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Prirojene nepravilnosti secil pri otrocih

Congenital anomalies of the kidneys and urinary tract in children

MatjaZ Kopac

Izviecek

Prirojene nepravilnosti sec¢il so najpogostejse
prirojene nepravilnosti pri otrocih in pogosto
ugotovljene pred rojstvom z ultrazvo¢no prei-
skavo, s katero je mo¢ oceniti stopnjo razsiritve
razli¢nih delov se¢nih izvodil, strukturo ledvi¢-
nega parenhima, koli¢ino amnijske tekocine in
se¢ni mehur. Najpogostej$a med njimi je hidro-
nefroza. Nepravilnosti se¢il so lahko enostranske
ali obojestranske, poleg tega se pri istem otroku
lahko pojavijo razli¢ne nepravilnosti. Pogosto so
prirojenim nepravilnostim se¢il pridruzene pri-
rojene nepravilnosti drugih organov oz. organ-
skih sistemov, opisanih v $tevilnih sindromih.
Prirojene nepravilnosti se¢il lahko razdelimo na
nepravilnosti razvoja ledvi¢nega parenhima, ne-
pravilnosti poloZaja oz. migracije ledvic, cisti¢ne
bolezni ledvic in nepravilnosti razvoja se¢nih iz-
vodil (votli sistem ledvic, se¢evoda, se¢ni mehur
in sec¢nica). So najpogostej$i vzrok koncne led-
vi¢ne odpovedi pri otrocih.

Abstract

Congenital anomalies of the kidneys and urinary
tract are the commonest congenital anomalies
in children, often detected prenatally with ul-
trasound. This method is useful for assesing the
degree of dilatation of the collecting system, the
structure of the kidney parenchyma, amount of
amniotic fluid and the urinary bladder. Hydro-
nephrosis is the most common among them.
Anomalies can be either bilateral or unilateral,
and different defects may coexist in an individ-
ual child. Anomalies of other organs and organ
systems are often associated with the anoma-
lies of the kidneys and urinary tract described
in numerous syndromes. Congenital anomalies
of the kidneys and urinary tract can be divided
in anomalies of the renal parenchyma develop-
ment, renal embryonic migration and position,
cystic kidney diseases and anomalies of the uri-
nary tract (collecting system of the kidneys, ure-
ters, urinary bladder and urethra). They are the
commonest cause of end-stage renal disease in
children.

1. Uvod

Prirojene nepravilnosti secil so najpo-
gostejse prirojene nepravilnosti pri otrocih
in predstavljajo 20-30 % vseh nepravilnosti,
ugotovljenih pred rojstvom (prenatalno)
z ultrazvoéno (UZ) preiskavo. V priblizno
30 % primerov so prirojenim nepravilno-
stim secil pridruzene prirojene nepravilno-
sti drugih organov oz. organskih sistemov,
kar je opisano v ve¢ kot 200 sindromih.
Slika 1 prikazuje relativno pogostost poja-
vljanja razlicnih prirojenih nepravilnosti
secil. Predstavljajo najpogostejsi (v 30-50 %)
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vzrok kon¢ne ledvi¢ne odpovedi pri otro-
cih.!

UZ pregledi med nosec¢nostjo so Ze dolgo
splo$no razsirjeni in uveljavljeni. S to slikov-
no preiskavo je mo¢ oceniti stopnjo razsiri-
tve votlega sistema ledvic in/ali se¢evodov,
strukturo ledvi¢nega parenhima, koli¢ino
amnijske tekoc¢ine in se¢ni mehur. Normal-
ne plodove ledvice je mozno z UZ preiskavo
videti pri 16 tednih gestacijske starosti (GS),
se¢ni mehur pa med 12. in 15. tednom GS.
Le-ta je lahko zvecan pri nekaterih nepra-
vilnostih secil (npr. posteriorna valvula se¢-
nice), ni pa viden pri drugih (npr. agenezija
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Slika 1: Relativna
pogostost razli¢nih
prirojenih nepravilnosti
seCil.!
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Multiple
nepravilnosti secil (16 %)

Agenezija ene
Ledvice (6 %)

Sindromi s
kromosomopatijami (11 %)

Ektopija
Ledvice (2 %)
PVU (2 %)

Nadsteviléna

0,
ledvica (3 %) FECIE50)

HIDRONEFROZE
2/3 pieloureterna
stenoza (27 %)

Enostranska
MCDK (9 %)

Sindromi brez
kromosomopatije (5 %)

Agenezija / displazija

obeh ledvic (8 %)

Legenda: PVU - posteriorna valvula uretre (se¢nice); MCDK — multicisti¢no displasti¢na ledvica;

PBL - policisti¢na bolezen Ledvic

ledvic). Tvorba urina pri plodu se sicer pric-

ne okrog 10. tedna GS. Od 18. tedna dalje je

urin glavna sestavina amnijske teko¢ine.” Po

rojstvu pa je potrebno opraviti UZ preiskavo

pri tistih novorojenckih, pri katerih je vecje

tveganje za prisotnost prirojene nepravilno-

sti secil: novorojencki s patoloskim ali su-

mljivim izvidom UZ preiskave med nosec-

nostjo, pri katerih je prisotna obremenilna

druzinska anamneza na prirojene nepravil-

nosti secil, ali prebolevajo okuzbo se¢il.?
Prirojene nepravilnosti secil lahko razde-

limo na:

 nepravilnosti razvoja ledvi¢nega paren-
hima,

 nepravilnosti polozaja oz. migracije led-
vic,

o cisti¢ne bolezni ledvic,

+ nepravilnosti razvoja se¢nih izvodil (vo-
tel sistem ledvic, se¢evoda, se¢ni mehur
in se¢nica.

Normalen embrionalen razvoj poteka v
treh stopnjah:*
 pronefros je rudimentaren in nedelujo¢
sistem v 4. tednu nose¢nosti, ki je preho-
dne narave, s svojo degeneracijo omogoci
nadaljnji normalen razvoj ledvic;

« mezonefros izhaja iz intermediarnega
mezoderma in se do 5. tedna nose¢nosti
razvije v 20 parnih cev¢ic, ki proizvajajo
majhno koli¢ino urina; nato se zdruzi s
kloako in prispeva k nastanku se¢nega
mehurja, ki se sicer razvije iz urogenital-
nega sinusa;

« metanefros se pojavi v 5. tednu nosec-
nosti in je sestavljen iz metanefrogene-
ga blastema in epitela uretrovega brstic¢a
(izhaja iz kavdalnega dela mezonefro-
snega oz. Wolffovega voda) ter se raz-
vije v stalni ledvici. Razvoj metanefrosa
je posledica izrazanja razlicnih genov
v metanefrogenem blastemu in uretro-
vem brstic¢u, kar sproZi organogenezo z
nastankom nefronov in se¢nih izvodil.
Raziskave so s pomocjo molekularne
genetike pokazale, da so prirojene nepra-
vilnosti se¢il posledica okvare omenjenih
genov. Metanefros za¢ne delovati v 6. do
10. tednu nosecnosti, v 9. tednu pa za¢ne
tvoriti urin. Sprva se nahaja v medenici
in nato potuje proti ledvenemu predelu,
ki ga doseze v 8. tednu nosecnosti. Slika 2
shematsko prikazuje razvoj secil v ¢love-
$kem zarodku.
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Slika 2: Shematski prikaz
razvoja secil v ¢loveSkem
zarodku.!

@
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Pronephros

Metanephros:

Metanephric blastema
Ureteric bud

Five-week embryo

Mesonephros

Kidney

Seven-week embryo

2. Prirojene nepravilnosti
razvoja ledviénega parenhima

Nepravilnosti razvoja ledvi¢nega paren-
hima imajo za posledico motnjo v razvoju
ledvi¢nega telesca — nefrona, kar se klini¢no
izrazi kot agenezija ali displazija ledvic(e),
ledvi¢na tubulna disgeneza ali cisticna dis-
plazija. Patogeneza teh nepravilnosti je mul-
tifaktorska in vkljucuje genetske kot tudi
nekatere okoljske dejavnike. Med dejavniki
okolja velja zlasti poudariti prenatalno iz-
postavljenost inhibitorjem angiotenzinske
konvertaze (ACE-inhibitorji) oz. zaviralcem

Zdrav Vestn | Prirojene nepravilnosti se¢il pri otrocih

|
Nine-week embryo

angiotenzinskih receptorjev (ARB), ki ima
za posledico hiperplazijo jukstaglomerulne-
ga aparata, zmanjsano ali odsotno diferenci-
acijo proksimalnih zvitih tubulov in zveca-
no kortikalno in medularno fibrozo. Poskusi
na zivalskih modelih pa so pokazali, da ima
pomanjkanje vitamina A zaradi njegove
pomembne vloge v embrionalnem razvoju
(signaliziranje pri razvejanju uretrovega br-
sti¢a in razvoj povezave med se¢evodom in
se¢nim mehurjem) lahko za posledico na-
stanek nekaterih nepravilnosti secil, kot je
npr. hipoplazija ledvic." Nekatere genetske
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Tabela 1: Nekatere genske mutacije, povezane z motnjo v razvoju ledvic."*®

EYA1, SIX1,SIX5
BBS1
JAGGED 1

MKS 1, MKS 3, NPHP 6, NPHP 8

KAL1
CREBBP
DHCR 7
PEX1
SALL1

AD; branhio-oto-renalni sindrom
AR; Bardet-Biedl

Alagille

Meckel-Gruber

Kallmann

Rubinstein-Taybi

AR; Smith-Lemli-Opitz

AR; Zellweger

AD; Townes-Brock

agenezija, displazija hipoplazija
cisti¢na displazija

cisti¢na displazija

cisti¢na displazija

agenezija

agenezija, hipoplazija
hipoplazija, aplazija, ciste
cisti¢na displazija

hipoplazija, displazija, VUR

Legenda: AD — avtosomno dominantno dedno, AR — avtosomno recesivno dedno, VUR — vezikoureterni refluks
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dejavnike pri motnjah v razvoju ledvi¢nega
parenhima pa prikazuje Tabela 1."*°

V zgodnjem embrionalnem razvoju je
posledica motnje v komunikaciji med ure-
trovim brsticem in metanefrogenim blaste-
mom. Incidenca znasa med 1: 500 in1: 3200.
Obojestranska agenezija je redka in nezdru-
zljiva z Zivljenjem po rojstvu, vecina otrok
umre ze in utero. Anurija pri plodu povzroci
oligohidramnij od 16. tedna GS dalje s posle-
di¢no Potterjevo sekvenco. Zanjo so znacilni
nizko polozeni in rotirani uhlji, stisnjenost
obraza in nosu in slabse razvita brada, za-
radi motnje plodovega gibanja pa so pri-
sotne tudi nepravilnosti v razvoju udov, na
primer flektorne kontrakture. Zaradi oligo-
hidramnija pride tudi do motenega razvoja
plju¢, zlasti hipoplazije, z ve¢jo smrtnostjo.
Enostranska agenezija ledvice je pogosto
naklju¢na najdba ob UZ preiskavi zaradi
drugih vzrokov. Ob tem je treba izkljuciti
ektopijo z hipoplazijo ali brez nje, mozna pa
je tudi predhodna spontana regresija multi-
cisti¢no displasti¢ne kontralateralne ledvice.
Sorazmerno pogosto, v pribl. 25 %,"® je pri
ageneziji ledvice prisoten vezikoureterni re-
fluks (VUR), v 20 % pa obstruktivna uropa-
tija. Edina oz. solitarna ledvica ima obi¢ajno
prisotno kompenzacijsko hipertrofijo, kar
je dober napovedni znak, odsotnost hiper-
trofije namre¢ obicajno pomeni displazijo
ledvice. V tem primeru lahko pri¢akujemo

postopno slabsanje njenega delovanja, je po-
trebno bolj skrbno spremljanje.® Sicer pa je
napoved izida povsem normalne solitarne
ledvice dobra, kar je pokazala tudi retro-
spektivna $tudija pri 207 otrocih, ki so bili
med letoma 1986 in 2007 obravnavani na
Klinicnem oddelku za nefrologijo Pedia-
tricne klinike. Vecina otrok z eno delujoco
in strukturno normalno ledvico (ob UZ pre-
gledih) je imela normalno ledvi¢no funkcijo
(84 %), normalen krvni tlak (77 %) in odso-
tnost proteinurije (85 %), in sicer ne glede na
etiologijo (agenezija, afunkcionalna druga
ledvica zaradi npr. multicisti¢ne diplazije ali
hipodisplazije). Pokazalo se je tudi, da sta
bila okrnjena ledvi¢na funkcija in proteinu-
rija, ne pa tudi hipertenzija, znatno pogo-
stej$i pri nenormalni UZ strukturi solitarne
ledvice.” Nekateri drugi avtorji pa so ugoto-
vili, da debelost zveca tveganje za kroni¢no
ledvi¢no bolezen pri ageneziji ledvice.®

Agenezijo ledvico, ko se ledvica sploh ne
razvije, je treba lo¢iti od aplazije ledvice, ki
predstavlja skrajno obliko displazije ledvice,
ko je prisoten le skupek nedelujocega ledvic-
nega tkiva, iz katere pa izhaja se¢evod. Di-
splazija ledvice na histoloski ravni pomeni
lokalno, difuzno ali segmentno nepravilno
strukturo s prisotnostjo nekaterih primitiv-
nih elementov (zlasti primitivnih cev¢ic). Je
posledica nenormalne diferenciacije meta-
nefrosa. Izraz hipoplazija ledvice pa pred-
stavlja prisotnost majhne ledvice normalne
strukture z zmanj$anim $tevilom nefronov
in ledvi¢nih ¢asic.’
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V embrionalnem razvoju se Miillerjevi
vodi razvijejo iz paramezonefrosnega sis-
tema. Motnja v procesu lateralne zdruzitve
ima za posledico nepravilnosti Miillerjevih
vodov, kot so na primer uterus bicornis (en
materni¢ni vrat in dva materni¢na rogova)
ali uterus unicornis (posledica motnje v
spuscanju enega izmed Miillerjevih vodov).
Maternica sicer nastane z zdruzitvijo kav-
dalnih delov Miillerjevih vodov v 8. tednu
nose¢nosti, noznica pa iz konc¢nega dela
uterovaginalnega kanala, pri ¢emer zgornji
dve tretjini izvirata iz Miillerjevih vodov,
spodnja tretjina pa je urogenitalnega izvo-
ra. Embrionalna razvoja secil in spolovil sta
tesno povezana, zato so secila pogosto pri-
zadeta pri navedenih nepravilnostih. Primer
taks$ne kombinirane nepravilnosti je sindom
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser, kjer gre
za agenezijo noznice in podvojitvene nepra-
vilnosti maternice ob normalnih jaj¢nikih in
normalnem Zenskem kariotipu in fenotipu.
V povezavi s tem sindromom se pojavljajo
nepravilnosti drugih organov, najpogosteje
secil (enostranska agenezija ledvice ali sece-
voda v 27 %), pa tudi okostja, zlasti hrbtenice
(v 12%).” Zato je pri vsakem novorojencku
zenskega spola s prirojeno nepravilnostjo
secil potrebno izklju¢iti morebitne nepravil-
nosti spolovil, ki jih je v novorojenckovem
obdobju mozno ugotoviti z UZ preiskavo, saj
so jaj¢niki in maternica zaradi vpliva mate-
rinih hormonov fiziolosko povecani. Kadar
zacetna UZ preiskava ne poda dovolj po-
datkov, je mozno obcutljivost preiskave po-
vecati z uporabo fizioloske raztopine ali UZ
kontrastnega sredstva. Redkeje je potrebna
fluoroskopska genitografija ali magnetnore-
sonan¢no slikanje (MRI). Opisan je bil pri-
mer novorojenke z enostransko agenezijo
ledvice in pridruzeno cisto Gartnerjevega
voda, ki je ostanek Wolffovega (mezonefro-
snega) voda.'® V tak$nih primerih je potre-
ben stopenjski in multidisciplinaren pristop,
pri katerem posku$amo na minimalno inva-
ziven nacin pridobiti kar najve¢ podatkov."*
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3. Nepravilnosti polozaja
oz. migracije ledvic

Med embrionalnim razvojem se ledvi-
ce dvigajo (»migrirajo«) iz medenice proti
ledvenemu predelu. Motnje v tem procesu
imajo za posledico ektopijo in/ali malrota-
cijo ledvic, lahko so eno- ali obojestranske,
slednje v 10 %. Najpogosteje gre za ektopi-
jo v medenici, redkeje v iliakalnem ali celo
prsnem predelu. Incidenca znasa pribl. 1 :
900 otrok. Lahko so pridruzene druge ne-
pravilnosti secil, npr. pieloureterna stenoza,
VUR ali ledvi¢ni kamni.»®'* Posebna oblika
ektopije ledvice je krizna ektopija, pri kate-
ri ena ledvica migrira preko sredi§¢ne crte
na nasprotno stran in lezi tik pod in medi-
alno od normalno lezece ledvice, pri ¢emer
vcasih pride do zdruzitve sosednjih polov
ledvic. Ektopi¢na ledvica je v teh primerih
obic¢ajno hipoplasti¢na, pripadajoci se¢evod
pa ima normalen polozaj vstopa v se¢ni me-
hur. Pogosto so pridruzene nepravilnosti v
spodnjih se¢ilih in anorektalnem podro¢ju.®

Najpogostejsa vrsta nepravilnosti z zdru-
zitvijo ledvic je podkvasta ledvica, pri kateri
se spodnja pola obeh ledvic zdruzita v sre-
di$¢ni ¢rti. Spodnja pola sta lahko povezana
s parenhimskim pasom ali pa s fibroznim
trakom. Poudariti velja, da podkvasto led-
vico obravnavamo kot eno funkcijsko eno-
to in zato kot solitarno ledvico. Pojavi se
pri 0,2 % rojenih otrok, a kar pri 7 % oseb s
Turnerjevim sindromom, pri katerih se sicer
razli¢ne nepravilnosti ledvic pojavijo v 30 %.
Pri otrocih s podkvasto ledvico je pojavnost
Wilmsovega tumorja $tirikrat pogostejsa kot
pri zdravih otrocih.'? Zato je potrebno dol-
goro¢no sledenje z UZ pregledi, s katerimi
lahko odkrijemo Wilmsov tumor kot tudi
druge spremembe. Deli podkvaste ledvice
so lahko zarotirani, kar povzro¢i motnjo v
odtoku urina. To lahko privede do zapletov,
kot so pojavljanje ledvi¢nih kamnov in hi-
dronefroza zaradi pieloureterne stenoze.'?
Vcasih je pojav podkvaste ledvice zdruzen z
nepravilnostmi drugih organskih sistemov,
zlasti v asociaciji VATER (ali VACTERL), pri
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kateri so zduZene nepravilnosti na podrocju
hrbtenice (Vertebra), Analna atrezija, priro-
jena sr¢na (Cardiac) napaka, Traheo-Ezofa-
gealna fistula in prizadetost ledvic (Renal) in
udov (Limb)."* Pojavlja se tudi pri trisomiji
kromosomov 13, 18, 21 in 22, poleg tega pa
$e pri otrocih mater s sladkorno boleznijo in
pri fetalnem alkoholnem sindromu. Vecina
otrok s podkvasto ledvico nima simptomov
in jih odkrijemo naklju¢no. Lahko pa jih
odkrijemo ob tezavah, kot so okuzba secil,
hematurija ali bole¢ine v trebuhu. VUR je
prisoten v do 50 % primerov. °

4. Cisticne bolezni ledvic

Cisti¢ne bolezni ledvic lahko razdelimo
glede na cas nastanka v embrionalnem ra-
zvoju. V zgodnjem obdobju, pred koncano
ledvi¢no organogenezo, se pojavi multi-
cisticno displasticna ledvica. V zgodnjem
obdobju organogeneze se razvije displazija
ledvic s cistami. Po kon¢anem obdobju orga-
nogeneze pa se razvijejo policisti¢ne bolezni
ledvic, ki so genetsko pogojene, kot sta av-
tosomno dominantna policisticna bolezen
ledvic (angl. autosomal dominant polycystic
kidney disease, ADPKD) in avtosomno re-
cesivna policisti¢na bolezen ledvic (angl. au-
tosomal recesive polycystic kidney disease,
ARPKD).

Pri vseh cisti¢nih boleznih ledvic k po-
stavitvi diagnoze pripomore natanc¢na dru-
Zinska anamneza in UZ preiskava pri starsih.
Pomembno je tudi pogledati morebitne pri-
druZene simptome in znake, ki poleg cisti¢ne
bolezni ledvic sestavljajo nekatere sindrome
(npr. sindrom Bardet-Biedl, tuberozna skle-
roza ...). Zavse vrste cisti¢nih bolezni ledvic
je znacilno, da zaenkrat ni specifi¢nega zdra-
vljenja, ki bi uspes$no zaviralo napredovanja
bolezni, da je potrebno dolgotrajno sledenje
in simptomatsko zdravljenje ter da povrni-
tve bolezni po presaditvi ledvic doslej niso
bile opisane.® Cisti¢ne bolezni ledvic so sicer
za hidronefrozo druge najpogostejse pri-
rojene nepravilnosti secil, vidne z UZ prei-
skavo med nose¢nostjo.” Z UZ preiskavo je
mozno dokaj zanesljivo lo¢iti posamezne
cisticne bolezni med seboj. Pri nefronoftizi
pa so npr. ciste mikroskopsko majhne in jih
ni mozno videti z UZ preiskavo. Vendar je

v teh primerih prisoten hiperehogen paren-
him ledvic.

Pri multicisti¢no displasti¢ni ledvici gre
za displazijo ledvice, ki jo v celoti izpolnjuje-
jo ciste in je lahko posledica atrezije secevo-
da.'” Nastane kot posledica motene diferen-
ciacije metanefrosa s posledi¢nim motenim
razvojem ledvi¢nega parenhima. Znacilna je
odsotnost povezave med ledvi¢nimi telesci
(glomeruli) in ledvi¢nimi ¢asicami. Prizade-
ta ledvica je afunkcijska, kar jo lo¢i od dru-
gih cisti¢cnih bolezni ledvic ali obstruktivne
uropatije. Je drugi najpogostejsi vzrok tipne
mase v trebuhu pri novorojenckih, pri kate-
rih pale redko povzroca tezave. Odkriti jo je
mozno z UZ preiskavo in utero. Obicajno se
pojavi enostransko (obojestranska ni zdru-
zljiva z Zivljenjem), sporadi¢no, ni dedna in
se ne pojavi v sklopu sindromskih bolezni.
Obic¢ajno pride do spontane regresije brez
zapletov, kot so okuzbe, krvavitve, hiper-
tenzija ali novotvorbe.'> Med slednjimi je v
otroskem obdobju zlasti pomemben Wilm-
sov tumor. Novotvorbe vzniknejo iz tkiva
strome in ne iz cist. Dolgoro¢no spremljanje
je zato potrebno. Nefrektomija je potrebna
v primeru vztrajanja trebusne mase, ve¢anja
cist ali tkiva strome ali ¢e se pojavi hiper-
tenzija. Druga ledvica je obi¢ajno normal-
na, lahko pa ima pridruzen VUR (v 15 %),
hidronefrozo (v 5-10 %), redkeje ektopijo ali
displazijo.'?

ADPKD je posledica mutacije gena PKD
1 (v 80-90%) ali gena PKD 2. Incidenca
znasa 1: 1000. Fenotipsko se prizadete osebe
zelo razlikujejo, celo znotraj iste druzine, Na
zacetku so ciste posamic¢ne oz. redke, s¢aso-
ma pa se vecajo tako po velikosti kot po $te-
vilu. Ledvici sta povecani in prizadeti lahko
asimetri¢no. Pojavljajo se tudi ciste v jetrih
in trebusni slinavki, lahko pa se pojavijo tudi
anevrizme mozganskih arterij in prolaps
mitralne zaklopke.® Bolezen se polno izrazi
obic¢ajno $ele v odrasli dobi, redkeje ze pri
otrocih in se kaze s hematurijo, proteinurijo,
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hipertenzijo, okuzbo cist ali s kroni¢no led-
vi¢no boleznijo."

ARPKD je posledica mutacije gena
PKHD 1. Incidenca znasa 1 : 20 ooo. Lah-
ko se izrazi Ze prenatalno s pove¢animi in
strukturno spremenjenimi ledvicami in z
oligohidramnijem. Pri hudi obliki se Ze ob
rojstvu pojavi dihalna stiska zaradi hipo-
plazije plju¢. Od stanja prizadetosti pljuc je
odvisna napoved izida v obporodnem obdo-
bju. Tudi pri tej bolezni sta ledvici povecani
s slabso kortikomedularno razmejitvijo, ci-
ste pa so velike le po 1-2 mm. Zunajledvi¢na
prizadetost se kaze z razsirjenimi Zol¢nimi
izvodili, jetrno fibrozo in z varicami poziral-
nika.*

Medularno cisti¢na bolezen je AD dedna
in posledica mutacije kromosomskega loku-
sa MCKD, gena pa $e niso odkrili. Klini¢no
se obicajno izrazi v zgodnji odrasli dobi.
Ledvice so lahko bodisi normalne velikosti
bodisi zmanj$ane. Zunajledvi¢na prizadetost
se lahko kaze s hiperurikemijo. ®

Nefronoftiza je AR dedna in posledica
mutacije v ve¢ kot 10 kromosomskih loku-
sih NPHP. Klini¢no se lahko izrazi pri do-
jencku, otroku ali mladostniku. Ledvici sta
obi¢ajno normalno veliki s slabso kortiko-
medularno razmejitvijo, ciste pa se nahajajo
na kortikomedularnem prehodu. Bolezni so
lahko pridruzene prizadetost oci (retinitis
pigmentoza) pri sindromu Senior-Loken,
pri sindromu Joubert pa razvojni zaostanek
in hipoplazija vermisa v malih moZganih,
pojavi pa se lahko tudi situs inversus. ® Hi-
stolosko gre pri nefronoftizi za nepravilen
razvoj ledvi¢nih tubulov, intersticijsko vne-
tje in fibrozo.!

5. Nepravilnosti razvoja
secnih izvodil

Nepravilnosti razvoja se¢nih izvodil se
najveckrat kazejo s hidronefrozo (razsiritev
votlega sistema ledvic - ledvi¢nega meha in
ledvi¢nih casic) in hidrouretrom (razsiritev
seCevoda). Hidronefroza je najpogostejsi
vzrok tipne trebu$ne mase pri novorojenc-
kih'* kot tudi najpogosteje ugotovljena ne-
pravilnost secil med nosecnostjo, kar ime-
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nujemo antenatalna hidronefroza.> Le-to
obravnavamo glede na premer pielona v
antero-posteriorni (AP) smeri, po rojstvu
pa hidronefrozo razvrstimo glede na AP
premer pielona, razsiritev kaliksov in oceno
ledvi¢nega parenhima v 5 stopenj, od cesar
je odvisna izbira diagnosti¢nih preiskav in
zdravljenje.'® Prvi UZ se¢il pri novorojenc-
kih je potrebno opraviti v ¢imbolj standar-
dnih pogojih, ko je otrok primerno hidriran
in se¢ni mehur ustrezno poln, kar je vsaj tri
dni po rojstvu. Izjeme, pri katerih UZ pre-
iskavo napravimo prej, so: zapora spodnjih
secil z motenim odtokom urina, obojestran-
ska antenatalna hidronefroza (tudi e ni
zapore spodnjih secil), antenatalna hidro-
nefroza edine ledvice in huda enostranska
antenatalna hidronefroza.’®

5.2.1 Megaureter

Megaureter pomeni razdiritev secevoda
in je lahko obstruktivni, refluksni, oboje ali
pa neobstruktivni in nerefluksni. V pribl.
75 % je enostranski, med temi pa je v 10-15 %
druga ledvica ali odsotna ali displasti¢na.
Pogosto je ugotovljen prenatalno ob UZ pre-
gledu, vcasih pa $ele po rojstvu, na primer
ob UZ pregledu ob prebolevanju okuzbe se-
¢il. Neobstruktivni primarni megaureter je
najpogostejsa vrsta megauretra neznane eti-
ologije, obravnavamo pa ga lahko konzerva-
tivno z UZ sledenjem.® Obstruktivni megau-
reter je posledica aperistalticnega segmenta
distalnega secevoda, ki povzroca urinsko
odto¢no motnjo.V teh primerih je potrebno
kirursko zdravljenje (neoimplantacija sece-
voda), $e zlasti pri pojavljanju okuzb seil,
bolec¢inah, tvorbi ledvi¢nih kamnov ali slab-
$anju ledvi¢ne funkcije. Pri hujsi okuzbi se-
¢il ali celo urosepsi je potrebno ¢imprejsnje
antibioti¢no zdravljenje in zagotovitev zaca-
snega dreniranja urina preko nefrostome ali
stenta J-J.®!%2°

5.2.2 Podvojitve votlega sistema secil
Podvojitve votlega sistema secil se po-
javljajo pri 1% prebivalcev in obic¢ajno niso
kliniécno pomembne. Enostranske podvo-
jitve so 5- do 6-krat pogostejse kot oboje-
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stranske. So posledica podvojitve uretrovega
brsti¢a v embrionalnem razvoju in so lahko
popolne ali delne. Pri popolni podvojitvi iz
vsakega dela podvojenega ledvi¢nega meha
(pielona) izhaja secevod. Sec¢evod iz zgornje-
ga dela ima obicajno ektopi¢no ustje, npr. v
noznici (s posledi¢nim uhajanjem urina) ali
pa konca v ureterokeli (lahko povzro¢a mo-
tnjo v odtoku urina),® medtem ko se ustje
seevoda iz spodnjega dela obi¢ajno nahaja
na pravem mestu (ortotopno), kar imenu-
jemoWeigert-Mayerjevo pravilo. Pri delni
podvojitvi je prisotna le podvojitev pielo-
na ali pa tudi podvojitev se¢evoda, ki pa se
zdruzita pred vstopom v mehur. Ce ob UZ
pregledu ni razsiritve votlega sistema secil,
ni potrebna dodatna slikovna diagnostika.®

5.2.3 Ureterokela

Ureterokela je cisti¢na razsiritev intra-
vezikalnega dela secevoda, najpogosteje
prisotna pri podvojitvah secil, ko se v njej
koncuje secevod iz zgornjega dela podvo-
jenega ledvi¢nega pielona. UZ preiskava, ce
je opravljena ob primerno polnem se¢nem
mehurju, lahko dobro prikaze navedene
nepravilnosti. Cistogram, bodisi rentgenski
(MCUG - mikcijski cistouretrogram) bodisi
ultrazvo¢ni (UMCG - ultrazvo¢ni mikeijski
cistogram), pogosto prikaze vezikoureterni
refluks (VUR) v spodnji del podvojenega
pielona ali v nasprotno leze¢o ledvico.'* Se-
kvencna scintigrafija pa prikaze morebitno
odto¢no motnjo, poleg tega pa tudi relativni
funkcijski delez tako zgornjega kot spodnje-
ga dela ledvice pri podvojitvi. Zdravljenje je
urolosko-endoskopsko z incizijo ureteroke-
le. Ce le-ta po posegu ne izgine, sledi kirur-
$ka ponovna vsaditev obeh selevodov pri
dobri relativni funkciji oziroma odstranitev
polovice ledvic pri slabi relativni funkciji
zgornjega dela podvojene ledvice.?

5.2.4 Nepravilnosti se€nega mehurja

Huda, a redka nepravilnost secnega me-
hurja je ekstrofija. Nastane kot posledica
motnje infraumbilikalnega mezenhima pri
razdvajanju tistega dela kloake, iz katere se
razvije se¢ni mehur. To ima za posledico
razgradnjo kloakine membrane, cemur sle-
di zdruzitev posteriorne stene secnega me-
hurja s trebusno steno, nepopolna zdruzitev
genitalnega tuberkla in razdruzitev krakov

sramnih kosti. Otrok se rodi z okvarjeno
spodnjo trebu$no steno (z izpostavljenim
vratom mehurja in zunanjim sfinktrom
se¢nice), diastazo simfize in z ve¢ nepravil-
nostmi v medenici, seénem mehurju, se¢nici
in zunanjem spolovilu (npr. epispadija) ter
pogosto z dimeljsko kilo. Zdravljenje je kiru-
$ko, kompleksno in ve¢stopenjsko, po ¢emer
pogosto vztraja urinska inkontinenca. ¢

5.2.5 Pieloureterna stenoza (PUS)

Je najpogostej$a prirojena nepravilnost
secil z raz$irjenim votlim sistemom oz. hi-
dronefrozo, ki se klini¢no kaze kot tipna
trebusna masa, okuzba secil, bruhanje, hi-
pertenzija, lahko pa nima simptomov. V¢a-
sih so pridruzene druge nepravilnosti, kot so
podvojen votli sistem, podkvasta ledvica ali
ureterokela. Vzrok nastanka je nepravilnost
misi¢nih in kolagenskih vlaken na prehodu
ledvi¢nega meha v secevod, redkeje jo pov-
zro¢e zunanji dejavniki (npr. aberantno zi-
lje). V 75 % enostranskih PUS pride do spon-
tanega izbolj$anja. Indikacije za operacijo
so: prisotnost obojestranske PUS (5 %), AP
premer pielona > 40 mm, relativna funkcija
ledvice < 40 %, stopnjevanje razsiritve votle-
ga sistema in zmanj$anje relativne funkcije
ledvice.">*

5.2.6 Vezikoureterni refluks (VUR)

Pri VUR gre za retrograden tok urina iz
mehurja v zgornja secila. Pri vecini otrok gre
za primarni VUR, kjer je prisotna motnja na
veziko-ureternem prehodu zaradi krajsega
poteka podsluzni¢nega dela secevoda kot
posledica hipoplazije longitudinalne urete-
ro-trigonalne misice. Pogosto sam izgine z
otrokovo rastjo, ko se podsluzni¢ni del se-
¢evoda podaljsa. Poznamo tudi sekundarni
VUR zaradi nevrogenega mehurja ali zapo-
re spodnjih secil.'® Ob prisotnem VUR so
okuzbe secil najpogostejsi vzrok nastanka
ledvi¢nih brazgotin s posledi¢no refluksno
nefropatijo pri otrocih. V splo$ni populaciji
incidenca znasa 1-2 %, pri otrocih z okuzbo
secil 20-50 %, pri sorojencih otrok z VUR pa
40 %."”'® Pri diagnosticiranju in spremljanju
VUR poleg navedenih kontrastnih preiskav
(MCUG, UMCG) uporabljamo $e UZ-prei-
skavo Dopplerjeve krivulje ureternih curkov
(DKUC), pri kateri ni potrebna kateterizaci-
ja mehurja. Pomanjkljivosti preiskave so, da

Zdrav Vestn | januar 2015 | Letnik 84



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

HIDRONEFROZA (HN)
UZ pregled ob rojstvu

|

Enostranska ali
obojestranska HN
stopnje 0-2 — blaga

Enostranska huda HN
stopnje 3-5 -
potreben MCUG / UMCG
v 2-4 tednih

|
| |

|

Enostranska huda HN ali
HN solitarne ledvice stopnje 3-5—
potreben MCUG / UMCG
v 1. tednu zivljenja

|
| |

[ UZ sledenje

ce VUR da— ce VUR ne—
antibiot. zas¢ita sekv. scintigrafija

ev. sekv. scintigr.

ce VUR da— ce VUR ne—
antibiot. zas¢ita sekv. scintigrafija
ev. sekv. scintigr. ev. MRU

ev. MRU

Legenda: MCUG — mikcijski cistouretrogram; UMCG — ultrazvoéni mikcijski cistogram;
HN — hidronefroza; VUR — vezikoureterni refluks

Slika 3: Priporotila glede
obravnave novorojencev
s hidronefrozo,
ugotovljeno ali potrjeno
po rojstvu.3

ne omogoca natancne opredelitve stopnje
VUR, ne prikaze se¢nice, je ¢asovno zahtev-
na in primerna le za otroke, starej$e od treh
let, ki so Ze osvojili mikcijske navade.*

5.2.7 Posteriorna valvula se¢nice (PVU)

PVU je prirojena membrana, ki delno ali
v celoti zapira posteriorno se¢nico. Je najpo-
gostejsa prirojena zapora spodnjih secil pri
deckih. Incidenca znasa 1:5000-1:8000 roj-
stev. Ob UZ pregledih je vidna obojestranska
raz$iritev votlih sistemov, zadebeljena stena
se¢nega mehurja z divertikli ali brez njih,
lahko je hkrati pridruzena ledvi¢na displa-
zija. Potrebno je opraviti MCUG, ki prikaze
morfologijo, v 22-70 % pa dokazemo VUR.
Potrebno je tudi zagotoviti odtok urina iz
mehurja, bodisi z urinskim katetrom ali s
cistostomo, v¢asih pa tudi z nefrostomo za
razbremenitev zgornjih se¢il, zlasti ob hkra-
tni okuzbi secil. Ze zgodaj je prisotna nizka
specifi¢na teza urina, pogosto tudi presnov-
na acidoza. Cimprej je potrebno opraviti
endoskopsko ablacijo valvule za zagotovitev
nemotenega odtoka urina po naravni poti.
Dolgoro¢no je v vecini primerov moteno
delovanje se¢nega mehurja, pogosto pa vodi
v kroni¢no ledvi¢no bolezen, v tretjini pri-
merov celo v koné¢no ledvi¢no odpoved.'>?°
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Pri diagnosticiranju hidronefroze in hi-
drouretra se posluzimo ve¢ preiskav. Rent-
genski mikcijski cistouretrogram (MCUG)
nam prikaze morfologijo spodnjih se¢il in
prisotnost VUR. Ob sumu na zaporo spo-
dnjih se¢il jo je potrebno opraviti v prvem
tednu po rojstvu. Ultrazvoc¢ni mikcijski ci-
stogram (UMCG) nam lahko dokaze priso-
tnost VUR in poda $tevilne morfoloske po-
datke, ne more pa tako natan¢no prikazati
morfologije spodnjih secil kot MCUG. Se-
kvencna scintigrafija ledvic opredeli relativ-
ni funkcijski delez vsake ledvice in poda oce-
no resnosti motnje odtoka urina iz ledvice.
Magnetno-resonan¢na urografija (MRU) pa
je preiskava, ki nam poda tako morfoloske
kot tudi funkcionalne podatke. Potrebna je
pri obojestranski hidronefrozi ali hidrone-
frozi solitarne ledvice ter pri otrocih, pri ka-
terih z ostalimi navedenimi preiskavami ne
uspemo dobiti zadosti podatkov o morfolo-
$kem in funkcionalnem stanju secil. Slika 3
prikazuje algoritem obravnave otrok z raz-
$irjenim votlim sistemom secil. Natanc¢nejsi
prikaz te obravnave je podan v slovenskem
pediatri¢nem slovstvu.’
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Prirojene nepravilnosti secil (vklju¢no s
cisti¢cnimi boleznimi ledvic) so pri otrocih
v Sloveniji v 69 % vzrok kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni, do katere pa ne vodi nujno vsaka
prirojena nepravilnost secil. Po drugi strani
pa so bile le-te v zadnjih 19 letih pri 22 izmed
47 otrok (kar predstavlja 47 %) vzrok kon¢ne
ledvi¢ne odpovedi, ko je bilo potrebno na-
domestno zdravljenje z dializo ali s presadi-
tvijo ledvice. Med temi je bila s 45 % najpo-
gostejsa displazija ali hipodisplazija ledvic,
druga najpogostejsa pa zapora secil s 23 %.*'

6. Zakljucek

Prirojene nepravilnosti secil pri otro-
cih so pomembne, ker so najpogostejse
prirojene nepravilnosti in so najpogostejsi
vzrok konéne ledvi¢ne odpovedi pri otrocih.
Osnovna preiskava je kakovostna opravljena

UZ preiskava, ki skupaj s klini¢nim stanjem
in nekaterimi drugimi slikovnimi in funk-
cijskimi preiskavami narekuje nadaljnje di-
agnosti¢ne in terapevtske ukrepe. Zgodnja
prepoznava in zdravljenje je pomembna,
vcasih ze v prvih dneh po rojstvu, zlasti pri
obojestranski prizadetosti ledvic ali pri pri-
zadetosti edine ledvice. Pri nekaterih priro-
jenih nepravilnostih se¢il so v ospredju “in-
ternisti¢ni” problemi (zmanj$ana ledvi¢na
funkcija, motnje v uravnavanju elektrolitov,
kislinsko-baznega ravnotezja, tekoc¢inskega
ravnovesja ali hipertenzija), pri drugih pa
“kirurski” problemi (zlasti urinska odto¢na
motnja), pri nekaterih pa so prisotni in se
prepletajo oboji (npr. pri posteriorni valvu-
li se¢nice). Zato je pogosto pomembna po-
globljena skupna obravnava specialistov z
razli¢nih podrocij, ki v vsakem konkretnem
primeru posku$ajo nacrtovati in izvesti dia-
gnosti¢ne in terapevtske ukrepe v optimal-
nem c¢asovnem sosledju.
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