-a. Intrarenalni se refluks pojavljuje ¢esce
u djece mlade Zivotne dobi s medijanom od 5 mjeseci u odnosu na Stariju djecu s medijanom
od 15,5 mjeseci (81).
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

-Ucestalost pojave VUR-a u ovoj je studiji iznosila 33,4 % dok je ucestalost pojave IRR-a u
skupini djece s VUR-om iznosila je 16,7 %

- Znacajno se ¢esce dilatirajuci refluks (stupnjevi III i IV) pojavljuje u djece mlade od godine
dana dok se nizi stupnjevi VUR-a (stupnjevi I i II) ¢eSée pojavljuju u djece starije od godine

dana.
- Nije pronadena znacajna razlika u raspodjeli djece prema stupnju VUR-a u odnosu na spol

- Nije pronadena povezanost izmedu prisutnosti IRR-a i spola djece kao niti izmedu

prisutnosti IRR-a 1 dobi djece

- Uoceno je statisticki znacajno ¢eSc¢e pojavljivanje patoloskog nalaza UZV-a i1 patoloskog
nalaza dinamicke scintigrafije u djece s VUR-om u odnosu na djecu bez VUR-a medutim nije
uoceno ¢esce pojavljivanje patoloskog nalaza staticke scintigrafije u djece s VUR-om u odnosu

na djecu bez VUR-a
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja. Ispitati uCestalost VUR-a i IRR-a u djece koja su prvi puta dijagnosticki
obradena kMUS-om, zatim povezanost VUR-a i IRR-a s obzirom na spol i dob djece te

povezanost nalaza kMUS-a s nalazima staticke i dinamicke scintigrafije bubrega.
Ustroj studije. Presje¢na studija s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode. Podaci su se uzimali iz bolnickog informacijskog sustava na Odjelu za
dje¢ju nefrologiju, Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek. U studiju je bilo ukljuc¢eno 347 djece
koja su prvi puta obradena kMUS-om u razdoblju od 1. 2. 2019. do 1. 2. 2023. godine.

Rezultati. U ovoj je studiji u¢estalost VUR-a iznosila 33,4 % dok je ucestalost IRR-a u skupini
djece s VUR-om iznosila 16,7 %. Statisticki se znacajno ¢esce dilatiraju¢i VUR pojavljuje u
djece mlade od godinu dana, no nije nadena znacajna razlika u raspodjeli djece prema stupnju
VUR-a u odnosu na spol. Nije pronadena povezanost izmedu prisutnosti IRR-a i spola djece
kao ni dobi djece, ali se IRR javlja ¢esce kod visih stupnjeva refluksa (111 i 1V). Patoloski nalazi
UZV-a i dinamicke scintigrafije bubrega znacajno su se ¢e$¢e pojavljivali u skupini djece s
VUR-om.

Zaklju¢ak. kMUS je dijagnosticka metoda koja s izuzetno visokom osjetljivoscu, ali i
specifi¢nosc¢u te bez ioniziraju¢eg zracenja omoguce detekciju VUR-a i IRR-ate je upravo zbog
toga prema najnovijim smjernicama postala zlatni standard za dijagnostiku VUR-a i IRR-a.
Ovom metodom utvrdili smo da je VUR c¢es¢i u Zenske djece, kod djece sa ponavljanim
uroinfekcijama 1 poremecajima mokrenja te u djece koja imaju patoloSki nalaz ultrazvuka 1

dinamicke scintigrafije bubrega.

Kljuéne rijeci: djeca; intrarenalni refluks; nefrologija; vezikoureteralni refluks
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8. SUMMARY

Contrast enhanced voiding urosonography (ceVUS) in diagnosis of vesicoureteral and

intrarenal reflux in children

Objectives. The aim of this study was to determine the incidence of vesicoureteral reflux and
intrarenal reflux in children who underwent contrast enhanced voiding ultrasonography.
Futhermore, the correlation between VUR and IRR was determined in regard to age and sex of
the children as well as the correlation between the findings of ceVUS and the findings of DMSA
and MAGS3 scintigraphy.

Study design. Cross — sectional study

Participants and methods. The data was taken from the hospital information system at the
Nephrology ward of the Pediatric clinic of the University Hospital Osijek. This study included
347 children who underwent ceVVUS for the first in the period from 1. 2. 2019. to 1. 2. 2023.

Results. In this study the incidence of VUR was 33,4 %, while the incidence of IRR in a group
of children with VUR was 16,7 %. Girls suffered far more likely from VUR than the boys. VUR
was found more often in children under one year of age. Futhermore, the correlation between
the sex of the children and grade of VUR was not found. Similary, there was no correlation
between IRR and sex/age of the children, while IRR was found to occur more often in children
with higher grades of VUR. Pathologic findings of urinary tract ultrasound and MAG3
scintigraphy were far more frequently observed in a group of the children with VUR.

Conclusion. ceVUS as dynamic imaging technique with exceptionally high sensitivity as well
as high specificity, but without use of ionizing radition can with ease determine VUR and IRR.
Many benefits made the ceVUS the No. 1 imaging technique in VUR diagnostics. By using
ceVUS it was determined that VUR occurs far more often in girls and in children who suffer
from recurrent UTIs and disorders of urinary system. The most common indications for ceVUS
include recurrent UTIs, pathologic findings of urinary tract ultrasound and positive family
history of VUR.

Keywords: children; intrarenal reflux; nephrology; vesicoureteral reflux
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