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PROCENA MORFOLOSKIH | FUNKCIONALNIH PARAMETARA
OPSTRUKCIJE URETEROPIJELICNOG SEGMENTA PRIMENOM
MAGNETNE REZONANTNE UROGRAFIJE KOD DECE

Polina Pavicevié

REZIME

Cilj studije je evaluacija morfoloskih i funkcionalnih parametra kod dece sa
unilateralnom opstrukcijom ureteropijelicnog segmenta (UPS) primenom MR
(magnentno rezonantne ) urografije.

Metodologija: Istrazivanjem po tipu studije preseka obuhvaéeno je 109 ispitanika
uzrasta od 3 meseca do 18 godina koji su ispitivani u vremenskom periodu od 2009. do
2012.godine u Univerzitetskoj decijoj klinici u Beogradu, i koji su ispunili kriterijum za
ulazak u studiju. Kriterijum za ulazak ispitanika u studiju je unilateralna hidronefroza
dokazana ehosonografski bez evidentne dilatacije uretera i postavljenom sumnjom na
opstrukciju UPSa. Kod svih ispitanika je primenjena MR urografija kao dijagnosticka
procedura. Ispitivani su slede¢i morfoloski parametri: stepen hidronefroze, morfologija
renalnog pelvisa, prisustvo ureteralne luminalne tranzicije, pozicija i uzrok opstrukcije
(ukrstajuéi renalni krvni sudovi, fetalni nabori, priraslice). U visoko rezolutivnim T2W
sekvencama ispitivan je kvalitet renalnog parenhima koji je kategorisan kao hiper ili
hipointenzan, dok je u dinamskim postkontrastnim T1W nefrogramima opisivan kao
homogen, nehomogen ili kao denzan i odlozen. Ispitivanje funkcionalnih parametara
ukljucilo je odredivanje renalnog tranzitnog vrememena (RTT), kaliksnog tranzitnog
vremena (CTT) i vDRF (separatne bubrezne funkcije). Na osnovu renalnog tranzitnog
vremena, nalazi su podeljeni na opstruktivne, neopstruktivne i ekvivokalne
hidronefroti¢ne sisteme. Svi morfoloski i funkcionalni parametri su potom ispitivani i
uporedivani izmedu grupa.

Rezultati: Pedeset Sestoro hidronefroti¢nih sistema je pokazala neopstruktivno renalno
tranzitno vreme (51.4%), 19 je imalo ekvivokalno (17.4%), dok je 34 (31.2%) pokazalo
opstruktivno renalno tranzitno vreme. Opstruktivni sistemi su imali najvisi stepen

hidronefroze, predominaciju velikog ekstrarenalnog pijelona, izrazenije promene



parenhima u T2W i T1W nefrogramima. Fetalni nabori su videni samo u grupi
ekvivokalnih i neopstruktivnih sistema. Aberantni krvni sudovi su bili prisutni kao
uzrok opstrukcije u svim kategorijama ispitanika. Opstruktivni sistemi su u znac¢ajnoj
vec¢ini pokazali ve¢i stepen funkcionalne deterioracije €iji su prediktori izmenjeno
kaliksno tranzitno vreme (CTT) i pad separatne renalne funkcije (VDRF).

Zaklju¢ak: Kombinujuéi razli¢ite funkcionalne (diferencijalnu renalnu funkciju,
renalno i kaliksno tranzitno vreme) i morfoloSke MRU parametre (stepen hidronefroze,
uzrok i vrstu opstrukcije, kvalitet TIW i T2W nefrograma) u okviru iste studije, MR
urografijom je moguce postaviti ne samo pouzdanu dijagnozu opstrukcije UPSa ve¢ se i

pouzdano moze izdvojiti ona grupa dece koja ima indikaciju za hirur§kim leGenjem.

KJUCNE RECI: hidronefroza, opstrukcija UPSa , MR urografija, bubrezna funkcija



EVALUATION OF MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL PARAMETERS
IN CHILDREN WITH UNILATERAL UPJ OBSTRUCTION BY MR
UROGRAPHY

Polina Pavicevic

SUMMARY

Objective: The purpose of our study was to retrospectively review our experience
using MR urography in the diagnosis of unilateral ureteropelvic junction (UPJ)
obstruction in children.

Materials and Methods: MR urography was performed in 109 children with unilateral
hydronephrosis without dilatated ureter. Morphologic parameters which were evaluated
included degree of hydronephrosis, morphology of renal pelvis, presence of luminal
ureteral transition, the position and cause of obstruction (crossing vessels, fetal folds),
quality of renal parenchyma in T2W sequences and MR characteristics of dynamic
T1W nephrogram. Functional parameters included renal transit time, caliceal transit
time and differential renal function. Based on renal transit times, the patients were
classified as having obstructed, equivocal and non - obstructed kidneys and the
morphologic and functional parameters were compared between groups.

Results: Fifty six systems showed non - obstructive (51.4%), 19 showed equivocal
(17.4%) while 34 (31.2%) showed obstructive renal transit time. Obstructed systems
had more marked hydronephrosis, mostly large extrarenal pelvis, more extensive
parenchymal changes in T2W and in dynamicT1W sequences. Fetal folds were seen
only in equivocal and nonobstructive groups. Crossing vessels were seen in all groups.
Obstructed systems also showed greater functional derangement showing mostly
changed calyceal transit time and decreased differential renal function.

Conclusion: By combining the various functional and morphologic MR parameters it is
possible to provide an accurate diagnosis of obstruction Assessing these fusion
parameters in a single study allowed us to correctly determine the group of children in
need of pyeloplasty, therefore avoiding unnecessary surgeries.

Key words: children; UPJ obstruction; MR autography; renal function
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1. UuvOD

Opstrukcija ureteropijelicnog segmenta (UPS) je vodec¢i uzrok dilatacije gornjeg
urinarnog trakta (35-40%). Iako je opstu incidencu tesko odrediti, najéesca je u mladem
uzrastu. U 25% slucajeva dijagnoza se postavlja u toku prve godine zivota a 50% do
pete godine [1,2,3]. Rutinska primena prenatalne ehosonografije omoguc¢ava dijagnozu
hidronefroze uzrokovanu opstrukcijom UPSa kod skoro 1/500 novorodene dece [4,5].
Ces¢a je u muskog pola, posebno u neonatalnom dobu, i to sa leve strane. Obostrana
opstrukcija se javlja u 10-40% slucajeva i ¢esca je u de¢ijem mladem uzrastu [3,6,7].
1.1 Anatomija ureteropijelicnog spoja

Razli¢ite su anatomske abnormalnosti koje uzrokuju opstrukciju UPSa izazivajuci
restrikciju protoka urina. Unutrasnji faktori su: suzenje lumena UPSa koje je posledica
nepotpune rekanalizacije u toku embrionalnog razvoja fetalnog uretera sa razvojem
posledicnog suzenja i opstrukcije. Fetalni ureter moze imati 1 intraluminalnu
invaginaciju, muskularnu invaginaciju, nabore ili valvularne strukture koje perzistiraju i
postnatalno. Ukoliko ove strukture postanu previse razvijene mogu biti uzrok
opstrukcije gornjeg uretera ili UPSa. lako ne postoji razlika u patohistoloskoj strukturi
(PH) UPSa i ostatka gornjeg kolektorskog sistema [8], uocena je razlika u PH strukturi
UPSa u slucaju postojanja opstrukcije. Savremena istrazivanja su pokazala da
patolosku strukturu ¢ine u vecini sluc¢ajeva longitudinalna misi¢na vlakna u ureteralnoj
strukturi zida, ekcesivna kolagena fibroza unutar i oko misi¢nih vlakana kao i
kompromitovani ili pojac¢ani misiéni spojevi [9,10,11,12,13]. Ovo je u literaturi poznato
kao adinami¢ni segment, iako su miSljenja podeljena da li je u nekim slucajevima
upravo adinamicni segment uzrok izmenjene peristaltike uretera i transporta urina, ili
pak ove promene nastaju sekundarno i predstavljaju posledicu opstrukcije.

Spoljasnji uzroci opstrukcije UPSa su najcesce aberantna ili akcesorna renalna arterija
ili rano grananje donje polarne renalne arterije ili slicno pozicionirana fibrozna vlakna
koja tipicno ukrStaju pijelon i ureter sa prednje strane, izazivajuéi "kinking"
(presavinuce), ili kompresiju. lako se smatraju uzrokom u ¢ak 40% pacijenata sa
stenozom UPSa, miSljenja oko njihove primarne uloge su i dalje podeljena [1].
Ukrstajuc¢i renalni krvni sudovi su retko uzroénici hidronefroze i samim tim i

opstrukcije kod dece mladeg uzrasta sa prenatalno otkrivenom hidronefrozom, dok se



kao uzroc¢nici znacajno cesc¢e javljaju kod dece starijeg uzrasta i odraslih. Ovo sugeriSe
razli¢it mahenizam hidronefroze i opstrukcije u fetalnom dobu i ranom detinjstvu od
onog koji se javlja kod odraslih. Ovakav adinami¢ni segment kao primarni ili kao
udruzen faktor opstrukcije UPSa izaziva opstrukciju i dilataciju pelvisa kao i njegovu
rotaciju, koja remeti uobicajenu anatomiju, izazivajuci iluziju da su krvni sudovi ili
priraslice primarni uzrok opstrukcije. Stephans [14] sa grupom autora podrZava ovu
teoriju, naglasavajuéi da prolazni ili trajni defekt medijalne rotacije renalnog pelvisa
predstavlja predisponiraju¢i faktor za UPS opstrukciju uzrokovanu vaskularnim
ukrStanjem. Sli¢an mehanizam mehanicke opstrukcije moze izazvati anatomski
varijetet visoke pelviéne insercije uretera. Ovde je opstrukcija posledica adinami¢nog
segmenta i pelviureteri¢nih priraslica koje za posledicu imaju angulaciju uretera ili je
uloga priraslica kompresivne prirode na ekspandiran, proSiren pelvis. Ovaj tip
spoljasnje opstrukcije ima znacajnu klini¢ku posledicu, posebno u vreme hirurske
korekcije. Pretpostavka da se uklanjanjem mehanicke, spoljasnje prepreke kao jedinog
uzroka opstrukcije reSeva problem drenaze pijelona je pogreSna. Naime, mora se uvek
imati na umu da je unutrasSnja opstrukcija obi¢no udruzena sa spoljasnjom i da se UPS
mora evaluirati intraoperativno, i ukoliko kao takva postoji resiti hirurski. U odredenim
slu¢ajevima opstrukcija moze biti uzrokovana samo funkcionalnom disturbancom
pijelona i gornjeg uretera da sinhrono iniciraju, oblikuju ili prenesu peristalticki talas
preko UPSa. Ovaj koncept je ocigledno prisutan kada se ni jedan drugi uzrok
opstrukcije ne moze identifikovati intraoperativno ili u slucaju kada se nakon
operativnog uklanjanja o€iglednog spoljas$njeg uzro¢nika, UPS segment i dalje ponaSa

kao adinamican, te je i njegova resekcija neophodna, radi reSavanja opstrukcije.

1.2 PatofizioloSki mehanizmi hroni¢ne parcijalne opstrukcije gornjeg urotrakta

Bez obzira na uzro¢nik opstrukcije UPSa posledica je uvek ista: iznad mesta
opstrukcije nastaje hidronefroza razliCitog stepena uz smanjene protoka urina kroz
UPS. Ova opstrukcija je hroni¢na i parcijalna, 1 iako moze izazvati znacajnu dilataciju
pelvisa i deterioraciju bubrezne funkcije, to nije uvek slucaj. U nekim slucajevima
moze nastati ekvilibrijum, dok u drugim slucajevima moze nastati ¢ak i spontano

poboljSanje. Ovaj fenomen je primeéen kod pacijenata sa dugogodisnjom UPS



hidronefrozom koji nemaju redukciju bubrezne funkcije kao i kod dece i odraslih koji
su praceni konzervativno, i kod kojih dugogodi$njim pracenjem nije nastalo oStecenje
bubrezne funkcije, kao ni porast stepena dilatacije pijelona. Sa druge strane, klinicka
opservacija vise od 40% operisanih pacijenata kod kojih nije nastupilo poboljSanje
renalne funkcije nakon pijeloplastike, ukazuje da parcijalna ostrukcija uzrokovana
stenozom UPSa nije bila signifikantna u funkcionalnom smislu.

Patofizioloski mehanizam hroni¢ne parcijalne opstrukcije gornjeg urotrakta koja
karakteriSe opstrukciju UPSa je veoma komplikovana forma opstrukcije, jer parametri
koji su uobicajeni za opstrukciju u drugim sistemima (pritisak i protok) nisu dovoljni za
postavljanje dijagnoze [15].

Pijeli¢ni pritisak je obi¢no normalnih vrednosti u HPOGUR (hroni¢na parcijalna
opstrukcija gornjeg urotrakta). Ukoliko pelvi¢ni pritisak ne bi imao normalne vrednosti,
dijagnoza opstrukcije bi bila veoma jednostavna. Bilo bi dovoljno plasiranje igle u
bubrezni pijelon sa evidencijom poviSenog pritiska, te Whitakerov test nikada ne bi bio
potreban. Drugi parametar u ovom poremecaju je volumen pijelona koji se povecava,
ali se ponekad zacudujuce stabilizuje i dalje ne povecava svoju vrednost.

Izlazni protok preko UPSa je skoro u svim slu¢ajevima normalan i istovetan ulaznom
protoku. Ukoliko bi u nekom ¢ak i kratkom vremenskom intervalu bio umanjen, pijelon
bi odgovorio znac¢ajnom ekspanzijom volumena, kao reakcija na veliki porast protoka
krvi, Sto bi u krajnjoj instanci dovelo do njegove (pelvi¢ne) prekomerne distenzije.

U sklopu svih ovih saznanja, patofiziologija hidronefroze ostaje zagonetka, sa pitanjem:
ako je pelvi¢ni pritisak normalan u hroni¢noj parcijalnoj opstrukciji, zasto se pijelon
bubrega ne vrati na manji volumen?

Odgovor na prvi pogled na ovo veoma prosto pitanje zahteva potpuno razumevanje
patofizioloSkog mehanizma HPOGUT - koncept ekvilibrijuma, kao i protektivni efekat
hidronefroze koji se najbolje moZe sagledati u ponaSanju parcijalne opstrukcije bubrega
na animalnom modelu. Model inkompletne ligature plasiran neposredno ispod UPSa
kod eksperimentalnih Zivotinja [16,17] je posluzio kao model na kome se opservira
ponaSanje pijelona. Na samom pocetku nastaje ocekivani porast volumena, ali posle
izvesnog vremena neki pijeloni u ispitivanoj grupi su postigli ekvilibrijum bez daljeg
porasta volumena, a u nekim slucajevima primeceno je ¢ak i smanjenje. Porast

pelviénog pritiska koji je izmeren neposredno nakon plasiranja ligature, ubrzo



progresivno opada u jedinici vremena i normalizuje se u potpunosti nakon nekoliko
nedelja. Sa druge strane protektivni efekat hidronefroze kao odgovor na parcijalnu
opstrukciju je proucavan na drugom animalnom modelu, gde je nakon nefrektomije, na
kontralateralnom bubregu kreirana hroni¢na parcijana opstrukcija. Bubrezna funkcija je
pracena merenjem serumskog kreatinina uz istovremeno prac¢enje volumena pijelona u
odredenom vremenskom intervalu.VVrednosti su ostale stabilne uprkos parcijalnoj
hroni¢noj opstrukciji koja je izazvala progresivnu hidronefrozu (vrednosti do 80ml,
normalno 3ml). Nakon oslobadanja opstrukcije, volumen pelvisa se vratio na normalu
dok je bubrezna funkcija ostala neizmenjena i zadrzala je referentne, normalne
vrednosti. Sve ovo ukazuje na evidentno protektivno dejstvo hidronefroze u ocuvanju
bubrezne funkcije ¢ak i1 u slucaju signifikantne parcijalne hroni¢ne opstrukcije
(HPOGUT)! Ali nece svi bubrezi izloZeni istom stepenu parcijane hroni¢ne opstrukcije
biti zaSticeni. U izvesnim slucajevima ¢ak i veliki volumen pelvisa ne moZe spreciti
progresivnu renalnu deterioraciju. Ove opservacije sugeriSu da hidronefroza
indukovana parcijalnom opstrukcijom UPSa, dozvoljava da isti stepen opstrukcije moze
izazvati progresivnu dilataciju pelvisa i gubitak bubrezne funkcije kod niskih pelvi¢nih
volumena ali ne i kod visokih! Kako se parcijalno opstruktivni hidronefroti¢ni bubreg

ponasa protektivno zahteva dalju analizu.

1.3 Detereminante progresije i ekvilibrijuma kod hidronefroze

Da li ¢e dilatacija biti progresivnog karaktera ili ¢e nastupiti ekvilibrijum zavisi od vise
faktora. Na prvom mestu je volumen ukupnog, zdravog bubreznog parenhima, ukupna
produkcija urina, fizicke karakteristike pijelona i naravno stepen suzenja opstrukcije.
Od svih ovih faktora, fizicke karakterstike pijelona - komplijansa, kontraktilnost i
kapacitet bi mogli biti najvazniji parametri koji odlu¢uju o sudbini bubrega sa
parcijalnom opstrukcijom!

Fizicke karakteristike pijelona bubrega su evaluirane ekperimentalno, definiSuci odnos
pelivicnog pritiska 1 volumena tokom punjenja [15,18,19]. Ova studija je sli¢na
cistometrijskom ispitivanju i podrazumeva punjenje bubreznog pijelona konstantnim
vrednostima tec¢nosti sa stalnim paralelnim merenjem promene pritiska unutar pijelona

tokom privremene atraumatske okluzije UPSa. Tipican oblik pelvimetrijske krive ima



sli¢an oblik krivulje tokom cistometrije. Cini je sporo rastuéa krivulja niskog pritiska
tokom punjenja i faza akomodacije tokom koje nastaje relaksacija glatkih misic¢a zida
pelvisa koji se akomodira pri porastu volumena. Zatim sledi rapidna faza distenzije
pijelona, tokom koje glatki misi¢i dostizu svoj maksimalni potencijal relaksacije, koji
ujedno reflektuje i istezanje elasti¢nih i visceroelasti¢nih vlakana pelviénog zida. Tacka
tranzicije izmedu ove dve faze definiSe fizioloski kapacitativan volumen (V¢) pelvisa.
Ispod Vc pritisak je u normalnim vrednostima i ne prelazi pritisak od 20cm vodenog
stuba, dok vrednosti iznad Vc, ukazuju da pritisak rapidno raste i predstavlja one
vrednosti koje potencijalno mogu narusiti funkciju bubrega. Sa porastom hidronefroze i
istovremenim povecanjem pijelona, krivulje serijski reflektuju dva dogadaja: krivulja
prekomerne distenzije pijelona opada a Vc raste. Zajedno ova dva faktora oznacavaju
ponaSanje i prognozu hidronefroticnog opstruktivnog bubrega. Sa porastom
hidronefroze, veéi Vc reflektuje veéi rezervoarni kapacitet, koji ima ulogu volumnog
“buffera” — adaptera, koji Stiti pijelon od prekomernog istezanja. Shodno tome,
opadajuc¢a vrednost krivulje prekomernog istezanja ukazuje da ¢ée pritisak u pijelonu
sporo da raste i nece dosti¢i visoke vrednosti tokom c¢ak i visokih vrednosti Sirine
pijelona, ¢ak i ako nastupi prekomerna distenzija pelvisa kao rezlutat rastu¢eg Ve. U
zavisnosti od vrednosti ekspanzije volumena, ovi faktori mogu odloziti ili ¢ak
prevenirati porast pijelicnog pritiska koji ima potencijal bubreznog ostec¢enja. Klinicka
implikacija ovog fizioloSkog fenomena je signifikantna. Ona zapravo objasSnjava kako
pritisak unutar pijelona ima brzi porast i dostiZe viSe vrednosti u bubrezima sa malom
ili intrarenalnom bubreZnom karlicom nego kod velike bubrezne karlice. Ovo su ujedno
I razlozi zasto su bubrezi sa malim ili intrarenalnim pijelonom vulnerabilniji pri
opstrukciji od bubrega sa velikim ili ektrarenalnim pijelonom. Ovo objaSnjava zasto
infekcija koja izaziva zadebljanje zida pijelona, smanjuju¢i mu komplijansu i elasticitet,
omogucava brzi porast pritiska unutar pijelona. Ovaj mehanizam objasSnjava kako je
renalni pijelon sposoban da odrzi status hidronefrotske dilatacije uprkos normalnom
pritisku 1 daje odgovor na sledece pitanje: “Zasto kod parcijalne opstrukcije bubrega
dilatacija pijelona ne opada na normalne vrednosti kada je pelvi¢ni pritisak normalan”?
Odgovor na ovo naizgled jednostavno pitanje nam omogucava da u potpunosti
razumemo patofiziologiju progresivne hidronefroze kod parcijalne UPS opstrukcije.

Intremitentna diureza je pokretacka snaga za progresiju stepena hidronefroze, dok su



dve fizicke karakteristike renalnog pijelona determini$uce: 1) histereza, mehanicka
karakteristika koja kaZze da je sila koja uzrokuje deformaciju uvek vec¢a od one koja je
potrebna da je sprec¢i i 2) stres relaksacija, koja odgovara sposobnosti pelvisa da se
postepeno uvecava ili promeni pod uticajem stresa radije nego da bude ostecen.

Vazno je shvatiti da je kod hronicne parcijalne opstrukcije hidronefrotican bubrezni
pijelon retko prekomerno distendiran. Volumen pijelona zavisi od stanja hidracije i
produkcije urina. Provokacija kod progresivne hidronefroze je privremeni disbalans
koji nastaje izmedu produkcije urina u pijelon i izlaznog pelviénog protoka. Kod
spoljasnje opstrukcije, ovaj disbalans nastupa u toku volumne ekspanzije pijelona kao
rezultat kompresije aberantnog krvnog suda ili adhezija koje, vrSe¢i kompresiju ili
kinking UPSa povecéavaju rezistenciju. Suprotni je efekat kod postojanja unutrasnje
UPS opstrukcije, gde adinamican segment uretera sprecava njegovu dilataciju tokom
peristaltike te disbalans nastaje tokom diureze. U oba slucaja, rezultat disbalansa izedu
ulaznog 1 izlaznog protoka urina je pelvicna ekspanzija. Sa povecanjem pelvisa,
intrapelvicni pritisak je determinisan posebnim pelvimetrijskim odnosom u tom
vremenskom intervalu. U toku volumne ekspanzije, ne razvijaju se patoloSke vrednosti
pritiska 1 ne nastaju dok god glatka muskulatura pelvicnog zida ima sposobnost
suficijentne relaksacije kao znak akomodacije na porast volumena. Medutim, ukoliko u
jednom trenutku nastane prekomerna distenzija pijelona, preko ove tacke, nastaje
progresija hidronefroze [20,21,22]. Prekomerno rastegnut pijelon ¢e izazvati patoloske
pritiske, koji ¢e afektirati bubreznu funkciju. NajocCiglednija promena funkcije ¢e biti
smanjenje produkcije urina, koja moZe biti ¢ak i prekinuta ukoliko pritisak postane
previsok. Kada se smanji produkcija urina ili potpuno prekine, prestace dalje povecanje
pijelona. Eventualno, smanjenje moze nastati ukoliko urin otice alternativnim putevima
npr. limfaticima ili tubularnim retrogradnim kanalima. Ukoliko pak prekomerna
distenzija pelvisa narusi integritet pelviénog zida, tada progresija hidronefroze nastaje
zbog Cinjenice da ukoliko distenzija pijelona prekorac¢i limit akomodacije,
vezikoelasti¢na vezivna tkiva se rastezu pod dejstvom stresa, nastaje njihova
deformacija i prilagodavanje novom maksimalnom volumenu. Ovo ¢ée resetovati odnos
pritisak - volumen unutar pijelona i pomeriti pelvimetrijsku krivulju udesno. Posledica
je da svako povecanje pelvicnog volumena sa sobom povlaci diskretno smanjenje

pritiska. Ovo reflektuje histereza: sila koja povecava i prekomerno isteze pijelon je



veéa od one koja je potrebna da odrzi pijelon u novom, diskretno prekomerno
istegnutom stanju. Sada, novonastala pelvimetrijska krivulja determiniSe pritisak koji
postoji kod svakog pojedinac¢nog kao i kod svakog povecanja pelvicnog volumena.
Odgovor na prethodno postavljeno pitanje je ocigledan: dilatacija pijelona se ne
smanjuje i ne vraca U normalne vrednosti kada je normalan intrapijeli¢ni pritisak jer
vrednost pritiska ocigledno ne determiniSe volumen unutar pijelona. Naprotiv, pritisak
je upravo determinisan volumenom pijelona u skladu sa odnosom pritisak - volumen
pelvimetrijske krivulje pelvisa; pritisak kod svakog povecanja volumena afektira glatku
muskulaturu i visceroelasti¢na svojstva zida pijelona. U suSitini, proces ekspanzije
hidronefroze kod hroni¢ne opstrukcije kod UPSa, ukljucuje seriju manjih epizoda
prekomerne distenzije pijelona koje mozemo klinicki shvatiti kao intremitentne akutne
opstrukcije. Nisu sve diuretske ili opstruktivne epizode dovoljno duge ili dovoljnog
stepena da bi izazvale prekomernu distenziju, ali kada jednom nastane, onda nastaje
pomeranje pelvimetrijske krivulje udesno, $to izaziva progresiju hidronefroze.

Bez obzira na patofiziologiju i konsekvencu opstruktivnih dogadaja koji kreiraju
progresivnu hidronefrozu, nju samu za sebe (per se) ne bi trebalo posmatrati kao
patoloSku ili Stetnu. Naprotiv, ona ima protektivnu ulogu i njen koristan efekat se jasno
vidi kada se pazljivo prouci pelvimetrijska krivulja. Na pocetku nastanka, parcijalna
opstrukcija uzrokuje visok 1 potencijalno opasan pelvi¢ni pritisak. Sa porastom
hidronefroze, maksimalan pelvi¢ni pritisak kod parcijalno opstruktivnog bubrega,
postepeno opada do normalnih vrednosti nakon 6 - 10 nedelja, nakon ¢ega i zadrZava
svoju normalnu vrednost. Ovo nastaje zbog toga $to sada povecan pijelon ima veéi
maksimalni kapacitet i moze da primi signifikantno veéi volumen u odnosu na fazu pre
prekomerne distenzije pijelona. Tim i vrednost pri kojoj raste pritisak unutar pelvisa je
manji zbog toga Sto je nagib sada na krivulji manji. Ovo implicira da ¢e duzi vremenski
period disbalansa ulaznog i izlaznog protoka biti tolerisan pre no nastupi prekomerna
distenzija pijelona i pre no Sto nastupi patoloska vrednost pritiska; teoretski, ukoliko se
pijelon uvecava sufucijentno pritisak nece dosti¢i patolosku vrednost.

Uzimajuéi sve ovo u obzir, bioloske promene Koje nastaju u hidronefroti¢nom pijelonu
bubrega su kompenzatorni mehanizmi koji mu omogucavaju da dovoljno naraste i time
spre¢i dalju prekomernu distenziju, a ukoliko nastane prekomerna distenzija ona

»otupljuje” porast pelvi¢nog pritiska kako bi se sprecila ili prevenirala dalja ostecenja



bubrega. Ekstremna rastegljivost pijelona, kao Sto je u neonatalnom periodu, sa
posledicnom hidronefrozom ima protektivhu ulogu 1 Stiti bubreg od osStecenja,
odrzavaju¢i niski pelvi¢ni pritisak. Ovaj beneficijalni efekat se upravo i reflektuje
normalnim  vrednostima separatne funkcije kod hidronefroticnog bubrega
novorodenceta kao i potpunim benignim ponaSanjem bubrega tokom konzervativnog
pracenja hidronefroze. Naime, studije koje bi posmatrale novorodenu decu sa
znacajnim stepenom hidronefroze bez hirurSke ili radioloSke intrevencije nisu
uobicajene, mada postoje. One potvrduju da oko 65 - 75% hidronefroti¢nih bubrega
nisu opstruktivne prirode i da ¢e nastati spontana rezolucija ili zna¢ajno smanjenje
hidronefroze a da pri tome ne nastane deterioracija bubrezne funkcije [23-28]. Kod
dece sa ovakvim nalazom neophodno je dalje konzervativno pracenje u relativno
kratkim vremenskim intervalima uz odredivanje separatne bubrezne funkcije i merenja
hidronefroze; ukoliko nastane razlika funkcije (viSe od 10%) ili pak porast stepena

hidronefroze, neophodna je promptna hirurSka intrevencija.

1.4 Mehanizam UPS opstrukcije kod dece

Objasnjenje velikog broj dece sa spontanom rezolucijom hidronefroze lezi u
mehanizmu UPS opstrukcije i u jedinstvenom ponaSanju UPS kod male dece [18].
Kod animalnih modela kreirana je parcijalna UPS opstrukcija, slicno modelu
Chevaliera: UPS je podvezan kompresivnom napravom. Rezlutat je UPS opstrukcija po
tipu pritisak-zavisne ili fiksne — rezistentne gde je vrednost protoka preko UPSa
determinisana pelvicnim pritiskom. Na zalost, UPS opstrukcija kod dece je obi¢no
uzrokovana dvostrukom opstrukcijom koju ¢ini ili suzen segment uretera ili adinamicni
segment uzrokujué¢i unutrasnju opstrukciju koja je kombinovana sekundarnom,
spoljaSnjom opstrukcijom. SpoljaSnja opstrukcija je obi¢no uzrokovana fibroznim
trakama koje ukrStaju ureter upravo nesposredno ispod UPSa izazivajuéi razlicit stepen
kompresije, koji zavisi od volumena te¢nosti u pijelonu. Sto je veéi pijelon, to je stepen
kompresije viSi a samim tim i opstrukcija - ovo je volumen zavisna ili promenljivo -
rezsistentno zavisna opstrukcija, dok opstrukcija koja pri niskim volumenima pijelona
ne izaziva nikakvu opstrukciju ali moze biti opstruktivna kada je pijelon prekomerno

ispunjen. Ovaj dvojni mehanizam kod humane opstrukcije UPSa, izaziva haos u



dijagnostickim testovima, jer ukoliko ne nastane aktivacija opstrukcije u toku
ispitivanja, odsustvo opstrukcije bi bila pogresSna dijagnoza. To isto znaci da ne postoji
egzaktan animalni model za parcijalnu opstrukciju UPSa, te otuda i opservacija da se
parcijalna opstrukcija kod dece ponasa kao hroni¢na kontinuirana nije adekvatna.
Hroni¢na parcijalna opstrukcija kod dece predstavlja intremitentnu seriju naizmeni¢nih
akutnih opstrukcija, koje mogu imati razliciti efekat na renalnu funkciju pre nego sto bi
imala kontinuirana hroni¢na opstrukcija. Ovu definiciju ili njen najblizi pokuSaj
objasnjenja pokazuje upravo ponaSanje dece sa fetalnom ili neonetalnom
opstruktivnom hidronefrozom koja je retko progresivna; obi¢no se ovako nastala
hidronefroza kod oko dve tre¢ine novorodenc¢adi sponatno poboljSava ili potpuno
povlaci postnatalno. Hidronefroza novorodenceta je jedinstvena, iako je povezana sa
izvesnim stepenom opstrukcije; obe komponente se povlace vremenom - unutrasnje ili
fiksno suZenje postaje Sire vremenom a spoljaSnja rezistencija postaje manje

signifikantna sa smanjenjem stepena hidronefroze!

1.5 Uticaj hroni¢ne parcijalne opstrukcije kod UPS na rast i razvoj bubrega

Hroni¢na opstrukcija urotrakta kod UPSa aktivira primarno endogene renalne
vazokonstriktore (angiotenzin, tromboksan, endotelin) pre nego vazodilatatore
(prostaglandine, kinine i nitrit okside) [29]. U cilju detekcije stepena aktivacije
endogenog sistema renin - angiotenzin kod dece sa opstrukcijom UPSa, u nekim
studijama je koriS¢ena kaptopril diuretska renografija. U jednoj od ovih studija,
evidentirano je pogorSanje "washouta" radiofarmaka MAG-3 nakon administracije
kaptoprila kod svih hidronefroticnih bubrega, sa poboljsanjem nakon pijeloplastike
[30], dok je u drugoj studiji, kaptopril doveo do smanjenja separatne funkcije bubrega
sa opstrukcijom kod Sestoro od ukupno osmoro dece kod kojih je bila indikovana
pijeloplastika. Ovakve promene nisu uocene ni kod jednog od petnaestoro pacijenata
koji nisu imali indikaciju za hirurS$kim lecenjem [31]. Ove studije su navele autore na
zakljucak da aktivacija sistema renin - angiotenzin kod opstruktivnog bubrega moze
biti iskoris¢ena u evaluaciji ovih pacijenata.

Kod eksperimentalnih modela gde su koris¢eni makreni, kod hroni¢ne opstrukcije

UPSa je dokazana intersticijalna infiltracija makrofagima [32,33]. Lokalizacija



makrofaga kod bubrega sa opstrukcijom u velikoj meri zavisi od ekspresije adhezivnih
molekula kao Sto su selektini. Infiltrativni makrofagi oslobadaju rastvorljive faktore
koji indukuju tubularno ¢elijsku apoptozu [33,44]. Renalna epitelna tubularna apoptoza
je direktno povezana sa posledicnom tubularnom atrofijom [32]. Tubularna apoptoza je
opisana i kod fetalne i neonatalne opstruktivne uropatije [35,36]. U juvenilnim
animalnim modelima, dokazano je da hroni¢na parcijalna opstrukcija kod UPSa
poveéava urinarnu ekskreciju monicit - hemoattractant proteina-1(MCP-1), ¢ije su
vrednosti korelirale sa stepenom opstrukcije [37]. Registrovani signali nisu iskljucivo
bili porekla intresticijalnih ¢elija u distorziji tubularnih ¢elija, veé je registrovano da i
proksimalne tubularne celije sekretuju transformiSuci faktor rasta —R81 (TGF-R1) i
trombocitni - derivat faktor rasta (PDGF) koji stimuliSu proliferaciju fibroblasta i
sintezu kolagena [38]. Nakon prolongirane HPOGU, intersticijum biva infiltrisan
fibroblastima koji poti¢u od transformisanih tubularnih epitelnih ¢elija koje ujedno
infiltriSu intersticijum svojom proliferacijom uz prisustvo hematopoetskih stem celija
[39]. Ukoliko HPOGU potraje, nastaje fibroblastna ekspresija alfa aktina iz glatkih
misSic¢a koji dalje podlezu miofibroblastnoj transformaciji i aktivaciji, koja dalje vodi
produkciji fibrogenih cistokina (kao Sto su TGF-R1 i fakotor alfa tumor nekroze) koji
izazivaju intersticijalnu fibrozu. Hroni¢cna HPOGUT kod animalnih modela znacajno
stimuliSe TGF-B1, ¢ije je prisustvo regulisano poveéanom aktivnos§¢u sistema renin -
angiotenzin [41-43]. Kongenitalna opstrukcija UPSa kod dece vodi ka promenama
glomerula (glomerularna skleroza) i tubularnog intersticijuma - redukcija ukupne
tubularne mase [44]. Uprkos svim ovim ¢injenicama, nije postignuta signifikatna
korelacija izmedu histoloskih promena opstruktivne uropatije i separatne renalne
funkcije kod dece sa opstrukcijom UPSa [45,46]. Otuda potreba za daljim ispitivanjem
i pronalazenjem boljih prognostickih markera stepena opstrukcije, koji bi mogli da

poboljSaju prognozu i praéenje ove anomalije

1.6 Broj nefrona

Poznata je ¢injenica da je raspon broja nefrona u humanoj populaciji (izmedu 227 i 327

hiljada do 1.825.380 ) po jednom bubregu [47], dok sa druge strane postoji podatak da

deterioracija bubrezne funkcije u zrelijem Zzivotnom periodu dobro korelira sa
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smanjenim brojem nefrona na rodenju [48,49]. Ukupan broj nefrona je redukovan kod
humanog fetusa sa opstruktivnom uropatijom [50], kao i kod novorodenceta ili detata
sa opstrukcijom UPSa [51]. Brojna klinicka ispitivanja kod dece sa opstrukcijom UPSa
su pokazala skleroticno izmenjene glomerule koji su posledica destrukcija nefrona
[45,46-52,53,54]. Primeéeno je i da uz redukciju broja nefrona kod opstruktivnog
bubrega, incidenca agenezije bubrega, multicisti¢ne displazije ili hipolazije je znacajno

povecana kod kontraleteralnog bubrega [55,56].

1.7 Oporavak nakon oslobadanja od opstrukcije

Stepen ostecenja bubrega kod opstrukcije UPSa kod bubrega u razvoju zavisi od
intenziteta opstrukcije i duzine njenog trajanja [40,57,58,59]. lako hirursko oslobadanje
opstrukcije uklanja primarni stimulus koji izaziva oSte¢enje funkcije bubrega, oporavak
nije kompletan, zbog zaostalih perzistentnih rezidualnih oSte¢enja intresticijuma [40].
Petodnevna kompletna opstrukcija UPSa kod neonatalnog eksperimentalnog,
animalnog modela redukuje broj glomerula za cak 50% nakon jednomesecnog
oporavka, dok 2-3 dnevna opstrukcija ima minorni uticaj [58]. Iako jednomesecni
oporavak nakon oslobadanja opstrukcije slabi celularno ostecenje, promene perzistiraju
U renalnoj vaskularizaciji, tubulima i intresticijumu, sa redukcijom ¢ak 40% nefrona
[40]. lako vrednost glomerularne filtracije bubrega nakon opstrukcije ostaje
nepromenjena (ukazuje na hiperfiltraciju preostalih nefrona) [40], nakon
jednogodisnjeg oporavka od opstrukcije, glomerularna filtracija opada na 80% uz
dodatni razvoj proteinurije [60]. Glomerularna skleroza, tubularna atrofija, |
intersticijalna fibroza su pove¢ane ne samo kod hidronefroticnog ve¢ 1 kod
kontralateralnog bubrega [60]. Ovo ukazuje na kasne posledice - oSte¢enje bubrega.
Merenje renalne funkcije nuklearnom scintigrafijom u ovoj studiji eksp. Zivotinja
nakon 12 meseci oporavka od opstrukcije UPSa pokazuje redukciju 40% ukupne tezine
bubrega i renalne funkcije [61].

U radovima Huanga i grupe autora [44], renalna intersticijalna fibroza nastaje kao
kasna posledica kod dece uzrasta preko jedne godine. U nekim ranijim studijama,
intersticijalna fibroza je znacajno korelirala sa separatnom funkcijom bubrega kod dece

sa opstrukcijom UPSa [54]. U grupi dece sa pijeloplastikom nakon IV stepena
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hidronefroze primecen je veliki dijapazon razli¢itog stepena intresticijalne fibroze [62].
U ovoj grupi dece odloZena hirurSka intrevencija je u korelaciji sa ve¢im stepenom
intresticijalne makrofagne infiltracije i smanjenim vrednostima glomerularne filtracije.

Nakon oslobadanja uzroka opstrukcije i perioda oporavka od mesec dana nastaje
kompenzatorno povecana funkcije preostalih, neizmenjenih neonatalnih nefrona sa
cillem odrzanja normalnih vrednosti glomerularne filtracije [51]. Intaktan
kontralateralni bubreg u isto vreme pokazuje kompenzatorni rast koji je proporcionalan
trajanju opstrukcije.

U cilju ispitivanja i pronalaZzenja potencijalnih biomarkera kongenitalne opstruktivne
uropatije, razvijene su razlicite dijagnosticke studije, studije ispitivanja bubreZne
funkcije, histoloske analize bubrega kao i odredivanje urinarnih markera celularne
funkcije. lako su mehanizmi i homeostaza opstrukcije animalnih modela specifi¢ni i
razlikuju se od humanog modela, paralelno vodene studije animalnih modela sa
klinickim ispitivanjem su nam omogucili dodatno rasvetljavanje ovog problema.
Incijalni radovi su bili fokusirani na merenje glomerularne i tubularne funkcije [63]. U
humanoj populaciji disfunkcija proksimalnih tubula je rani znak funkcionalne
deterioracije bubrega kod kongenitalne opstruktivne uropatije [64], dok distalna
tubulopatija nastaje nesto kasnije [65]. Najnovije studije iz ove oblasti pokazuju da bi
faktori rasta i citokini mogli biti obecavaju¢i biomarkeri [66]. Skorija ispitivanja
pokazuju da analiza urinarnog proteomskog markera moze imati znacajnu ulogu u

predikciji dece sa opstrukcijom UPSa kojima je neophodna hirurska intrevencija [67].

2.1 Ultrazvuk i scintigrafija:

znacaj i mogucnosti u dijagnostici opstrukcije UPSa

Dilatacija bubreznog pijelona se definiSe kao bubreg koji na UZ (ultrazvu¢nom)
pregledu ima dilataciju kaliksa i pijelona ¢iji je AP (anteroposterioroni dijametar) veci
od 10 - 15mm [68]. a da pri tome ne postoji vizuelizacija dilatiranog uretera. Evaluacija
kaliksa zahteva posebnu paznju, jer AP vrednost pelvisa 10 - 15mm bez dilatacije
kaliksa mozZe predstavljati ekstrarenalni pijelon, koji se javlja i kao normalna varijanta.
Suprotno tome, kada je prisutna dilatacija kaliksa uz minimalnu dilataciju renalnog

pijelona (AP dijametar 10mm ili manje), ovo bi trebalo prepoznati kao intrarenalni
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pijelon koji u krajnjem slucaju moze dovesti do opstrukcije UPSa. Klinicka
prezentacija ove anomalije je razliCita. NajéeS¢e se dijagnostikuje prenatalno -
dilatacijom PKS. No, iako je u najvacem broju slucajeva dijagnostika prenatalna, i dalje
se kod mlade dece mogu javiti komplikacije u vidu ITU (infectio tractii urinari),
hematurije ili intremitentnog bola u lumbalnoj lozi, koji prate ovu anomaliju i koja se
upravo kod ove dece otkriva slu¢ajno u toku rutinskog UZ pregleda urotrakta. Tada je u
najvecem broju slucajeva prisutan razlicit stepen dilatacije PKS. Kod mlade dece kod
koje je ova anomalija prac¢ena bolom, i na UZ se vizuelizuje dilatacija PKS, indikovano
je hirursko lecenje zbog klinickih simptoma, jer kod ove dece pri dijagnostickim
ispitivanjima u fazi bez bola i bez diuretskog optere¢enja UZ pokazuje normalan nalaz.
Prenatalno, dijagnoza dilatacije PKS se postavlja kada je AP dijametar pelvisa veci od
50% uzduznog dijametra bubrega. To aproksimativno odgovara dimenziji pelvisa od
5Smm u 20GN, i 10mm u tre¢em trimestru 1 kod terminskog novorodenceta.

Postoje 1 dalje kontroverzna misljanja u vezi znacaja prenatalne dijagnostike ove mane,
obzirom da su ova novorodencad kao i mlada deca obi¢no asimptomatska, a ujedno ne
postoje studije koje su u potpunosti pratile tok i razvoj dece sa ovom anomalijom. U
ranijim neSto konzervativnijim studijama, deci je davana profilaksa ITU u razli¢itim
vremenskim intrevalima [23, 69]. Sva deca iz ispitivanih studija do prve godine Zivota
su bila asimptomatska. Osamdesetih godina proslog veka, mnogi svetski centri su
operisali asimptomastku decu sa opstrukcijom UPSa, dok u danasnje vreme svega 25%
biva operisano u tom uzrastu. Mnogi svetski centri pokuSavaju da utvrde precizne
indikacije za operativnim leCenjem, ali su one na zalost i dalje predmet debate. Glavni
problem ovih nesuglasica je postojanje izolovane asimptomatske dilatacije PKS koju ne
prati obavezno opstrukcija koja bi zahtevala operativno lecenje [70].

Tesko je fizioloski definisati opstrukciju. Najbolja defincija bi bila da je to restrikcija
protoka urina, koja ukoliko se ne leCi moze prouzrokovati renalnu deterioraciju.
Posledica opstrukcije su hidronefroza, atrofija bubreznog parenhima i oStecenje
bubrezne funkcije. Ove promene nastaju kao posledica opstrukcije, ali ne definisu, niti
mogu predvidati koji bubreg sa ovom manom ima potencijal za razvoj progresivne
bubrezne deterioracije. Ono $to je u kliniCkom smislu najbitnije je efekat opstrukcije na

bubreg.
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Klinic¢ka definicija opstrukcije se do sada oslanjala na "washout" krivulju diuretskog
renograma koriste¢i poluvreme raspada T % > 20 minuta; vrednosti izmedu 10 - 20
minuta su definisane kao indeterminantne. Klinicke definicije nisu univerzalno
prihvacene. Razlog tome je $to kod dece sa prenatalnom detekcijom dilatacije PKSa
postoje dva moguca ishoda: prvi je varijabilna drenaza kod diuretskog renograma [71],
a druga je varijabilna interpretacija odloZene drenaze medu deéijim urolozima i
specijalistima nuklearne medicine [72]. Kod dece koja su konzervativno praéena,
prime¢eno je da se na sekvencijalnim diuretskim renogramima odrzava stalna,
neporomenljiva separatna funkcija bubrega i veli¢ina pelvisa, dok se odlozena drenaza
1 dalje odrzava sa razli¢itim vrednostima. Jedina potpuno prihvacena dijagnoza
opstrukcije je da ukoliko se nista ne preduzme u hirurSskom smislu a funkcija bubrega
opada ili raste dilatacija pelvisa, onda je sigurno bila prisutna opstrukcija. Sli¢no ovoj
teoriji je da ako nakon hirur§kog leCenja ove mane u ranom periodu Zivota, ne nastupi
poboljSanje bubrezne funkcije postoperativno, onda je jasno da je postojala opstrukcija.
Mada, ako je funkcionalno ispitivanje izvedeno u neonatalnom periodu, onda
objasnjene postoperativnog poboljSanja funkcije bubrega bi pre bilo posledica
uobicajene maturacije do 2 godine zivota. Stav je da ako dilatacija PKS i funkcija
bubrega ostaju neizmenjene onda je bubreg u ekvilibrijumu i ne treba operisati.

Samim tim 1 indikacije za hirurskim leCenjem moraju biti podeljene u dve grupe dece u
zavisnosti od klinicke prezentacije. Kod deteta sa lumbalnim bolom intermitentnog
karaktera i dilatiranim PKS, indikacija za hirur§kim le¢enjem je bol, iako UZ i diuretski
renogram mogu pokazivati normalne vrednosti u neakutnoj fazi. Kod asimptomatskog
novorodenceta ili mladeg deteta sa prenatalnom dijagnozom dilatacije PKS, indikacije
su kontroverzne; u nekim centrima indikacija za operativnim lecenjem je veli¢ina
pijelona veca od arbitrirane vrednosti, smanjene renalne funkcije ispod arbitriranih
vrednosti na scintigrafskim testovima kao i na osnovu perfuzionih studija. Primeri
arbitriranih vrednosti su: dilatacija AP pelvisa ve¢e od 50mm, DRF manja od 30%, i
takav diuretski odgovor da vise od 50% izotopa ostaje u pelvisu duze od 20minuta
nakon diuretskog opterecenja ( T% >20 min) [73].

Studije pracenja kod asimptomatske dece sa prenatalnom dijagnozom dilatacije PKS
koja su pracena konzervativno sugeriSu da ¢e samo mali procenat ovakvih bubrega

doziveti sudbinu ostecenja funkcije. Ransley je to broj¢ano izneo kao 25% [23], dok je
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Koff [71] u svom radu naveo podatak od svega 7%, zakljucivsi da je dilatacija PKS
benigno stanje. Ovi radovi su ujedno i ukazali na nepouzdanost diuretskog renograma u
dijagnostici opstrukcije. Drugi autor — Dhillon [28], je u svom radu dokazao da
hirur§ko lecenje dece u prvih 3 - 6 meseci ne daje efekte pobaljSanja funkcije u
kontrolnoj grupi dece koja su startovala sa separatnom funkcijom bubrega 40% i vise.

U jednom su se svi slazu: hirusko lecenje je neophodno kada sekvencijalni ultrazvuéni
pregledi bubrega i diuretski renogrami pokazuju povacenje vrednosti dilatacije pks.

Dve osnovne dijagnosticke tehnike koje se primenjene rutinski poslednjih decenija
proslog veka, u skoro vecini dijagnostickih svetskih cenatara su ultrazvuk i diuretska
renografija. Nedostatak obe metode je da i dalje ne postoji uniformni nacin izvodenja ili
intrepretacije rezlutata ove dve tehnike. Naime, da bi pregled bio uspeSan posebno kod
primene ultrazvuka nepohodno je obezbediti iste uslove. To su stanje hidracije deteta u
toku pregleda i ispunjenost mokraéne besike uz evaluaciju gornjeg i donjeg urotrakta
pri pregledu kod obe tehnike pregleda sa punom i praznom mokraénom besikom, uz
poredenje rezultata. Dva rezultata ovih dijagnostickih testova izazvaju debatu: jedan je
promenljiva vrednost dilatacije PKS pri ultrazvuku a drugi je smanjena drenaza na
diuretskom renogramu.

Obe vrednosti, varijabilna Sirina PKS pri UZ i varijabilna drenaza pri diuretskom
renogramu, moze biti uzrokovana iz dva razloga: prvi razlog je razli¢it stepen hidracije
deteta pri pregledu, a drugi je kako je izvedeno merenje PKS. UZ pregled bi trebalo
izvesti pre i nakon diuretskog opterecenja; kako se kod vecine dece obe vrste pregleda
izvode u istom danu (ali ne i kod nas), potrebo je uraditi UZ pre i nakon renograma.
Drugo je tehnika UZ pregleda koja mora biti izvedena uvek istom tehnikom: merenjem
PKS u transverzalnoj ravni, i odredivanjem AP dijametra pijelona i kaliksa.
Varijabilnost vrednosti renograma moZe biti objaSnjena usled razliite intrepretacije
nalaza. Kod dece sa prenatalnom dijagnozom hidronefroze moZe biti uzrokovana
razli¢itim faktorima: akvizicijom i analizom podataka kao i intrepretacijom rezultata.
Drenaza se posmatra sa praznom beSikom kao i pri UZ pregledu [74]. Ovo ne zahteva
prisustvo katetera u mokrac¢noj beSici, obzirom da diuretik izaziva spontanu mikciju
kod sve dece. Kako se pregled izvodi u stoje¢em stavu, to ujedno omogucava i
delovanje sile zemljine teze (gravitacije), da ostvari svoj puni efekat. Trebalo bi uzeti u

obzir moguénost izraCunavanja renalne funkcije diuretskog renograma, jer kod bubrega
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sa dobrim odgovorom ocekuje se i o¢uvana bubrezna funkcija. Treéi je faktor uslovljen
renalnom fiziologijom mladog deteta. Na primer, kod klinickog pracenja deteta sa
prenatalnom dijagnozom unilateralne stenoze UPSa i dilatacijom PKSa, sa stabilnom
renalnom funkcijom i stepenom dilatacije pks u trogodisSnjem periodu, predpostavka je
da ovaj bubreg nema opstrukciju i da ne postoje indikacije za hirurSko leCenje, iako
mogu postojati znaci odlozenog, oSte¢enog praznjenja kod diuretskog renograma.

Koriste¢i trenutno aktuelnu definiciju opstrukcije koja pri  diuretskom renogramu
pokazuje odlozenu drenazu (T% >20 minuta ili krivulja sa malim nagibom), veliki broj
bubrega koji se definiSu kao stabilni, ¢e imati drenazu u ovom, opstruktivhom rangu.
Takode, postoji 1 veliki broj bubrega ¢ije su vrednosti T/2 izmedu 10 1 20 minuta
(indeterminatna zona opstrukcije) i koji po definiciji nemaju opstrukciju. Cilj je
definisati kakav odgovor pri diuretskom renogramu bi se mogao oc¢ekivati od bubrega
odredene zrelosti, funkcije kao i veli¢ine renalnog pijelona. Definiciju odloZene
drenaze, tj. opstrukcije ne bi trebalo donositi samo na osnovu jednog merenja u grupi
dece mladeg uzrasta jer je neadekvatna. Definicija opstrukcije koja se zasniva samo na

"wash out" krivulji je neadekvatna i neprihvatljiva.

2.2 Dijagnosti¢ki protokol

Dijagnosti¢ki protokol mora zavisiti od klinicke prezentacije deteta. Deca sa
dilatacijom PKS moraju biti drugacije tretirana od dece sa bolom u lumbalnoj regiji i
dilatiranim pelvisom, ¢ije tegobe (klinicki simptomi — bol) mogu biti reSene hirurskom
intrevencijom. Deca sa intremitentnim lumbalnim bolom, hematurijom ili ITU,
zahtevaju kompletan abdominalni UZ. Dijagnoza hidronefroze zahteva dalje diuretski
Tc99m MAG3 renogram, da bi se odredila funkcija bubrega i njegova drenaza.
Ukoliko nema slaganja izmedu intremitentnog bola i stepena dilatacije pks, onda se
izvodi UZ pregled u fazi bola. Upravo bi znacajni porast stepena dilatacije pijelona
dokazao intremitentnu prirodu opstrukcije.

U drugoj grupi asimptomatske, prenatalno dijagnostikovane hidronefroze, UZ je
potrebno uraditi postnatalno u prvih 48 - 72h, da bi se utvrdila dilatacija kaliksa,
pijelona i da bi se iskljucila dilatacija uretera, i potvrdio normalan nalaz

kontralateralnog bubrega. Ukoliko bi pregled bio uraden pre ovog perioda, moguce je
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da se dilatacija pks ne prikaze. ObjasSnjenje lezi u fiziologiji produkcije urina
novorodenceta. Naime u prvih 24 - 48h produkcija urina je redukovana, Sto je i razlog
ponavljanja UZ pregleda nakon 6 nedelja od rodenja. Nakon sigurno postavljene
dijagnoze dilatacija kaliksa i pijelona, neophodno je odredivanje funkcije bubrega i
diuretski renogram. Kod odojceta sa znacajnim stepenom dilatacije, ispitivanje mora
poceti ranije, dok kod dece sa umerenim stepenom dilatacije nema razloga za hitnom
dijagnostikom. Ukoliko je AP dijametar pijelona veé¢i od 30mm, u prvoj nedelji,
diuretski renogram Tc99m MAGS3 trebalo bi uraditi rano, u 2 - 4 nedelji, i ponoviti u
uzrastu od 4 - 8 nedelje. Ovo se isto odnosi na decu sa redukovanom bubreznom
funkcijom na prvim scintigramima. Deca sa umerenim stepenom dilatacije i
normalnom bubreznom funkcijom ne zahtevaju tako intenzivno pracenje, npr. u
vremenskom intervalu 8 - 12 nedelja (egzaktno vreme za arbitrazu ne postoji, ali nam
ovo odloZeno vreme ipak pruza realniju sliku, kako je stepen maturacije bubrega nesto
veéi i daje nam stabilniju bubreznu funkciju). Odgovor na pitanje "koliko dugo je
neophodno pratiti ovakvu decu?" je viSe godina! To podrazumeva pracenje UZ i
diuretskim Tc99m MAG3 sa 6 i 12 meseci kod dece sa umerenom dilatacijom i
normalnom funkcijom bubrega, dok znacajno visok stepen dilatacije i / ili redukcija
bubrezne funkcije zahteva ponavljanje dijagnostike na 3 meseca. Ukoliko je UZ nalaz
bez promena, onda je potrebno decu kontrolisati u uzrastu od dve godine, a UZ pregled
dopuniti i diuretskim Tc99m MAGS3 u petoj godini zivota. Dugoro¢no pracenje se
proprucuje do 15 - 20 godine zivota. Izvodenje MCUG (mikciona cisto-uretrografija)
kod dece ¢iji stepen dilatacije pelvisa prelazi 10 - 15mm i koji imaju dilatirane kalikse
bez evidentog hidrouretera, nije neophodna i ne preporucuje se.

Na zalost u ovom momentu ne postoji test koji bi mogao da predvidi koje ¢e bubreg sa
prenatalnom dg. hidonefroze razviti oste¢enje bubrezne funkcije ukoliko se ne operise.
Trenutno spomenuti parametri relevantni u dijagnostici su: UZ AP dijametar pelvisa ,
DRF (seperatna bubrezna funkcija) i drenaza na diuretskim Tc99m MAG
scintigramima. Mnogi deciji urolozi smatraju da cilj operativnog le¢enja nije oporavak
bubrezne funkcije ve¢ sprecavanje daljeg progresivnog oStec¢enje.

Uprkos razlikama u indikacijama za hirurgiju, zajedni¢ki stav je da progresivna
dilatacija na UZ i pad funkcije DRF za 5 - 10% Tc99m MAGS3 zahteva hirursko

lecenje.
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2.3 Dinamska renografija

Dinamska renografija razmatra tri parametra renalne funkcije: protok krvi kroz bubreg,
renalni klirens koji odgovara relativnoj bubreznoj funkciji (DRF), kao i bubreznu
ekskreciju i drenazu. Odredivanje vaskularnog protoka se odreduje samo u toku
nekoliko prvih sati i indikovana je samo nakon transplantacije bubrega u pedijatrijskoj
nefrologiji. Odredivanje separatne bubrezne funkcine (DRF) se najbolje odreduje otpr.
1 - 2minuta nakon aplikacije radiofarmaka. Neophodna je korekcija pozadine i posebno
je vazna kod dece sa asimetricnom funkcijom ili sa globalnim padom bubrezne
funkcije. Drenaza ili i8¢ezavanje radiofarmaka iz bubrega moze se jednostavno ispitati
na renogramskoj krivulji: rani pik koji sledi nakon rapidno descedentne faze je tipi¢na
za normalnu ekskreciju. Odlozena ekskrecija se karakterise kontinuiranom
ascedentnom krivuljom. Nekoliko tehnika je predlozeno da kvantifikuje tranzit
radiofarmaka kroz bubreg. Informacija koju dobijamo na osnovu oblika renogramkse
krivulje su normalne vrednosti Tmax (oko 3 minuta), ili vrednosti veoma odlozenog
tranzita (Tmax oko 20 minuta). Kada postoji dilatacija PKS, standaradni renogram
karakteriSe kontinuirano rastu¢a krivulja, koja reflektuje smanjenu drenaZzu bubrega. U
ovakvoj situaciji potrebno je aplikovati diuretik (furosemid) - diuretska renografija, koji
povecava protok urina i moze napraviti razliku izmedu dobre ili kompromitovane
dreneze. Post furosemidni podaci moraju ukljuciti seriju promene polozaja i mikcije.

Postoje tri radiofarmaka koji se oslanjaju na tubularnu ekskreciju; 1-123 Hippuran, Tc-
99m MAG3 i Tc-99m etilendicisteine (EC) i jedan koji zavisi od filtracije Tc-99m
DTPA. Radiofarmaci koji reflektuju tubularnu ekskreciju, imaju veéu ekstrakciju od
Tc-99m DTPA, Sto u krajnjem rezlutuje manjim greSkama pozadine i bolji odnos
bubreg-pozadina nego kod Tc-99m DTPA. Kod mlade dece prednost se daje
obelezivatima sa visokim vrednostima ekskrecije, kao §to su Hippuran ili Tc-99m
MAG3, koji obezbeduju prihvatljive snimke i koji omogucavaju rano odredivanje DRF
(ve¢ krajem prve nedelje zivota). Tubularni agensi su preferirani radioobelezivaci za
diuretsku renografiju i indirektnu cistografiju. Bubreg mladog deteta je nezreo i renalni
klirens, ¢ak i korigovan povrSinom tela, progresivno raste u toku prve dve godine
Zivota. Zbog toga je i vezivanje radiofarmaka posebno slabo u ranom zivotonom dobu,

uz visoku aktivnost pozadine.
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Indikacije ukuljucuju sve uropatije, kojima je potrebna evaluacija individualne renalne
funkcije tokom dijagnostike kao i tokom razli¢itih faza hirurSkog ili konzervativnog
tretmana i evaluacije drenezne funkcije bubrega. Na primer, dilatacija pks, disfunkcija
mokrac¢ne besike, komplikovani duplex sisitemi i slicno. Kada postoji dilatacija pks,
standaradni renogram je potrebno dopuniti diretskim renogramom. Ne postoje
kontraindikacije za ovu vrstu pregleda, ali postoje limitacije: kod postojanja oslabljene
bubrezne funkcije, precizna DRF/ i ili drenaza nije moguca. U slucaju veoma izraZene
hidronefroze, intrepretacija oslabljene drenaze je otezana jer moze biti posledica
parcijalnog zadrZavanja ili jednostavno nastaje kao posledica rezervoar efekta
dilatiranog PKS.

Prednost dinamske renografije lezi u sposobnosti da rutinski kvantifikuje DRF i
drenazu, omogucava i izvodenje serijske renografije u cilju prac¢enja, sa malom dozom
radijacije (posebno kada se koriste radiofarmaci sa tubularnom ekskrecijom).
Metodologija ove vrste dijagnostickog testa podrazuma dobro hidrirano dete pre
aplikacije obelezivaca. Maksimalne doze obelezivaca su Tc-99m MAG3 80Mbq, Tc-
99m DTPA 200 Mbg. Minimalne doze su za oba 20 Mbq. Efektivne doze su za 5
godisnje dete pri koris¢enju Tc 99m DTPA 0.54 do 0,82 mSv [75,76]. Analiza
renograma, tj parametara nakon analize snimaka, krivulje kao i numeric¢kih vrednosti sa
krivulje se koriste zajedno u intrepretaciji. Protok krvi (blood flow - samo kod
transplantiranih), DRF i drenaza i /ili "washout."

Snimci uzimaju u obzir sumu svih frejmova tokom faze vezivanja klirensa 60-120s
nakon pika kardijalne krivulje (vaskularna faza). Ovi snimci reflektuju regionalnu
parenhimsku funkciju i mogu detektovati regionalne poremecaje. lako je konsenzus
Internacionalnog nau¢nog komiteta radioinukleidne nefrourologije Tc-99m DMSA
pokazao da je Tc-99m DMSA pogodniji za ovu vrstu dijagnostike, ne treba odbaciti ni
mogucénost detekcije parenhimske abnormalnosti izvodenjem renografskih ispitivanja.
Diferencijalnu (separatnu) funkciju bi trebalo odredivati vizuelno i uporediti sa DRF
odredenom na osnovu krivulje i na taj nacin potvrditi slaganje rezultata. Kao dodatak
trebalo bi odraditi seriju u istim vremenskim intrevalima. Kvantifikacija ukljucuje
DREF, (relativnu funkciju) svakog bubrega pojedinac¢no, izrazenu u procentima ukupne
sume levog i desnog bubrega. Kompjuterski je podeSeno tako da se odreduje, u

intervalu izmedu 60 - 120s od kardijalnog pika vaskularne krivulje. Interenacionalni
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radionuklidni komitetet nefro - urologije je preporucio ili integralni metod ili Patlak -
Rutland plot metod.

Mnoge metode su predlozene za odredivanje ekskrecije ili drenaze. Najjednostavniji
metod je inspekcija krivulje: normalna ekskrecija (rani pik sa rapidnom descedentnom
krivuljom) a diskretno odloZenu ekskreciju je lako razlikovati od veoma izmenjene
(kontinuirano rastu¢a krivulja). Adekvatna procena diuretskog odgovora, ukljucuje
analizu post - mikcionih slika i ona uzima u obzir i funkciju bubrega. Ovo se postize
izraCunavanjem aktivnosti na PM (post mikcioni) snimcima kao procenat aktivnosti u
2 - 3 minutu. No i dalje ne postoje grani¢ne vrednosti (cut off) koje mogu diferencirati
parcijalno praznjenje od loSeg praznjenja.

Normalne vrednosti DRF se kre¢u izmedu 45% - 55%. DRF vrednosti se mogu naéiiu
slu¢ajevima kada postoji obostrano oSteCenje bubrega, i / ili kod HBI (hroni¢na
bubrezna insuficijencija). Vrednosti izvan normalnih se mogu videti kod postojanja
nekomplikovane unilateralne duplikacije bubrega i kod jednostranog oSte¢enja bubrega.
Funkcija ektopicnog bubrega je obicno precenjena na dinamskim renogramima:
korektna evaluacija zahteva Tc-99m DMSA ispitivanje, sa tehnikom posteriornog i
anteriornog snimanja.

Prednost Tc-99m MAG3 renografije ukljuCuje sposobnost pouzdane DRF
kvantifikacije, mogucnost utvrdivanja parenhimske abnormalnosti, kao i sposobnosti da
vizualizuje kolektorski sistem bubrega i utvrdi drenazu. Nedostaci ukljucuju ¢injenicu
da malo dete mora da lezi mirno 20 minuta i da svako pomeranje oteZava intrepretaciju
razultata. Kontroverze u interpretaciji diuretskog odgovora nisu posledice tehnike veé

¢injenice da je tesko naéi referentnu tehniku procene decije pelvi¢ne dilatacije.

2.4 Staticka scintigrafija

Tehnecijum - 99m DMSA se vezuje za proksimalne tubulske konvolute, kao posledica
fiksacije izotopa i nepromenjene slike koja se odrzava nekoliko sati sa svega 10% od
ukupne doze koja se ekskretuje urinom. Odlozeni staticki scintigram nakon i.v.
aplikacije predstavlja funkcionalnu kortikalnu masu koja omogucava prikaz renalnog
parenhima. Najc¢esca indikacija za Tc-99mDMSA je detekcija kortikalne abnormalnosti

povezana sa ITU. Lezije koje ova metoda detektuje su nespecifi¢ne, jer slicne promene
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mogu biti prisutne kod renalnog abscesa, cista, duplikacija i hidronefroze. Kombinacija
UZ i Tc - 99m DMSA omogucava diferencijalnu dijagnozu. Ova metoda je pouzdana u
dijagnostici akutne infekcije i hroni¢nih lezija. Ceste indikacija za Tc - 99m DMSA
ukljucuju i detekciju akutnog pijelonefritisa, renalne oziljke nakon ITU, duplikacije,
hipolazije bubrega, displasti¢no bubrezno tkivo kao i ektopiju bubrega.

Procesing: podrazumeva kalkulaciju DRF kao i ROI (region of interest) oko svakog
bubrega, koriste¢i visoko kontrastne snimke, kao i perirenalni ROl za subtrakciju
pozadine.

Intrepretacija: Normalne vrednosti DRF su 45% - 55%. Pelvi¢na retencija, u slucaju
hidronefroze moZze dati lazno visoke pozitivne vrednosti bubrezne funkcije (DRF).
Prednost ove tehnike (Tc - 99m DMSA) je visoka senzitivnost u detekciji parenhimske
patologiije bubrega, kvantifikacija posebno kod ektopi¢nog bubrega i diferencijalna
funkcija bubrega koja ima ve¢u pouzdanost od dinamskog renograma. Nedostatak ove
metode lezi u Cinjenici Sto dugo traje i zahteva ¢ekanje 2h nakon davanja kontrasta.
Radijacija je viSa nego kod dinamske renografije, tako da Tc - 99m DMSA nije
preporuka za odredivanje DRF. U slucaju kada postoji dilatacija PKS, Tc - 99m
DMSA moze biti akulumuliran u pelvisu i dati pogresSnu, precenjenu funkciju
hidronefroti¢nog bubrega.

U utvrdivanju bubrezne funkcije postoji tesna korelacija izmedu rezultata Tc - 99m
MAG3 i Tc - 99m DMSA. Korelacija izmedu Tc - 99m DMSA i Tc - 99m DTPA nije
zadovoljavajuca, ali je i dalje klinicki prihvatljiva. To znaci, ako se trazi samo bubrezna

funkcija, potrebno je uraditi Tc - 99m MAG3, sa nizom dozom radijacije.

3.1 Magnetno rezonantna urografija

3.1.1 Fizi€ki principi MR tehnike

MR fizika predstavlja kompleksno polje, te je i objasnjenje osnovnih principa MR u
dijagnostici uroloskih oboljenja pojednostavljeno.

Bazi¢no gledano, MRI je imaging metoda koja koristi jako magnetno polje i pulsnu

radiofrekvencu da bi proizvela sliku. Protoni (koje mozemo zamisliti kao male

dipolove), su dovedeni u paralelnu ravan jakog magnetnog polja. Pulsni radiofrekventni
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talasi u kratkom momentu dovode do deranZiranja ovog reda. Kada se protoni
deranZiraju u svoju paralelnu ravan, u jakom magnentnom polju, moguce je izmeriti
odredenu pulsnu radiofrekvencu, koja biva dalje digitalno obradena u cilju kalkulisanja
MR slike, koja ja bazirana na multiplim signalima. Ovo je omoguceno zahvaljujuci
Furierovoj transformaciji, sofisticiranoj matematickoj operaciji. Egzaktna modulacija i
varijacija magnentnog polja, tzv gradijenti magnetnog polja, su veoma znaCajni za
prostornu diferencijaciju signala. Oni su ujedno veoma =znacajni za razliCite
karakteristike sekvenca primenjenih u ovoj vrsti "imaging" tehnike.

Sekvenca nastaje odredenim grupisanjem razliitth parametara, koji determiniSu
karakteristike rezultujuce slike. Razli¢iti proizvodaci koriste razlicite sekvence, kao §to
i razliciti proizvodaci koriste drugacija imena za sli¢ne ili iste sekvence (akronimi).
Sekvence se razlikuju u zavisnosti od tkivnih karakteristika, npr. voda je hiperintenzna
u T2W slikama i hipointenzna u TIW slikama. Naravno da postoji mnogo nacina da se
organizuje slaganje radiofrekventnih pulseva, kao i modulacija gradijenata magnetnog
polja (npr.postoje fundamentalne razlike akvizicije spin eho i gradient eho sekvenca).
Postoje i razliite zavojnice koje emituju i primaju radiofrekventne pulseve. U odabiru
odgovarajuce zavojnice, radiolog mora da se odluci izmedu ispitivanja u ve¢em polju

niZe prostorne rezolucije, i manjeg polja viSe prostorne rezolucije.

3.1.2 Priprema pacijenta: poseban osvrt na pedijatrijsku grupu pacijenata

Kako naravno znamo da deca nisu ,,odrastao ¢ovek u malom® i pedijatrijska MRI
dijagnostika predstavlja poseban izazov za radiologa:

1. Deca u uzrastu nizem od 6 godina, obi¢no ne mogu ostati u jednom polozaju
bez pomeranja u vremenskom intervalu-koliko traje pregled (30 - 60 minuta),
uzimajuéi u obzir buku koja postoji u toku pregleda. lako deca u neonatalnom
dobu obi¢no spavaju nakon obroka bez sedacije koja im obi¢no nije ni potrebna,
dok sa druge strane, kod dece ispod uzrasta od 6 godina ona je neophodna, a
ponekada i kod starije dece koja iz nekog zdravstvenog razloga ne mogu
izdrzati pregled (mentalna retardacija, hiperaktivnost i sl.) Poslednjih decenija
su predlozeni mutipli protokoli sedacije; ve¢ina se bazira na primeni hloral

hidrata [77]. Ovi protokli obezbeduju sigurnu i efektivhu metodu sedacije, uz
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monitoring tokom pregleda prisutnim magneto kompatibilnim pulsnim
oskimetrom i elektrokardioloSkom opremom. lako su rizici sedacije mali,
indikacije za ovu dijagnosticku proceduru su striktnije nego u adultnoj
populaciji. MRI ne bi trebalo koristiti kao primarnu dijagnosticku proceduru
kao npr. ultrazvuk, i trebalo bi je primenjivati u situacijama samo kada je
nophodno rasvetliti dijagnosticku dilemu.

U adultnoj populaciji, "ultrafast imaging" (ultrabrzi pregled) izvodi se u vecini
slu¢ajeva primenom "BH" (breath-hold) gradient - echo sekvenci (GRE), koje
omogucavaju akvizije visokog kvaliteta u kratkom vremenskom intervalu. Kod
dece, posebno kada su u sedaciji, ne mozemo ocekivati primenu sekvenci sa
zadrzavanjem disanja (BH). Zato se primenjuju kompenzatorne respiratorno
"triggering" tehnike, ¢iji je nedostatak duzina trajanja.

Osnovno je pravilo kod MR imidZinga: veci broj protona - bolja slika. To
posebno vazi za gojazne pacijente. Po tom Kriterijumu, deca nisu idelani
pacijenti (MRI objekti). Pored koris¢enja specijalnih zavojnica, koja imaju
ulogu "uveliavajuceg sociva", kompenzacija niske protonske gustine Se moze
postoci prolongiranim MRI merenjem, kako bi se povecao signal van pacijenta.
Kod male dece primenom manjih zavojnica postiZe se visa rezolucija, i time se
reSava problem optimizacije kvaliteta slike.

. Aplikacija kontrasta je sli¢na kao i kod odraslih pacijenata i podrazumeva dozu
od 0.1mmol/kg gadolinium - DTPA. U pedijatrijskoj grupi dece do sada nije

primecen rizik [78].

3.1.3 MRI bubrega

MRI u uroradiologiji ima veliki spektar indikacionog podrucja - primarna uloga je

evaluacija oboljenja parenhima, kao Sto su tumori, inflamatorni procesi i trauma u

postakutnoj fazi [79, 80]. Sa razvojem softvera, prosiruje se indikaciono podrucje na

hipertenziju kod renalne vaskularne bolesti, imaging transplantiranih bubrega i cisti¢ne

bolesti bubrega i napokon - evaluacija bubrezne funkcije.

Protokoli ¢iji je cilj evaluacija parenhimske bolesti bubrega, primenjuju T1W sekvence

pre i postkontrastno, obi¢no uz saturaciju masti za postkontrastna snimanja, Sto
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naglaSava i poveCava kontrastno pojacanje signala. Neki autori favorizuju dinamske
postkontrastne sekvence u cilju boljeg prikaza fokalnih lezija [80]. Primenom ove
tehnike, nepohodna je sukcesivna primena ovih sekvenci u razli¢itim vremenskim
intervalima u istoj ravni. Ovakva vrsta pregleda olakSava diferencijalnu dijagnozu
odredenih lezija, obzirom da se razli¢ito ponasaju u razli¢itim fazama perfuzije. T2W
sekvence su uvek ukljuéene u standardni protokol, zbog osobine da dobro prikazuju
tumore, inflamacije, ali i druge edematozne promene koje karakteriSe visok sadrzaj
vode. Pregled ukljucuje biplanarni prikaz (obi¢no aksijalnu i koronalnu ravan) bubrega
1 mokracne besike.

MRA (MR angiografija) je odlicna metoda za prikaz vaskularne infiltracije renalnim
tumorom. U kombinaciji sa kvanititativnim merenjem protoka pri evaluaciji krvnog
suda, veoma je moé¢no dijagnosticko sredstvo u vizualizaciji vaskularne stenoze [81].
Kako su krvni sudovi kod dece manjeg kalibra nego kod odraslih, tehnicki korektan
MR angiogram je teZe izvesti. Posebno progresivne metode u okviru MR imaginga su
MR urografija (MRU) i dinamska MRI. Ove metode zahtevaju dodatni postprocesing
na radnoj stanici nakon zavrsetka pregleda.

3.1.4 MRI urinarnog trakta: MR Urografija

Standardna metoda koja definisSe morfologiju gornjeg urotrakta je UZ (ultrazvuk), u
prosSlosti dopunjena IVU (intravenskom urografijom). U pedijatrijskoj grupi pacijenata,
UZ je neinvazivna metoda koja bi trebalo da bude primarni dijagnosti¢ki modalitet u
evaluaciji patologije bubrega i mokraéne besike. Omogucava visoko rezolutivni prikaz
parenhima bubrega i kolektorskog sistema, nezavisno od bubrezne funkcije. Ipak,
nedostatak ove metode je oteZan i skoro nemogué prikaz uretera u celini. Sledeci
nedostatak UZ je Sto je subjektivna tj "operator" zavisna. Sa druge strane VU kao
komplementarna metoda u proSlosti, je mogla da prikaze kontrast u kolektorskom
sistemu bubrega, u zavisnosti od koncentracione i ekskrecione sposobnosti bubrega.
Nedostatak je svakako izvesna doza radijacije, kao i nemogucnost prikaza bubrega,
kolektorskog sisitema i uretera kod afunkcionalnog ili hipofunkcionalnog bubrega.

Odgovor na nedostatak navadenih dijagnostickih metoda doveo je do progresivhog
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razvoja MR urografije, koja ima za cilj da objedini sve dijagnosticke modalitete i tako

postane alternativna djagnosticka metoda

3.1.5 Tehnike MR urografije

MR urogram daje sliku svih struktura ispunjenih fluidima urinarnog sistema, prikazanu
u zadatoj projekciji (mutiplanarni prikaz). Morfoloski prikaz sa "heavily" (teske)
T2W(FSE) sekvencama se bazira na prikazu statickih fluida koji proizvode visok
signal. Sustina je da slika vizuelizuje urin u urinarnim putevima. Nedostatak je Sto se
pri tome vizuelizuju i druge fluidne strukture koje su ukljuc¢ene u vidno polje pregleda
a koje ne pripadaju urinarom traktu. Znacajan napredak u okviru ove metode i tehnike
postignut je primenom rapidnih akvizicija sa pojacanjem releksacije (RARE), opisanih
od strane Heninga [82] . Zasnivaju se na principu da mutipli koraci kodiranja mogu
biti izmereni posle jedne ekscitacije koje su prac¢ene nizom spin ehoa.Veliki broj ehoa
rezultuje dugackim efektivnim eho vremenima (TE) i1 koristi se u generisanju heavily
(teSke) T2W, i da eliminiSu signale iz okolnih tkiva. Velika prednost ove tehnike je
rapidna akvizicija i kratko vreme snimanja - oko 30s za Sirinu preseka oko 5 - 10cm.
Ova tehnika omogucava brzo generisanje volumetrijskih snimaka bez postprocesinga
[83,84, 85]. Rezultuju¢a volumna slika moze biti prikazana u inicijalno izabranoj ravni
(obi¢no koronalna ili sagitalna). Ovom tehnikom nije moguce generisati multiple tanke
preseka ili dodatne projekcije a ujedno ne postoji moguénost eliminisanja struktura koje
su ispunjene te¢nos$céu a koje prepokrivaju urotrakt.

Redukcija vremena skeniranja je postignuta kombinacijom RARE akvizicija principom
kombinovanim sa half Fourier imagingom, poznatom kao HASTE (half - Fourier
akvizicija single - shot turbo spin echo) [86,87,88]. Ovo omogucava breath — hold
(zadrZavanje disanja) tokom akvizicije. U poredenju sa RARE tehnikom, moguca je
viSeslojna umesto akvizije u jednom sloju [86, 89]. Volumetrijska slika se zatim
generiSe automatski sa maximum intenisty projection (MIP) tehnikom. Sa ovom
viseslojnom tehnikom, superponirane strukture ispunjene te¢no$¢u mogu biti uklonjene
sa snimka[86, 89]. Neki autori predlazu kombinaciju MR urograma sa
konvencionalnim T1W ili T2W viSeslojnim slikama radi bolje anatomske orijentacije
[87, 83]. Obe metode RARE i HASTE, se koriste i kod pedijatrijskih pacijenata [87,
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90]. Rothpearl [98] je opisao tehniku koja omogucava vizualizaciju renalnog
parenhima, Koriste¢i "heavily” T2W, 2D FSE sa saturacijom u tri ravni i supresijom
masti. U koronalnoj ravni primenjeni su tanki preseci, i volumetrijska rekonstrukcija je
izvrSena koriste¢i MIP algoritam. Superponirane strukture se mogu izbrisati sa snimka.
Za bolji prikaz nedilatiranih struktura, autori predlazu primenu furosemida da bi
izazvali dilataciju uro struktura i omogucili bolji prikaz. Nedostatak ove metode je
dugo vreme akvizicije - 30 minuta. O'Malley sa autorima je predlozio respiratornu
triggered 3D mutislab turbo TSE sekvencu, sa volumetrijskim rekontrsukcijama u
razli¢itim projekcijama koriste¢i MIP algoritam [90].

Primena MR urografije kod dece ima znacajnu primenu u diferencijalnoj dijagnozi
razliCitih sloZenih urodenih mana urotrakta. To ujedno i opravdava zahtev za primenom
visokorezolutivnih sekvenci uz moguénost trodimenzionalne rotacije, I nharavno
primenu sekvenci koje omogucavaju kontinuirano, slobodno disanje (free breathing).
Prvi protokoli kori§¢eni u ove svrhe su bili kombinacija respiratorno triggered heavily
T2W 3D turbo SE (TSE) sekvence (TR 3500 ms / TE 600 ms) sa turbo faktorom od
100 [91,92]. Za supresiju masti koristi se STIR metod (short - tau inversion recovary)
sa IR (sekvenca obrnutog oporavka) vremenom od 250ms, uz primenu i 3D
volumetrijske akvizicione tehnike. Time se postiZe tkivni volumen 56 - 70mm, tako da
je druga faza kodiranja postignuta u pravcu preseka unutar volumena koji je podeljen
Sirinom preseka od 1.4mm. Prednost ove tehnike je da su preseci unutar volumena u
kontinuitetu, i detektovani signal je baziran na ukupnom volumenu pre nego na
pojedina¢nim presecima. Na ovaj nacin je postignut optimalni odnos dobre morfoloSke
rezolucije sa dobrim odnosom signal - Sum. Ukoliko veli¢na pacijenta to dozvoljava,
primenjuje se zavojnica za vrat. Da bi se postigla distenzija urotrakta aplikuje se 0.3mk
/ kg furosemid, i.v. 20 minuta pre pregleda. Infuzija fizioloskog rastvora spreava
dehidraciju 1 garantuje adekvatan balans te¢nosti. Pregled zapocinje "skautom" TIW u
tri ortogonalne projekcije, sto ¢ini preduslov odgovarajuéeg pozicioniranja i planiranja
pregleda. Potom se primenjuje T2W 3D - IR - TSE, sa blagom koronalnom
angulacijom u odnosu na uzduZnu osovinu bubrega, beSike i uretera. Skeniranje traje
oko 7 - 11 minuta, sa izvesnom prolongacijom zbog respiratornog trigeringa.

Rekonstruisani volumetrijski urogrami se primenjuju koriste¢i MIP algoritam. Metod
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omogucava primenu trodimenzionalne rotacije, ¢ime se posebno dobro prikazuju

ureteri ¢ak u oko 93%, posebno znac¢ajno kod opstrukcije UPSa [93].

3.1.6 Klini¢ka primena

U nekoliko studija kori$¢ene su razli¢ite metode u dijagnostici opstrukcije urotrakta.
[86,87,91,92,93]. Kvalitet slike u ovim studijama je varirao, i kretao od odli¢nog do
zadovoljavajuc¢eg. Porede¢i kvalitet ovih metoda, MR urografija je veoma dobro
identifikovala dilataciju kao i nivo ureteralne opstrukcije. Neki autori napominju da je
ponekad teSko bilo identifikovati probleme ukoliko nije postojala dilatacije urotrakta.
Kod pedijatrijskih pacijenata, MR urografija moze veoma uspeSno i pouzdano da
definiSe patomorfologiju opstruktivnih anomalija urotrakta [86,94,95]. Pored evaluacije
opstrukcije UPSa i ureterovezikalnog spoja, metoda se pokazala veoma uspeSnom u
detekciji renalnih duplikacija [87,96,97]. Ova tehnika je veoma korisna i u prikazu
drugih anomalija urotrakta: bubrezi sa "single™ ili "duplex" sistemima, ektopija ili
displazija bubrega, ektopiju ureteralnih usca ili akcesorni ureter slepog zavrsetka, kao i
diferencijacijia ureter fissusa od duplex uretera. Dodatnom analizom pojedina¢nih
preseka, moguce je otkriti intraluminalne strukture kao $to je ureterocela, koja bi se
lako mogla prevideti na 3D volumetrijskim snimcima.

Staticka MR urografija daje detaljan prikaz bubreznog parenhima. Primenom T2W FSE
sekvenci, medularne piramide se veoma jasno prikazuju zbog veceg sadrzaja vode [98].
Moguce je prikazati kortikalni defekt koji upucuje na oziljne promene. Cisti¢ne lezije
bubrega se ovom metodom isto veoma dobro prikazuju .

MRU je veoma senzitivna u detekciji perirenalnih te¢nih kolekcija - urinoma ili abscesa
[93,99].

Uprkos limitiranom prikazu kalukoze [87] u jednoj studiji MR urografija je pokazala
visoku senzitivnost u detekciji renalnih ili ureteralnih kalkulusa, koriste¢i visoko
rezolutivne sekvence [90]. Kada su prisutni, kalkulusi pokazuju odsustvo signala, koji
je okruzen visokim IS porekla intraluminalne tecnosti. Druga patoloska stanja
dijagnostikovana ovom metodom su intraluminalne neoplazije i strikture.

Ono $§to je vredno napomenuti, je da su statiCki urogrami neinformativni kada je u

pitanju bubrezna funkcija. Sa druge strane, MR urogram ne zavisi od funkcije kao ni od
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stepena dilatacije urotrakta - drugim re¢ima velika prednost ove metode je upravo
vizuelizacija onih struktura koje su hipo i / ili afunkcionalne, i ovo je ¢ini jedninom

metodom koja moze u potpunosti da prikaze ovakve sisteme [86,93,99].

3.1.7 Dinamska MR urografija u dijagnostici bubrega i urotrakta

Postoje razli€iti pristupi u primeni dinamske MR urografije sa ciljem odredivanja
bubrezne fuknkcije [100,101,102]. Ovaj koncept se bazira primenom T1W "gradient —
recalled - echo” sekvenci (GRASS, FFE, FLASH) sa kratkim TR i TE i niskim flip
uglom, koje se primenjuju nakon i.v. aplikacije Gd kontrasta. Sustina ove tehnike je u
Cinjenici da porast intenziteta signala odgovara lokalnom porastu Gd — DTPA
koncentracije. U ovim sekvencama je Cesto je ovaj odnos nelinearan. Primenom niskih
koncentracija Gd - TPA skracuju se T1li T2 relaksaciona vremena, dok kod viSih
koncentracija dominira T2 skracenje, koje prevenira dalje linearno pojacanje signala.
Efekti magnetne susceptibilnosti redukuju T2 tkivna relaksaciona vremena. Oba ova
efekta dovode do karaktersticnog pada intenziteta signala kada je koncentracija Gd -
DTPA visoka tokom medularne faze. Kvalitativno tumacenje smanjene bubrezne
funkcije ogleda se upravo u odsustvu ili kaSnjenu signala tokom prolaska kontrasta kroz
bubreg [103, 104]. Neke od ovih tehnika su kori$¢ene u evaluaciji opstrukcije urotrakta.
Kikins et al. su koristili dinamsku T1W GRE sekvencu u 1.5 T sistemu, u evaluaciji
adultnih pacijenata sa hidronefrozom [105]. Autori su u svom radu istakli znacaj
akvizicije tokom inspiratorne apneje. Uprkos tome, pomeranje bubrega tokom snimanja
koje se poklapa sa zadatim regionom snimanja (ROI), se mora manuelno optimizovati
(ROI). Kod zdravih ispitanika kontrolne grupe u ovoj studiji, karaktersiti¢an pad IS u
meduli se obicno registruje oko 105s, dok je u karilici pad IS registrovan nesto kasnije.
Ovo je objasnjeno efektom T2 - skra¢enja visoke koncentracije Gd DTPA. Kod
hidronefroze ova redukcija signala nastaje kao nemogucénost bubrega da koncentruje.
Kvantifikacija redukcije signala omogucila bi izraCunavanje bubrezne funkcije.
Semelka et al [106] su ispitivanje sproveli u adultnoj populaciji sa hidronefrozom,
koriste¢i slicnu tehniku. Razlika bubrega sa akutnom i hroni¢énom opstrukcijom od
normalnih bubrega primenom ove tehnike je primarno u normalnom padu signala.

Brojne studije su se bavile ovom problematikom, u cilju definisanja patoloskih
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promena koje nastaju u toku dinamske urografije. Upravo su i poCetna saznanja bila
vezana za promenu pada IS u dinamskim sekvencama, kao indikator izmenjene
funkcije bubrega. Fichtner je [107] sa grupom autora izveo eskperimentalnu studiju na
pacovima sa kongenitalnom hidronefrozom, koriste¢i brzu T1W dinamsku sekvencu na
magnetnom sistemu od 4.7 T. Sa akvizicijom kra¢om od 1s, evaluirana je i perfuzija
bubrega. HidronefrotiCan bubreg je diferentovan od normalnog na osnovu
karakteristika krivulje odnosa vreme - intenzitet signala (time - intensity curve). Schad
je [108] u svom radu definisao drugaciji princip dinamske MRI. On predlaze primenu
saturaciono inverzno projekcionu (SIP) SE sekvencu sa supresijom masti, koja
omogucava simultanu evaluaciju 3D morfologije 1 funkcije bubrega, koriste¢i jedan
presek debljine 5 - 8cm u  koronalnoj ravni. Medutim, vecina ovih tehnika je
neprimenljiva u evaluaciji dilatacije urinarnog trakta kod dece, posebno u nizem
uzrastu kada je nepohodna primena tehnika sa zadrzavnjem daha (BH). Ujedno, nije
moguca kalkulacija bubrezne separatne funkcije, jer generisane krivulje (time —
intensity), ne prikazuju pik koncentracije Gd - DTPA. | na kraju, veoma je tesko
prikazati urinarnu ekskreciju, koja nije standardizovana. Stepenovanje opstrukcije
ovom tehnikom MRI nikada nije postignuta.

U cilju evaluacije glomerularne funkcije i urinarne ekskrecije, dalje se koristila
dinamska T1W, fast gradient echo sekvenca, sa vremenom ponavljana od 17ms, i eho
vremenom od 4ms, nakon i.v administracije Gd - DTPA [91,92]. Ovaj pristup se
razlikovao u tome Sto je primenjen relativno visok flip ugao od 90°, ¢ime je postignut
skoro linearni odnos koncentracije Gd - DTPA sa IS, koji je esencijalni uslov za
kvantitativno izraCunavanje separatne bubrezne funkcije. Dinamske sekvence se izvode
u anguliranoj koronalnoj ravni koja se poklapa sa aksijalnom osom bubrega, debljine
preseka od 10mm. Ova ravan ukljuc¢uje hilus, UPS spoj, kao i inserciju uretera u zadnji
zid mokra¢ne besike. Na ovaj nacin su prikazana oba bubrega u svojoj maksimalnoj
uzduznoj ravni, sa iviénim parenhimom koji okruzuje centralno postavljen kolektorski
sistem. Aplikuje se bolus od 0.1mmol / kg Gd - DTPA 1i.v., nakon ¢ega se ponavljaju
deseto sekundne akvizicije u narednih 40 minuta. U cilju evaluacije urinarne
ekskrecije, furosemid se aplikuje i.v. 20 minuta nakon i.v. primene kontrasta. Da bi se
obezbedila adekvatna hidracija, pacijentu se pre pregleda te¢nost nadoknaduje

odgovaraju¢om i.v. rehidracijom. Postprocesing kod ovog protokola podrazumeva
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generisanje time - intenisty krivulje, ru¢no selektovanim ROI (region interesa). Ove
sekvence su se izvodile tokom kontinuiranog disanja pacijenata. Kako je kod dece
respiracija visoko frekventna sa malim respiratornim pokretanjem bubrega, moguca je
kompjuterska primena ROI analize. Za odredivanje separatne funkcije bubrega, ROI
segmentacijom, ukuljucuje se parenhim bubrega sa korteksom i medulom dok se za
odredivanje ekskrecije ROI postavlja preko celog bubrega ukljucujuéi i kolektorski
sistem. Ekskrecija se odreduje padom nagiba na time intenisty krivulji.

Vizuelnom analizom dinamskih sekvenci dobijamo slede¢e normalne parametre:
inicijalno bubreg ima nizak IS. U 4s tanak sloj visokog IS se vidi u spoljasnoj konturi
koretksa, sa subsekventnim poja¢anjem parenhima u celini. Ekskrecija kontrasta u
kalikse pocinje tokom prvih 3 minuta, nakon ¢ega se postepeno prikazuju i ureteri sa
mokra¢nom besikom. Ovo sve je praceno padom IS u parenhimu koji prati postepeni
pad i u urinarnom traktu. Koriste¢i magnet jacine 0.5T, autori ovog protokola nisu ni u
jednoj fazi pregleda registrovali nagli pad IS pri prolasku kontrasta kroz parenhim.
Generisane time intenisty krivulje su bile sli¢ne renogramu koji nastaje tokom diuretske
renografije. Ono §to ovu tehniku pregleda Cini specificnom je oblik krivulje, naime
nakon specificnog maximuma (pika) sledi konkavan pad, koji nije opisan u prethodim
protokolima. Time intensity krivulja nastala nakon postavljanja ROla preko parenhima
demonstrira prvi stepenicasto rastu¢i segment koji reflektuje bolus kontrasta predat
bubregu cirkulacijom. Slede¢i, drugi segment predstavljen je minimalnim padom
nagiba krivulje, da bi ve¢ u 10 - 15s pokazao spor, skoro linearni porast intenziteta do
maximuma. Ovaj segment predstavlja kontinuirani priliv kontrasta preuzet iz
cirkulacije i ranu ekskreciju u pelvi¢ni sistem. Tre¢i segment karakteriSe promptni pad
nagiba, i odrazava eliminaciju kontrasta iz bubreznog tkiva. Time intenisty krivulje
bubrega u celini (sa kolekotorskim sistemom), imaju sli¢an oblik jedino kada nema
urinarne dilatacije. Trec¢i segment potom opada do nivoa odakle drugi segment pocinje
(nivo P), i odrazava ekskreciju kontrasta iz parenhima i renalnog kolektorskog sistema.

Separatna renalna funkcija je determinisana parenhimskim ROI koji ¢ini osnovu za
generisanje time intenisty krivulje. Ona se kalkuliSe kao odnos integrala desni - levi
bubreg ispod drugog segmenta krivulje, od koga se oduzima povrsina ispod nivoa P.
Kako se na ovaj nacin odreduje ukupna koli¢ina bubreznog parenhima koja je

nepohodna za kalkulaciju separatne bubrezne funkcije, ukljucuje se odredeni volumni
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faktor. Ovom metodom je postignuto signifikantno slaganje izmedju MRU i diuretske
renalne scintigrafije (r=0.92 p<0.0001) kod hirurski indikovanih opstrukcija urotrakta
kod eksperimentalnih animalnih modela [93]. Dobijeni rezultati iz klinic¢kih ispitivanja
u pedijatrijskoj grupi su potvrdili ova eksperimentalna iztrazivanja. Kada je odredivana
separatna funkcija bubrega kod dece sa urinarnom dilatacijom, MR urografijom i
diuretskom renalnom scintigrafijom, rezultati su pokazali visoko signifikantnu
korelaciju (r=0.93) [93].
Urinarna ekskrecija je odredivana na osnovu time intenisty krivulje, na osnovu
kompletnog ROI koji je obuhvatao ceo bubreg, ukljucujuéi i sabirni sisitem. Kori$¢ena
je sledeca kalkulacija:
Dobra ekskrecija: konkavni i kompletni pad IS pre ili nakon furosemida.
Interdeteriminantna: konveksni ili nekompletni pad koji pocinje pre furosemida.
Opstrukcija: akumulativna kriva, bez pada nagiba.
U eksperimentalnim studijama, kod kojih je hirurSki indukovana opstrukcija sa
dilatacijom UPSa, postignuta je signifikantna korelacija diuretske scintigrafije i MR
urografije u dijagnozi opstrukcije (p<0.0001) [93].

3.1.8 Kombinovana stati¢ko - dinamska MR urografija

U evaluaciji dilatacije urotrakta u decijoj populaciji, prethodni autori predlazu
kombinaciju staticke, heavily T2 - weihgted 3D — IR - TSE sekvence sa aplikacijom
furosemida i dinamske T1W 2d - FFE sekvence nakon i.v. aplikacije 0.1mmol / kg Gd -
DTPA sa diurezom koja je indukovanu furosemidom. Eksperimentalne studije su
dokazale efikasnost ovakvog pristupa. Ove studije imaju veliki znacaj posebno u
prepoznavanju struktura sa visokim sadrzajem vode koje ne pripadaju urotraktu.
Kruzne promene visokog IS van kolektorskog sistema koje ne vezuju kontrastno
sredstvo u dinamskim sekvencama su prepoznate kao bubrezne ciste [92]. Te¢ne
kolekcije nakon hirurSke intervencije, urinomi, abscesi, i seromi se nedvosmisleno
prikazuju statickim sekvencama, zahvaljuju¢i velikoj koli¢ini vode koju ove strukture
sadrZe. Borthne je sa grupom autora u svom radu [94] prvi promovisao kombinaciju
staticke 1 dinamske MRU kod pedijatrijskih pacijenata. Ova tada novopromoovisana
metoda predstavlja osnovu danasnje, savremene tehnike (protokola) MR urografije,
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koja objedinjuje sve prednosti UZ, IVPa i renalne scintigrafije bez jonizujuceg
zracenja. Staticke sekvence omogucavaju objektivni, volumetrijski 3D prikaz urinarnog
trakta sa rotacijom. Morfoloska slika je nezavisna od funkcije ili od postojece
dilatacije. Dinamske sekvence nam pruzaju informacije o individualnoj ili parcijalnoj
funkciji bubrega kao i sposobnosti i stepenu ekskrecije. Posebno je znac¢ajna moguénost
direktne korelacije patoloske morfologije sa funkcionalnom alteracijom. Ovo je
posebno znacajno u evaluaciji duplex sistema, gde je mogu¢a precizna kalkulacija

parcijalne funkcije, koja je u direktnoj korelaciji sa patomorfologijom [95].

3.1.9 Razvoj tehnike MR urografije

Inicijalni dizajn protokola MR urogafije se dalje razvijao. Prvi koris¢eni protokoli su
podrazumevali primenu spin eho T1IW i T2W sekvenci sa supresijom masti, kroz
bubrege, mokraé¢nu besiku i uretere. Tehniku sa zadrzavanjem daha u inspirijumu je
bilo moguce primeniti samo kod dece starije od 10 godina. Dinamske kontrastne
sekvence sa vremenskom rezolucijom od 15s, su koris¢ene primenom volumetrijskih
GRE T1W koje u (FOV) vidnom polju prikazuju urotrakt u celini. Ove volumetrijske
dinamske sekvence se ponavljaju u kontinuitetu prva tri minuta nakon i.v. primene
kontrastnog sredstva u bolusu od 0.1mmol / kg (Gd - DTPA). Nakon tog vremenskog
intervala sekvence su ponavljane u intervalima od 1 minuta, sa ukupnim trajanjem 17
minuta.Vremenom se ova tehnika dalje razvijala, sa promenom vremena aplikovanja
diuretika (furosemid). Pocetni protokol je bio F + 20 , jer je furosemid aplikovan 20
minuta nakon administracije kontrasta. Ova tehnika je pokazala dva nedostatka: prvi je
duzina trajanja pregleda, sa posledicnim prevremenim budenjem dece i prekidanjem
pregleda, a drugi nedostatak su znacajni artefakti koji su nastali kao posledica
magnetne senzitivnosti i signifikantnog gubitka signala u renalnom pelvisu, zbog
visoke koncentracije kontrastnog sredstva u ranoj ekskretornoj fazi. Uoceni nedostaci
ovog protokola, su bili osnov za razvijanje novog protokola F - 15. Ovaj protokol se
zasniva na tehnici koja se koristi u nuklearnoj medicini, sa furosemidom koji se daje
15 minuta pre davanja kontrastnog sredstva [109]. Nakon hidracije i sedacije deteta,
intravenski se aplikuje Furosemid i onda se rutinski primenjuju TIW i T2W sekvence.
Nakon 15 minuta se daje i.v. Gd - DTPA sa startovanjem dinamskih volumetrijskih
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T1Wsekvenci. Ova tehnika je dramati¢no skratila duzinu pegleda i reSila problem

magnetne sukscesibilnosti kao direktne posledice visoke koncentracije Gd-DTPA.

3.1.10 MRU postprocesing

Da bi postala alternativna dijagnostiCka procedura scintigrafiji, pored odli¢ne
morfoloSke prezentacije urotrakta, neohodno je bilo omoguciti adekvante informacije
bubrezne funkcije, makar one koje nam daje nuklearna medicina 1) separatnu bubreznu
funkciju (SRF) 2) detekciju renalnih oziljaka i pijelonefritisa 3) time intenisty
("washout™) krivulje za svaki bubreg pojedinac¢no i GFR (glomerularna filtracija), koja
se odreduju dinamskom renografijom [110]. Poznato je da scintigrafske metode imaju
izvesne nedostatke (inherentno statisticko brojanje dinamskih studija i problemi
ekstrarenalnih komponentni signala), $to ujedno i ukazuje da ova metoda nije u
potpunosti pouzdana [111]. 1z tih razloga se kao standardna procedura merenja GFR
oslanja na direktno merenje klirens obelezivata u plazmi, Koriste¢i uzorke krvi u
odredenim vremenskim intervalima, koji su ujedno i mera aktivnosti, da bi se izracunao
kompletni, absolutni GFR [112,113] a nakon toga koristiti SRF iz scintigrafskog
ispitivanja da bi se odredio pojedinacni renalni GFR.

Generisanje funkcije MR urografijom zahteva postprocesing podataka dobijenih u
dinamskoj fazi pregleda. Veoma znacajna je Cinjenica da se MR kontrastno sredstvo

slobodno filtrira na nivou glomerula bez tubularne sekrecije ili reabsorbcije [114].

3.1.11 Odnos intenziteta signala i koncentracije kontrastnog sredstva

Osnovni, bazi¢ni princip za sve postprocesing analize je odnos izmedu MR signala i
koncentracije kontrastnog sredstva. U nuklearnoj medicini, aktivnost kontrastnog
sredstva se meri direktno i tu postoji nedvosmisleno linearni odnos izmedu aktivnosti i
koncentracije radioobelezivaca. Kod MR urografije kontrastno sredstvo indirektno
menja IS, promenom relaksacionih vrednosti molekula vode. U homogenim rastvorima
postoji linearni odnos izmedu longitudinalnih (R1) ili transverzalnih (R2) vrednosti
relaksacije i koncentracije kontrastnog sredstva. R1=R1o +rl x Cca gde je R10 R1
relaksaciona vrednost bez kontrasta, rl je relaksacija kontrastnog sredstva i Cca je
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koncentracija kontrastnog sredstva. Analogna jednacina definiSe vrednost transverzalne
relaksacije u prisustvu kontrastnog sredstva. U literaturi se viSe koristi T1 pre nego R1,
pri ¢emu je T1 definisano kao reciprocna vrednost vrednosti relaksacije (T1=1/R1).
Lineralni odnos izmedu relaksacione vrednosti i koncentracije kontrasta in vivo nije
obavezan, kako aktivnost kontrastnog sredstva u tkivnoj vodi zahteva kontakt
molekula, a da bi svi molekuli vode bili aktivirani (afektirani), morala bi postojati
veoma brza razmena vode medu svim tkivnim komponentama. Ovo je predpostavka
kada se snimanje izvodi bez kontrastnog sredstva, ali velika razlika u R1 izmedu
razli¢itih tkivnih odeljaka koja nastaje nakon aplikacije kontrasta mogu narusiti ovu
predpostavku. Relacija izedu relaksacije i signala zavisi od tipa primenjenog
sekvencnog pulsa i odredenih parametara koji se primenjuju datom sekvencom. U MR
urografiji najcesca primenjena sekvenca u dinamskim postkontrastnim studijama je 3D
spoiled - GRE, jer obezbeduje dobru vremensku rezoluciju i celokupni volumen.
Jednacina koja opisuje ponasanje signala tokom ove sekvence prili¢no je slozena:

S= kp(1-exp( -Tr.R1))sin(alfa)/(1-exp(-Tr.R1))cos(alfa) x ex (-TE .R2), gde je k snaga
sistema, p gustina protona, i alfa je RF ugao ekscitacije. TR je RF vreme pulsne
repeticije (ponavljanje), TE je eho vreme. Kada se posmatra relaksacija koretksa i
medule, u zavisnosti od koncentracije kontrastnog sredstva, u idealnim uslovima
predpostavka je da nastaje brza i efikasna razmena molekula vode izmedu medule i
koretksa i da je lineralna nakon davanja kontrasta, ali promene u meduli su vece jer
imaju manju prekontrastnu vrednost (duZe prekontrastno T1). Promene u R1 su zato
koris¢ene sa koncentracijom kontrasta, paralelno sa R2 podacima, da bi se izraGunao
odnos izmedju signala prozvedenog Spoiled GRE sekvencom (TR 3ms, TE 1.2ms, i
alfa 30°) i kontrastnog sredstva. Eksponencijalni odnos u jednacini br 2, uzrokuje
nelinearni odnos IS i kontrastnog sredstva (KS), i za korteks i za medulu, mada se
lineralni odnos u izvesnom smislu postiZze sa manjim koncentracijama KS.

U prakticnom radu glavni pristup odredivanja koncentracije KS iz podataka dobijenih
dinamskim sekvencama su

1. Primeniti dodatne sekvence pre, i u nekim sluc¢ajevima nakon dinamske studije kao
bazu za kalkulaciju R1.

2. Kalibrisati sekvence tako da se uzme u obzir nelineranost odnosa IS vs. krivulje
koncentracije.
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Prva opcija ima najvec¢u primenu, jer zahteva minimalni postprocesing, i zato se najvise
kortisti. O¢igledno je da se odrZavanje linearnosti koncentracije KS postiZe redukcijom
koli¢ine KS [115]. Sa druge strane time se redukuje i senzitivnost. Alternativno se
moze standardna doza kontrastnog sredstva aplikovati veoma sporo, da bi se smanjio
arterijski pik koncentracije, a to se postize adekvatnom hidracijom pacijenta pre
pregleda i primenom Lasixa koji redukuju koncentraciju KS u bubregu [116].

Nekoliko objavljenih metodologija u literaturi su koristile prethodne kao dodatne
sekvence [117], na pocetku ili na Kkraju [118] dinamskih studija u cilju izraunavnja
R1. Ove metode predpostavljaju da vrlo kratka eho vremena koja se koriste u GRE
studijama izazivaju poniStavanje efekte R2. Tako se izmerena vrednost R1 koristi za
odredivanje kp iz formule 2. Kada se odredi kp, izmereni signal se moze Koristiti za
odredivanje R1 iz reorganizovane formule 2. Sustina ove metodologije je da koristieci
2D, varijacije flip ugla (ugao nagiba), ¢e znacajno poremetiti izra¢unate vrednosti R1.
Primena 3D sekvence omogucava dovoljan volumen neophodan za kasniju analizu,
iako postprocesing zahteva analizu velikog broja podataka, §to je limitiralo klinicku

primenu u proslosti.

3.1.12 Segmentacija

Slika u urografiji mora da ukljuci ceo volumen urotrakta (oba bubrega) ali i aortu.
Zavojnice koje se koriste u MR studiji povecavaju SNR podataka i omoguéju korisniku
primenu paralelne tehnike snimanja sa ciljem redukcije vremena akvizicije. Ove
zavojnice imaju promenljivu prostornu rezoluciju kao i softver zavisno od proizvodaca.
Vecina studija primenjenih u MR urografiji kalkuliSu renalnu funkciju, koriste¢i
manuelnu segmentaciju bubrega iz anatomskih, morfoloskih snimaka [119] ili iz
dinamskih postkontrastnih snimaka [115,120]. Kako ova metoda zahteva puno
vremena, razvijena je alternativna metoda koja se moze koristiti u rutinskoj klinickoj
praksi, i koja se naziva segmentacija (bubrega) [116,121]. Ova procedura se izvodi
primenom dinamskih studija visoke vremenske rezolucije, i koristi dinamiku prolaska
kontrastnog sredstva kroz bubreg koja se lako procenjuje.

Na pocetku dinamske serije, vaskulatura i korteks pokazuju jako pojacanje signala. U

slede¢em vremenskom intervalu, nastaje pojacanje signala medule, gde postaje skoro
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izointenzna sa korteksom, ali bez prisustva kontrasta u kolektorskom sistemu. Treci
intreval vremena nastupa oko 15s nakon prethodnog, kada se izvesna koli¢ina kontrasta
vidi u sabirnom sistemu bubrega. U ¢etvrtom, bitnom vremenskom intrevalu, kaliksi,
pijelon, ureteri i mokra¢na besika su ispunjeni kontrastnim sredstvom. Selekcijom onog
preseka Kkoji nastaje nakon momenta kada su korteks i medula izointenzni, a
neposredno pre pojave kontrastnog sredstva u kaliksima, imamo set podataka koje
mozemo dobiti upravo semisegmentacijom renalnog parenhima. Treba napomenuti da
ako postoji asimetrija bubrega, da se u takvoj situaciji za semisegmentaciju koriste
razli¢ita vremena. Segmentacija zahteva primenu ("tresholda") grani¢nika, jer je u
nekim slucajevima neophodno da korisnik precizira segmentaciju da bi iskljucio
vaskulaturu koja je izointenzna sa bubregom (npr. renalni krvni sudovi, vena cava i
krvni sudovi slezine) kao i1 crevne vijuge koje imaju intenzivan, jak signal na
postkontratnim snimcima. Reproduktibilnost renalnog volumena ovim pristupom, je
omogucen koriS¢enjem Bland Altmanove analize [122]. U ovoj studiji pokazana je
srednja vrednost zapremine bubrega iznosila 21,6 ml i 23.8 ml za dva posmatraca, sa
razlikom oko 2,2 ml, koja je bila statisti¢i znacajna (p=0.023) sa SD £3.52. Razlika
izmedu posmatraca je bila najvise u pozicioniranju ("treshold") grani¢nika oko bubrega
u toku segmentacije, kao subjektivan faktor Sto je i dokazano u ovom radu. Da bi se
izbegao ovaj nedostatak, u skorije vreme je razvijen drugaciji pristup, koji koristi
statisticke tehnike u odredivanju automatskih vrednosti grani¢nika pri segmentciji. lako
ovaj nacin postavljanje grani¢nika pri segmentaciji nije idealan, jer ekstrarenalna tkiva
mogu biti ukljuena u segmentaciju, a sa druge strane nekada renalno tkivo moze biti
isklju¢eno; bez obzira na nedostatke, od svih do sada primenjenih tehnika segmentacije

pokazala je najbolje rezultate.
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(@) (b)

Slika 1. Segmentacija*: Za svaki bubreg se pojedinacno odreduje odgovarajuci presek
u vremenskom intrevalu koji prethodi prvom pojavljivanju kontrasta u kaliksima (a);

Za segmentaciju se koristi presek u prethodnom vremenksom intervalu ( b);

*Preuzeto: Khrichenko D, Darge K (2010) Functional analysis in MR urography-made simple.Pediatr Radiol 40: 182-199
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Slika 2 . Segmentacija*: Za svaki bubreg se pojedinacno odreduje odgovarajuci presek
vremenskom intrevalu koji prethodi prvom pojavljivanju kontrasta u kaliksima.

Postavlja se ROI oko desnog bubrega u a-p preseku i (a) u sagitalnom i na kraju se (b)
manji ROI postavlja unutar bubreznog parenhima (c) prebojavnje parenhima desnog i

levog bubrega oznacava uspesnu segmentaciju

*Preuzeto: Khrichenko D, Darge K (2010) Functional analysis in MR urography-made simple.Pediatr Radiol 40: 182-199
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Signal iz aorte je takode neophodan pri kalkulaciji renalne funkcije. Za segmentaciju
aorte odabere se vremenski interval kada je najjaci signal u aorti. Ova segmentacija je
mnogo jednostavnija, kako IS (intenzitet signala) u aorti u odnosu na okolna tkiva
veoma brzo opada. Drugi problem je efekat turbulencije u gornjem segmentu
abdominalne aorte koji mogu izazvati poremecaj signala, te se marker za merenje
obi¢no postavlja oko renalnih aretrija. Kod male dece dijametar aorte je oko 5-6mm, i
uzimajuéi u obzir da tok aorte nije paralelan sa ravni preseka tokom pregleda, u
prakticnom radu ¢e samo nekoliko preseka biti sa potpunim prikazom lumena aorte.
Prostorna ineterpolacija se izvodi pazljivo, jer za tipi¢nu vrednost preseka 2 mm i
preko, interpolacija koristi podatke koji sadrZe parcijalne volumene sa zidom krvnog
suda i okolnim tkivom, to kao krajnji rezultat ima redukciju aortnog signala.

(b)

Slika 3. Proces segmentacije aorte* ROI se na pocetnom snimku postavlja oko aorte
kod najjaceg pojacanja signala u visini renalnih arterija u ap (a) i sagitalnom (b).

Manji ROI se zatim postavlja u lumen aorte na ovom preseku (c)

*Preuzeto Khrichenko D, Darge K (2010) Functional analysis in MR urography-made simple.Pediatr Radiol 40: 182-199
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3.1.13 Separatna renalna funkcija

SRF je najces¢a odredivana vrednost renalne funkcije. U dinamskoj renalnoj
scintigrafiji (DRS), se izraCunavanje zasniva na kombinaciji krive radioobelezivaca u
rasponu razlicitih, tacno odredenih vremenskih intervala, pod pretpostavkom da se
radiofarmak nalazi isklju¢ivo u bubreznom parenhimu. Zbog slabe prostorne rezolucije
koriste se fiksni vremenski intervali, zbog nemogucénosti vuzuelne inspekcije i
projekcione slike celog bubrega; izmerena aktivnost je iz celog bubrega i pozadine,
zbog Cega je nepohodna korekcija ,,dubine®. Mnoge tehnike koje su se razvile u MR
urografiji za odredivanje SRF kombinuju ovaj pristup kombinujuci areu (polje) ispod
time intensity krivulje, porekla jednog ili viSe preseka sa separatnim merenjem
volumena [115,123,124]. PovrSina koja zahvata regiju ispod Krivulje predstavlja
srednju vrednost signala po voxelu bubreznog tkiva, i predpostavlja i korespondira
funkciji po jedinici volumena tkiva; mutipliciranjem ove vrednosti ukupnim
volumenom omogucava odredivanje funkcije celog bubrega.

Kada 3D volumetrijski snimci pokrivaju oba bubrega u celini, tada se vezivanje
kontrasta moze pratiti volumetrijski, pojedina¢no za svaki bubreg ponaosob. Ukoliko
predpostavimo, da voxel predstavlja funkcionalno ili afunkcionalno tkivo, tada sumom
svih voxela koja pokazuje znaCajno vezivanje kontrasta, moze se izraCunati
funkcionalni volumen svakog bubrega pojedinacno i na taj nacin odredi SFR. Definicija
funkcije bi na ovaj nacin predstavljala nivo IS, koji ukuljucuje veéinu opacifiranog
renalnog parenhima ali i iskljuuje ckstrarenalna tkiva. Dinamske sekvence se
evaluiraju vizuelno, da bi odredili onaj volumen bubrega gde je kontrastno sredstvo
prvi put videno u sabirnom sisitemu. Volumen pre toga se koristi za kalkulaciju
funkcionalnog volumena svakog bubrega pojedinacno. Odgovarajuci treshold se
postavlja na odgovarajuci presek bubrega u odredenom vremenskom intrevalu, kada se
primenjuje i segmentacija. U kontrastnom bubreznom tkivu se veoma dobro slaze sa
rezultatima SRF izracunatih u nuklearnoj medicini [116,124,125]. U radu grupe autora
[126] pokazano je da ovako izracunat funkcionalni volumen veoma signifikantno

korelira sa vrednostima kreatinina.
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3.1.14 Time intensity krivulje (odnos vreme vs. intenzitet signala)

Odnos vrednosti aktivnog, prebojenog parenhima i odredivanje volumena bubrega u
odsustvu kretanja, uz naknadno odredivanje srednje vrednosti signala po voxelu u
ukupnom volumenu bubrega u odredenom vremenskom intervalu predstavlja osnovu
krivulje vreme / IS. Ovako dobijene vrednosti mogu biti konvertovane u relativne
vrednosti signala i biti prikazane u funkciji vremena. Relativni signal vs vreme krivulja
se na isti na¢in moze generisati i za aortu. Mora se napomenuti da se ovako generisane
krivulje znacajno razlikuju kod krivulje koje koristi ranalna dinamska scintigrafija, gde
ona opisuje ukupnu aktivnost, dok se MR urografijom opisuje vrednost srednjeg
intenziteta signala. Nekoliko autora je u svojim publikacijama istakla razliku ove dve
krivulje (MR urografija i DRS) [123,124,91].

3.1.15 Evaluacija bubrezne funkcije

Nekoliko grupa autora je metod iz scintigrafije primenila u dinamskoj MR urografiji;
[115,120,127]. U ovom publikacijama najjednostavnija tehnika je Rutland - Patlak
model. Ova tehnika se bazira na dvo - komponentnom modelu, sa unilateralnim
protokom obelezivaca iz prvog odeljka (vaskulatura) u drugi odeljak (nefron)
[128,129]. Ukupna koli¢ina kontrasta u svakom bubregu pojedina¢no u odredenom
vremenskom intrevalu t, K(t) pre ekskrecije kontrasta, moze biti izrazena kao suma
kontrasta u vaskularnom prostoru i u nefronima. Pod predpostavkom da je
koncentracija kontrasta u plazmi u vaskularnom prostoru proporcionalna onom u aorti,
Ca(t), definisu¢i konstantu k1 i prostora iz bubrega moze se izraziti odgovaraju¢om
formulom.

Na kraju kalkulacije, relativni signal vs. krivulja vremena moZe se generisati Rutland -
Patlak plotom, Sto predstavlja procenu GFR. Ovako dobijene vrednosti sa krivulje, su u
ovom trenutku najbolji GFR index pre nego apsolutna vrednost GFR. Ovaj GFR index
mozZe biti konvertovan kao BSA - korigovan, koriste¢i standardani metod ili koristeci
teZinu pacijenta. Bez obzira na poteskoce koje nastaju ovom metodom, u nekim
studijama [120] je dokazano dobro slaganje sa referentnim metodama odredivanja

GFR. Krivulja Rutland — Patlak za svaki bubreg moze biti iskoris¢ena u kalkulaciji
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alternativnog SRF, koji predstavlja Patlak SRF (pSRF), koji reflektuje renalnu
funkciju, dok prethodno spomenuti SRFv predstavlja volumen aktivnog bubreznog

tkiva i definiSe se kao vDRF.

3.1.16 Vrednosti i znacaj postprocesinga kod MR urografije

Rutinski postprocesing podrazumeva kalkulaciju renalnog tranzitnog vremena (r7T) i
kaliksnog tranzitnog vremena (cTT), diferencijalne (separatne) funkcije bubrega DRF
volumnom i Patlak metodom (Index GFR), kao i odredivanjem signal intenisty / VS
time krivulje. rTT je vreme koje je potrebno kontrastu da prede iz renalnog korteksa u
proksimalni ureter [130]. rTT je razlika u vremenima izmedu akvizicija, 1 zavisno je i
od bubrezne ekskrecije i drenaze u ureter. Ovaj parametar se koristi za odredivanje
renalne ekskrecije, i definiSe drenazu kao opstruktivnu, neopstruktivnu ili ekvivokalnu.
Ukoliko je rTT manje od 4 minuta, sistem je verovatno bez opstrukcije. Ukoliko je vece
od 8 minuta sistem bi mogao imati opstrukciju, a izmedu ove vrednosti su ekvivokalni
sistemi. ¢cTT se kalkuliSe kada je prvi put viden u kaliksima, i kategorizuje se kao
simetri¢no, rapidno ili odloZeno na bolesnoj strani.

MR urografijom se rutinski moze kalkulisati DRF na dva nacina 1) volumetrijski DRF
(vDRF) i 2) Patlak DRF (pDRF). vDRF opisan u prethodnom poglavlju, predstavlja
relativni volumen kontrastno prebojenog parenhima iznad definisanog praga i
predstavlja funkcionalnu renalnu masu. Maksimalno pojacanje signala bubreznog
parenhima za svaki bubreg pojedinacno moze nastupiti u razli¢itim vremenskim
intervalima, posebno kod dekompenzovane opstrukcije. Upravo zbog unutrasnje
prostorne i kontrastne rezolucije MR urografijom je jednostavno inspekcijom utvrditi
kada se kontrastno sredstvo ekskretuje u kalikse. Jedna akvizicija pre toga se koristi se
za volumetrijsku kalkulaciju. Patlak plot predstavlja index individualnog GFR
(glomerularna filtracija) bubrega. Moze se iskoristiti za generisanje pDRF, Patlak broja
sa korekcijom za povrsinu tela (BSA Patlak broj), i Patlak br po ml kontrastnom
prebojenog parenhima bubrega, koji predstavlja index kapaciteta funkcije bubrega.

lako postoji validacija za Patlak tehnike kod adulta, absolutni Patlak broj joS uvek nije
normatizovan kod dece [120,127]. Dokazano je da postoji slaganje izmedju pDRF i
vDRF. Neki autori smatraju razlikom od 4% signifikantnom.pDRF bi trebalo da je vise
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povezan sa DRF izmerenom diuretskom renalnom scintigrafijom, a vVDRF je bliZi
metodi DMSA. vDRF je relativno stabilna, dok se pDRF menja sa akutnim promenama
GFR i ukoliko varijabilnost postoji mogla bi biti posledica oporavka bubrezne funkcije.
Pad GFR je tipic¢an kod akutne opstrukcije ili akutne epizode kod hroni¢ne parcijalne
opstrukciju a porast je karakteristi¢an kada postoji glomerularna hiperinflacija.
Vrednost Patlak parametra raste sa godinama 1 veli¢inom bubrega, te se tako njegova
vrednost moze pratiti i nakon hirurSke intrevencije. Apsolutni Patlak broj se moze
korigovarti kao BSA sa nekoliko metoda. NajviSe se koristi faktor korekcija y.zavistan
od teZine. Takode se moze generisati Patlak za svaki mililitar bubreznog parenhima
(Patlak / ml) [131].

Ova vrednost bi trebalo da reflektuje radnu sposobnost svakog bubrega pojedinacno i
koristi se u odredivanju kompenzatorne hipertrofije. Normalne vrednosti dobijene u
nekim studijama iznose aprox 0.45ml / min / ml kod mlade dece. Ove vrednosti mogu
biti poviSene, sa solitarnim bubregom sa normalnim BSA Patlak brojem, i verovatno
predstavljaju povecanu rezervu bubrega. Postoji viSe teorija koje objasnjavaju gde
bubreg moze povecéati GFR: pove¢anjem GFR uniformno za sve nefrone, aktivacijom
neiskoris¢enh nefrona tako da nastaje ukupni porast broja nefrona koji produkuju urin,
ili kombinacijom ovog mehanizma.

Kod novorodenceta GFR je nizak, i duplira se u prve dve nedelje zivota. Ovo je
logi¢no uzimajuéi u obzir da je koncentraciona sposobnost bubrega otezana tokom prva
dva meseca. Procena Patlak broja i renalne funkcije je moguca u ovoj grupi MR
urografijom. Tipi¢no je da se kao odraz slabije koncentracione sposobnosti bubrega
vidi slabija opacifikacija renalne medule, u poredenju sa odraslom decom, te i BSA
Patlak broj prati ovaj trend sa nizim vrednostima od 50 ml / min. U principu
interpretacija urograma kod novorodenceta bi trebalo da bude u skladu sa nezrelo$¢u

bubrega i njegovom funkcijom.
3.1.17 Kriva odnos IS /vreme
Zahvaljujuéi prostornoj 1 brzoj vremenskoj rezoluciji moguce je evaluirati promene IS

u razli¢itim sektorima bubrega u zavisnosti od vremena. lako se kontrast u dinamskim

sekvencama mozZe pratiti vizuelno, korisno je generisati graficki time intenisty krivulje,
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Tako incijalna, kortikalna faza predstavlja renalnu perfuziju i glomerularnu filtraciju.
Kortikalna krivulja je afektirana i renalnom perfuzijom kao i promenama GFR.
Krivulja pokazuje spor pad nagiba, osim malog skoka koji korespondira koncentraciji u
distalnim konvolutima bubrega. Pad IS reflektuje pad koncentracije Gd u plazmi.
Medula ima mali vaskularni pik koji je pra¢en sporim porastom IS koji postaje veci od
korteksa kod normalnih bubrega. Nakon pika nastaje generalno pad IS, u proporciji sa
ekskrecijom kontrasta urinom."Washout" kontrasta iz renalnog parenhima moze se
posmatrati na krivulji signal intensity / time. JoS jedan parametar se moZze evlauirati na
krivulji - to je tacka kada korteks i medula postaju izointenzni (kada se izjednacava
intenzitet signala). Kod normalnih bubrega ovaj momenat je simtri¢an i istovremen i
moze se iskoristiti za pra¢enje unilateralnih promena GFR. Iako je moguce odvojeno
segmentirati korteks i medulu to je proces koji zahteva viSe vremena. Zato se generisu
krivulje za ceo bubreg, objedinjeno.

Postoje nekoliko tipiénih modela krivulja. Kod opstruktivnih sistema, postoji postepeno
povecanje IS u renalnom parenhimu - tzv rastu¢e denzan nefrogram. Krivu karakterise
odlozeni pik IS koji ukazuje na sporiji tranzit kontrasta kroz bubreg (i.e. opadajuéi,
pad GFR) i opadanje koncentracije medule (poveéanje tubularne reapsorpcije).
Inicijalni kortikalni pik nastaje ranije kod glomerularne hiperfiltracije i odlozZen je kod
arterijske stenoze. Kada je narusena koncentracija u renalnoj meduli, inicijalna porcija
krivulje je simetricna ali divergencija nastaje usled pada IS u meduli. Kada nastane
oStec¢enje bubrega, on gubi sposobnost koncentracije i nastaje tipi¢an oblik krivulje
koji pokazuje manji pik kontrastnog pojacanja korteksa i medule, §to je odraz oSte¢enja
parenhimske mikrovaskulture. Ovakve promene ukazuju na nefropatsku konfiguraciju
parenhima i oznacavaju permanentno oStecenje bubrega. Analizom krivulje moguce je

diferentovati tubularnu od glomerularne bolesti bubrega.
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Slika 4. Krivulje odnosa IS i vremena (Time intensity curve)*
Tipican izgled krivulje kod normalne bilateralne ekskrecije (a) opstruktivan izgled
krivulje desnog bubrega sa hidronefrozom sa opstrukcijom UPSa (b).

*Preuzeto: Khrichenko D, Darge K (2010) Functional analysis in MR urography-made simple.Pediatr Radiol 40: 182-199
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4. CILJEVI ISTRAZIVANJA

4.1 RADNA HIPOTEZA

1. Primenom standardnog protokola magnetne urografije moguce je odrediti
morfoloSske parametre koji ukazuju na postojanje opstrukcije UPSa, dok je
primenom dinamskih sekvenci moguce odrediti funkcionalne parametre koji

ukazuju na postojanje funkcionalnog oStec¢enja bubrega kao posledica opstrukcije.

2. Na osnovu morfoloskih i funkcionalnih parametara magnetne urografije moguce je
utvrditi postojanje morfoloske opstrukcije UPSa i posledi¢no funkcionalno

propadanje bubrega, te postaviti indikacije za operativno lecenje.

4.2 CILJEVI RADA

1. Utvrditi morfoloSke parametre magnetne urografije koji ukazuju na mehanicku
stenozu UPSa koji postoje kod opstruktivne stenoze i proceniti lokalizaciju i stepen
opstrukcije.

2. Utvrditi funkcionalne parametre magnetne urografije koji ukazuju na funkcionalno
ostecenje bubrega u bolesnika sa opstruktivhom stenozom UPSa i proceniti tip i

stepen funkcionalnog oStecenja.
3. Utvrditi grupu dece sa dokazanom hidronefrozom i funkcionalnom deterioracijom

bubrega sa ili bez stenoze UPS kod koje ¢e operativno leCenje spreciti dalje

pogorsanje funkcije bubrega i spreciti poremecaj rasta i razvoja bubrega.
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5. MATERIJAL | METODE

5.1 Tip studije, grupe i selekcija ispitanika

Istrazivanjem po tipu studije preseka obuhvaceni su 109 ispitanika uzrasta od 3
meseca do 18 godina. koji su ispitivani u periodu od 2009. do 2012. godine u
Univerzitetskoj decijoj Klinici u Beogradu, i koji su ispunili kriterijum za ulazak u
studiju.

Kriterijum za ulazak ispitanika u studiju je unilateralna hidronefroza dokazana
ehosonografski bez evidentne dilatacije uretera i postavljenom sumnjom na opstrukciju
UPSa. Kontrolnu grupu ¢ini kontralateralni zdrav bubreg kod sve ispitivane dece
(unutrasnja kontrola). Iz studije su iskljuceni svi ispitanici koji su na ehosonografskom
pregledu pokazali prisustvo neke druge anomalije urotrakta (duplex sistemi,
potkovicast bubreg i sl). Kod svih ispitanika je primenjena MR urografija kao
dijagnosticka procedura.

Svi roditelji su detaljno upoznati sa dijagnostickim postupkom koji su overili
potpisom. Protokol MRU urografije je prema proporuci Evropskog UdruZenja

Pedijatrijskih Radiologa (ESPR), grupe autora iz Atlante [132] sa malim

modifikacijama.
Tipican protokol skeniranja MR urografijom*
Parametri Axial Coronal Coronal 3D 3D 3D
2DT2W 2DT1IW 2DT2W urogram dynamic Postcontr
Sekvence TSE GRE TSE TSE GRE GRE
TR (ms) Axial Coronal Coronal Coronal Coronal Coronal
TE (ms) 6,000 250 7,000 Respiration triggered 3.2 3.7
BW/pixel (Hz) 140 45 200 600 1.1 1.3
Sirina preseka 3.0 3.0 3 1.0 2.0 0.9
(mm)
Broj preseka 20 24 18 60 32 160
FOV (mm) 160x120 220x180 220x160 220x200 240x200 230x160
Phase offset (%) 100 50 100 0 0 0
NEX 3 2 2 1 1 1
Opcije Fat Flip Fat Fat Fat Fat
saturation, angle saturation, saturation, saturation, saturation
320%216, 75° flow flow parallel
echo train compensatin compensation imaging
length 23 (readout), (readout), factor 2
echo train parallel imaging factor 2
length 29 echo train length 109
Vreme 6:00 2:30 3:00 5:00 0:08 2:00
skeniranja(min:s) per Volume
*Preuzeto:

Grattan-Smith JD, Little SB, Jones RA (2008) MR urography in children-how we do it.Pediatr Radiology 38 (Suppl 1) S3-S17
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Priprema za pregled je hidracija svih ispitanika neposredno pre pregleda sa
koli¢inom infuzije 1mg / kg, kod odoj¢adi a kod starije dece - veca koli¢ina per os
hidracije. Lasix (Furosemid), se pareneteralno aplikuje dozom od 1mmol / kg
(0.1mg/kg) 15 minuta pre iv. aplikacije kontrastnog sredstva, na samom pocetku
pregleda (metod F-15) [132].

Kod dece koja su u analgosedaciji plasiran je kateter u mokra¢nu beSiku, koji u
toku pregleda ostaje otvoren i omoguéava neometano praznjenje mokraéne besike, da
bi se izbegli lazno pozitivni rezultati, posebno kod dece kod kojih
postojivezikoureteralni refluks (VUR).

Pozicioniranje je u supinatornom poloZaju sa primenom zavojnice u zavisnosti
od uzrasta deteta.

Na pocetku pregleda nakon davanja Lasixa primenjuju se ,.staticke 2D T2W*
sekvence u aksijalnoj i koronalnoj ravni, kao i 3D T2W sekvence sa respiratornim
trigeringom, sa naknadnim MIP i VRT rekonstrukcijama u postprocesingu. 2D T2W
sekvence nam pruzaju detaljan anatomski prikaz urotrakta, (kvalitet parenhima bubrega
I anatomija kolektorskog sistema), dok su 3D T2W posebno pogodne za prikaz
opstruktivnih, hipofunkcionalnih sistema koji se u postkontrastnim dinamskim
sekvencama ne prikazuju. Primena ovih 3D sekvenci omogucava naknadne MIP i VRT
rekonstrukcije sa detaljnim prikazom kolektorskog sistema, ukljucujuci uretere u celini
kao 1 mokraéne besike. Pocetak dinamskih, 3D (GRE, gradient - echo) T1W sekvenci
koje se sprovode u nastavku pregleda, odgovaraju tacno maksimumu dejstva
furosemida.

T1W dinamske 3D sekvence se primenjuju u koronalnoj ravni sa akvizicijama
koje se ponavljaju sa ta¢no utvrdenim vremenskim intrevalima u prvih 15 minuta,
nakon primene paramagnentog kontrastnog sredstva, brzinom od oko 0,2 ml / s, u
koli¢ini 0,2 mmol / kg, do momenta prikaza kontrasta u ureteru distalno od donjeg pola
hidronefroticnog bubrega. Svaka sekvenca ima ukupno 32 preseka sa automatskim
generisanjem MIPa za ceo bubrezni volumen. Ukoliko se nakon 10 minuta od momenta
davanja kontrasta prikazu oba uretera pregled se prekida. U suprotnom se pregled
nastavlja primenom odloZenih dinamskih T1W sekvenci sa produzenim vremenskim

intervalima, ili promenom pacijenta u polozaj pronacije. Ispitanici mladi od 6 godina ili
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nekooperativni su pregledani u analgo - sedaciji po utvrdenom anestezioloskom

protokolu sa stalnim monitoringom respiracija i sr¢ane akcije uz anesteziologa.

Nakon zavrSenih dinamskih 3DT1W sekvenci, sledi prebacivanje podataka na

radnu stanicu i postprocesing, sa analizom zadatih parametara softverskim programom
CHOP - fMRU (Childrens Hospital of Philadelphia) [133]. Svi pregledi su obavljeni na
1.5 - T MRI skeneru (Achieva, Philips Healthcare, Amsterdam, Netherlands) UDK.
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Slika 5. Program automatske funkcionalne analize “CHOP - fMRU"

U sve tri grupe ispitanika MR urografijom su evaluirani slede¢i morfoloski

parametri:
1. Stepen hidronefroze
2. Tip pelvisa: intrarenalni, ekstrarenalni, veliki ekstrarenalni
3. Prisustvo ili odsustvo tranzicije lumena UPS
(lokalizacija, duzina, Sirina i uzrok)
4. Kuvalitet renalnog parenhima u T2W: hiperintenzan, normalan, hipointenza.
5.

MR karakteristike nefrograma u T1W: homogen, nehomogen, denzan i odlozZen

Analiza anatomije pijelokaliksnog sistema i uretera je evaluirana u T2W

sekvencama i odlozenim postkontrastnim, dinamskim T1W sekvencama.

Klasifikacija stepena hidronefroze je odredena prema predlozenim kriterijuma

udruzenja fetalnih urologa SFU [134]. Kiriterijumi su stepen dilatacije pijelona,

dilatacija kaliksa i stanje bubreznog parenhima na osnovu kojih je i izvrSena podela od
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I - V stepena. Stepen | (bez dilatacije kaliksa, ap dijametar pelvisa do 1cm, parenhim
ocuvan), stepen II (normalni kaliksi, dimenzija pelvisa od 10-15mm, parenhim o¢uvan),
stepen III (blaga dilatacija kaliksa, pijelon preko 15mm, parenhim o¢uvan), stepen IV
(umerena dilatacija kaliksa, pijelon prekol5mm parenhim nepromenjen) i V stepen
(znacajna dilatacija kaliksa, pijelon preko 15mm, parenhim atrofican).

Kvalitet bubreznog parenhima u T2W sekvencama kategorisan je na osnovu
intenziteta kortikalnog signala (1S) i definisan kao normalan (neizmenjen kortikalni
signal) koji ukazuje na kompenzovanu hidronefrozu, dok hiperintenzo izmenjen
korteks upucuje na edem 1 odgovara dekompenzovanoj hidronefrozi. Prisustvo
subkortikalnih cista, kortikomedularne dezorganizacije ukazuje na uropatsku

karakteristiku hidronefrotski izmenjenog bubrega.

Slika 6. (a) Hidronefroza desnog bubrega sa redukcijom parenhima koji je

hipointenznih karakteristika - uropatska konfiguracija parenhima. Aksijalni presek u
TSE T2W; (b) Koronarni presek u T2W hidronefroticnog desnog bubrega
hiperintenznog kvaliteta parenhima; (c) Koronarni presek u T2W prikazuje
hidronefrozu desnog bubrega visokog stepena kod opstrukcije UPSa sa redukovanim i
hipointenznim parenhimom i subkortikalnim cistama;

Analiza postkontrastnih, dinamskih sekvenci opisuje MR nefrogram kao
noramalan, sa homogenom distribucijom signala u korteksu i meduli, dok odloZen i

izrazito denzan upucuje na dekompenzaciju.
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U obe grupe ispitanika kao i u kontrolnoj grupi kontralateralnog, zdravog

bubrega su ispitivani slede¢i funkcionalni paremetri:
1. Iracunavanje renalnog tranzitnog vremena (rTT)
2. IzraCunavanje kaliksnog tranzitnog vremena (cTT )
3. Odredivenje relativne bubrezne funkcije

separatni klirens (DRF): (vDRF) - volumetrijskom i Patlak (pDRF) metodom

Renalno tranzitno vreme se definiSe kao vreme koje je potrebno kontrastnom
sredstvu da prede iz renalnog korteksa do uretera ispod donjeg pola bubrega [130].
Ukoliko su vrednosti ispod 245s, sistem se smatra neopstruktivnim. Vrednosti iznad
490s ukazuju na verovatno prisustvo opstrukcije, dok se vrednosti rTT izmedju ove dve
definiSu kao ekvivokalne. Izracunavanje ovih vremena je jednostavno i izvodi se u
postprocesingu za radnom stanicom. Pocetno vreme je kada se na urogramu prvi put
prikaze prebojen korteks, a zavrsno je ono koje je potrebno da se kontrast prikaze u
ureteru ispod donjeg pola bubrega. rTT je prosta razlika ovih vremena i lako se
izraCunava. CTT (kaliksno tranzitno vreme) je po definiciji vremenski intreval koji je
potreban kontrastu da prede iz renalnog korteksa u kolektorski sistem bubrega (kalikse i
pijelon). U poredenju sa kontralateralnim, zdravim bubregom opisuje se kao
simetri¢no, odloZzeno ili rapidno. Simetriéno cTT ukazuje da sistem ostaje
kompenzovan na diuretsko opterecenje, dok odlozeno ¢TT sugeriSe akutno smanjene
glomerularne filtracije (GFR) zbog povecanja reapsorpcije urina na nivou tubula koje je
uslovljeno povecanjem intrapelvicnog pritiska. Rapidno CTT se obi¢no vida kod
uspesnih pijeloplastika.

U MR urografiji DRF (separatna funkcija bubrega) se odreduje na osnovu
ukupnog volumnog postkontrastnog pojacanja parenhima bubrega (VDRF), i na osnovu
Patlakovog broja koji je indeks individualne renalne glomerulane filtracije (o-DRF).

Ispitanici obe grupe su na osnovu renalnog tranzitnog vremena podeljeni na
opstruktivne, ekvivokalne i neopstruktivne sisteme. Opstruktivni sistemi su na osnovu
morfoloskih i funkcionalnih parametara dalje klasifikovani u kompenzovane i
dekompenzovane hidronefrotske sisteme i u skladu s tim su odredene indikacije za

hirursko lecenje.
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5.2 Statistiéka analiza

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode,
metode za testiranje statistickih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti.

Od deskriptivnih statistiCkih metoda koriS¢ene su mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i1 relativni
brojevi (pokazatelji strukture).

Od metoda za testiranje statistickih hipoteza koris¢ena su: jednofaktorska
ANOVA sa Tukey posthoc testom, Kruskal-Wallis test, Mann-Whitney test, t-test,
Wilcoxonov test, hi-kvadrat test, Fisherov test taéne verovatnoce.

Od metoda za analizu zavisnosti koriséen je koeficijent linearne korelacije.

Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti od 0,05.
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6. REZULTATI

RENALNO TRANZITNO VREME

Tabela 1. - Distribucija ispitanika prema renalnom tranzitnom vremenu

rmT n %

neopstruktivno 56 51,4
ekvivokalno 19 17,4
opstruktivno 34 31,2
Ukupno 109 100,0

Od ukupnog broja ispitanika renalno tranzitorno vreme je kod 56 (51,4%) bilo
neopstruktivno, kod 19 (17,4%) je bilo ekvivokalno, dok je kod 34 (31,2%) bilo

opstruktivno.

Grafikon 1. — Distribucija ispitanika prema renalnom tranzitnom vremenu

RENALNO TRANZITNO VREME
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POL

Od ukupnog broja ispitanika 68 (62,4%) je bilo muskog a 41 (37,6%) Zenskog pola.

Tabela 2. - Distribucija ispitanika prema polu

POL Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno

n % n % n % n %
muski 39 57,4 12 17,6 17 25,0 68 100,0
Zenski 17 41,5 7 17,1 17 41,5 41 100,0
Ukupno 56 51,4 19 17,4 34 31,2 109  100,0

Muskaraci su naj¢esée imali neopstruktivno rTT (57,4%) a kod zena je podjednako bilo
zastupljeno neopstruktivno i opstruktivno rTT sa po 41,5%.
Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti pola izmedu ispitivanih grupa (hi-

kvadrat=3,484; p=0,175).

Grafikon 2. - Distribucija ispitanika prema polu
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UZRAST

Prose¢na uzrast svih ispitanika u istrazivanju iznosi 6,5+5,7 godina. Najmladi ispitanik

imao je 0,3 a najstariji 18,0 godina.

Tabela 3. — Prosec¢na starost ispitanika u istrazivanju

Starost (godine) n X sd med min max
Neopstruktivno 56 6,7 55 4,5 0,3 18,0
Ekvivokalno 19 57 4,9 4,5 0,4 15,0
Opstruktivno 34 6,7 6,5 3,8 0,3 18,0
Ukupno 109 6,5 57 4,0 0,3 18,0

Prose¢na uzrast ispitanika sa neopstruktivnim rTT iznosi 6,7+5,5 godina, ekvivokalnim

rTT 5,7+4,9 godina, dok je prosecna starost ispitanika sa opstruktivnim rTT 6,7+6,5

godina. Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj starosti izmedu ispitivanih

grupa (F=0,242; DF=2, 106; p=0,785).

Grafikon 3. — Prosec¢na starost ispitanika u istrazivanju
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BOLESNI BUBREG

Od ukupnog broja ispitanika 55 (50,9%) je imalo levi bolesni bubreg a 53 (49,1%)

desni.

Tabela 4. - Distribucija ispitanika prema bolesnom bubregu

BOLESNI Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
BUBREG n % n % n % n %
levi 25 45,5 9 47,4 21 61,8 55 50,9
desni 30 54,5 10 52,6 13 38,2 53 49,1
Ukupno 55 100,0 19 100,0 34 100,0 108  100,0

Kod ispitanika sa neopstruktivnim i ekvivokalnim rTT cesc¢e je bio bolestan desni
bubreg (54,5% prema 52,6% respektivno), dok je kod opstruktivnog rTT ceS¢e bio
bolestan levi bubreg (61,8%).

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u ucestalosti pola izmedu ispitivanih grupa (hi-

kvadrat=2,353; p=0,308).

Grafikon 4. - Distribucija ispitanika prema bolesnom bubregu
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STEPEN HIDRONEFROZE

Medijana stepena hidronefroze svih ispitanika u istrazivanju iznosi 4,0 (opseg, 1,0-5,0).

Tabela 5.— Stepen hidronefroze ispitanika u istrazivanju

Stepen hidronefroze n med min max
Neopstruktivno 56 3,0 1,0 5,0
Ekvivokalno 19 5,0 3,0 5,0
Opstruktivno 34 5,0 3,0 5,0
Ukupno 109 4,0 1,0 5,0

Medijana stepena hidronefroze ispitanika sa neopstruktivnim rTT iznosi 3,0 (opseg,
1,0-5,0), ekvivokalnim rTT 5,0 (opseg, 3,0-5,0), dok je medijana stepena hidronefroze
ispitanika sa opstruktivnim rTT 5,0 (opseg, 3,0-5,0).

Postoji statisticki znacajna razlika u medijanama stepena hidronefroze izmedu
ispitivanih grupa (hi-kvadrat=29,795; DF=2; p<0,001). Statisticki znacajna razlika u
medijanama stepena hidronefroze postoji izmedu ispitanika sa neopstruktivnim rTT u
odnosu na ekvivokalno rTT (p=0,001) i opstruktivno rTT (p<0,001), dok izmedu
ispitanika sa ekvivokalnim 1 opstruktivnim rTT ne postoji znacajna razlika u

medijanama stepene hidronefroze (p=0,305).

Grafikon 5. .— Stepen hidronefroze ispitanika u istrazivanju
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VRSTAPIJELONA

Od ukupnog broja ispitanika prema vrsti pijelona ER je imalo 48 (44,9%), VER 19
(17,8%), IR 28 (26,2%) i IR/ER 12 (11,2%).

Tabela 6.- Distribucija ispitanika prema vrsti pijelona

VRSTA Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
PIJELONA n % n % n % n %
ER 31 56,4 7 38,9 10 29,4 48 44,9
VER 4 7,3 2 111 13 38,2 19 17,8
IR 15 27,3 6 33,3 7 20,6 28 26,2
IR/ER 5 9,1 3 16,7 4 11,8 12 11,2
Ukupno 55 100,0 18 100,0 34 100,0 107 100,0

Kod ispitanika sa neopstruktivnim i ekvivokalnim rTT najéesce je bio zastupljen ER tip
pijelona (56,4% prema 38,9% respektivno), dok je kod opstruktivnog rTT najcescée bio
zastupljen VER tip pijelona (38,2%).

Zbog malih ucestalosti pojedinih kategorija nije bilo moguée uraditi Hi-kvadrat test.

Grafikon 6. - Distribucija ispitanika prema vrsti pijelona
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KORTEKS T2W

Od ukupnog broja ispitanika prema kvalitetu korteksa u T2W sekvenci hipo je imalo 15
(13,8%), normalan 75 (68,8%) i hiper 19 (17,4%).

Tabela 7. - Distribucija ispitanika prema kvalitetu korteksa u T2W sekvenci

KORTEKS Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
T2W n % n % n % n %
hipo 5 8,9 2 10,5 8 23,5 15 13,8
normalan 48 85,7 12 63,2 15 44,1 75 68,8
hiper 3 54 5 26,3 11 32,4 19 17,4
Ukupno 56 100,0 19 100,0 34 100,0 109  100,0

Kod svih ispitivanih grupa sa neopstruktivnim, ekvivokalnim ili opstruktivnim rTT
najcesce je bio zastupljen normalan kvalitet korteksa u T2W sekvenci (85,7% prema
63,2% prema 44,1% respektivno).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u nivou kvaliteta korteksa u T2W sekvenci
izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=2,285; DF=2; p=0,319).

Grafikon 7. - Distribucija ispitanika prema kvalitetu korteksa u T2W sekvenci
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PARENHIM T1W

Od ukupnog broja ispitanika prema kvalitetu parenhima u T1W sekvenci homogen je
imalo 61 (56,0%), nehomogen 19 (17,4%) a denzan i odlozen 29 (26,6%).

Tabela 8. - Distribucija ispitanika prema kvalitetu parenhima u T1W sekvenci

PARENHIM Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
Ti1W n % n % n % n %
homogen 43 76,8 11 57,9 7 20,6 61 56,0
nehomogen 8 14,3 3 15,8 8 23,5 19 17,4
denzaniodlozen 5 8,9 5 26,3 19 55,9 29 26,6
Ukupno 56 100,0 19 100,0 34 100,0 109 100,0

Kod ispitivanika sa neopstruktivnim i ekvivokalnim rTT najCeS¢e je bio zastupljen
homogen kvalitet parenhima u T1W sekvenci (76,8% prema 57,9% respektivno), dok je
kod ispitanika sa opstruktivnim rTT najceS¢e bio zastupljen denezen i odlozen kvalitet
parenhima u T1W sekvenci.

Postoji statisticki znaCajna razlika u ucestalosti kvaliteta parenhima u TIW sekvenci

izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=30,558; p<0,001).

Grafikon 8. - Distribucija ispitanika prema kvalitetu parenhima u T1W sekvenci
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URETER BOLESNOG BUBREGA

Od ukupnog broja ispitanika 100 (91,7%) je imalo vidljiv ureter bolesnog bubrega a 9
(8,3%) nije.

Tabela 9.- Distribucija ispitanika prema ureteru bolesnog bubrega

URETER Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
ESEESENGOAG % n % n % n %
vidi se 53 94,6 19 100,0 28 82,4 100 91,7
ne vidi se 3 54 0 0,0 6 17,6 9 8,3
Ukupno 56 100,0 19 100,0 34 100,0 109 100,0

Kod svih ispitivanih grupa sa neopstruktivnim, ekvivokalnim ili opstruktivnim rTT
najcesce je bio vidljiv ureter bolesnog bubrega (94,6% prema 100,0% prema 82,4%
respektivno).

Zbog malih ucestalosti pojedinih kategorija nije bilo moguce uraditi Hi-kvadrat test.

Grafikon 9.- Distribucija ispitanika prema ureteru bolesnog bubrega
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UZROK OPSTRUKCIJE

Od ukupnog broja ispitanika 44 (55,0%) je imalo vidljiv uzrok opstrukcije a 36 (45,0%)

nije.

Tabela 10. - Distribucija ispitanika prema vidljivosti uzroka opstrukcije
UZROK Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
OPSTRUKCIJE n % n % n % n %
vidi se 20 51,3 11 68,8 13 52,0 44 55,0
ne vidi se 19 48,7 5 31,3 12 48,0 36 45,0
Ukupno 39 100,0 16 100,0 25 100,0 80 100,0

Kod svih ispitivanih grupa sa neopstruktivnim, ekvivokalnim ili opstruktivnim rTT

najceS¢e je bio vidljiv uzrok opstrukcije (51,3% prema 68,8% prema 52,0%

respektivno).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vidljivosti uzroka opstrukcije izmedu

ispitivanih grupa (hi-kvadrat=1,531; p=0,465).

Grafikon 10. - Distribucija ispitanika prema vidljivosti uzroka opstrukcije
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UZROCI OPSTRUKCIJE

Od ukupnog broja ispitanika prema uzrocima opstrukcije kinking je imalo 10 (22,7%),
krvni sud 18 (40,9%), priraslice 8 (18,2%), fetal folds 5 (11,4%) i angulaciju 3 (6,8%).

Tabela 11. - Distribucija ispitanika prema uzrocima opstrukcije

UZROCI Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
OPSTRUKCHE n % n % n % n %
kinking 6 30,0 1 91 3 23,1 10 22,7
krvni sud 9 45,0 2 18,2 7 53,8 18 40,9
priraslice 0 0,0 5 45,5 3 23,1 8 18,2
fetal folds 3 15,0 2 18,2 0 0,0 5 11,4
angulacija 2 10,0 1 9,1 0 0,0 3 6,8
Ukupno 20 100,0 11 100,0 13 100,0 44  100,0

U odnosu na uzrok opstrukcije kod ispitanika sa neopstruktivnim i opstruktivnim rTT
najcesce je bio zastupljen krvni sud (9 prema 7 ispitanika, respektivno), dok su kod
ekvivokalnog rTT najcesée bile zastupljene priraslice (kod 5 ispitanika).

Zbog malih ucestalosti pojedinih kategorija nije bilo moguce uraditi Hi-kvadrat test.

Grafikon 11. - Distribucija ispitanika prema uzrocima opstrukcije

UZROCI OPSTRUKCIJE

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m kinking

M krvnisud

M priraslice
fetal folds

M angulacija

63




TRANZICIJA/ STENOZA
Od ukupnog broja ispitanika 81 (79,4%) je imalo tranziciju/stenozu a 21 (20,6%) nije.

Tabela 12. - Distribucija ispitanika prema postojanju tranzicije / stenoze

TRANZICUA/STENOZA Neopstruktivno Ekvivokalno  Opstruktivno Ukupno

% n % n % n %
ima 38 71,7 16 84,2 27 90,0 81 794
nema 15 28,3 3 15,8 3 10,0 21 20,6
Ukupno 53 100,0 19 1000 30 100,0 102 100,0

Sve ispitivane grupe sa neopstruktivnim, ekvivokalnim ili opstruktivnim rTT ¢es$ce su
imale tranziciju/stenozu (71,7% prema 84,2% prema 90,0% respektivno).

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u postojanju tranzicije/stenoze izmedu ispitivanih

grupa (hi-kvadrat=4,254; p=0,119).

Grafikon 12. - Distribucija ispitanika prema postojanju tranzicije/stenoze
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DUZINA STENOZE

Prose¢na vrednost duZine stenoze svih ispitanika u istrazivanju iznosi 11,2+5,7mm.

Najniza vrednost iznosi 3,0mm a najvisa 30,0mm.

Tabela 13. — Duzina stenoze ispitanika u istrazivanju

DuZina stenoze (mm) n X sd med min max
Neopstruktivno 16 11,5 6,7 9,5 4,0 30,0
Ekvivokalno 6 9,5 4,9 9,5 3,0 16,0
Opstruktivno 11 11,7 4,8 10,0 8,0 20,0
Ukupno 33 11,2 57 10,0 3,0 30,0

Prosetna duzina stenoze ispitanika sa neopstruktivnim rTT iznosi 11,5+6,7mm,

ekvivokalnim rTT 9,544,9mm, dok je prosecna duzina stenoze ispitanika sa

opstruktivnim rTT 11,7+4,8mm. Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj

duzini stenoze izmedu ispitivanih grupa (F=0,321; DF=2, 30; p=0,728).

Grafikon 13. — Duzina stenoze ispitanika u istrazivanju
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LUMEN STENOZE

Prose¢na vrednost lumena stenoze svih ispitanika u istrazivanju iznosi 1,9+0,7mm.

NajniZa vrednost iznosi 0,8mm a najvisa 4,0mm.

Tabela 14. — Lumen stenoze ispitanika u istrazivanju

Lumen stenoze (mm) n X sd med min max
Neopstruktivno 20 19 0,6 2,0 0,8 3,0
Ekvivokalno 8 2,5 1,0 2,4 1,4 4,0
Opstruktivno 14 1,7 0,5 1,8 0,9 2,7
Ukupno 42 1,9 0,7 2,0 0,8 4,0

ProseCan lumen stenoze ispitanika sa neopstruktivnim rTT iznosi 1,9+0,6mm,

ekvivokalnim rTT 2,5+1,0mm, dok je proseCan lumen stenoze ispitanika sa

opstruktivnim rTT 1,7£0,5mm.

Postoji statisticki znaCajna razlika u proseCnom lumenu stenoze izmedu ispitivanih

grupa (F=4,095; DF=2, 39; p=0,024). Znacajna razlika u lumenu stenoze postoji

izmedu ispitanika sa ekvivokalnim rTT u odnosu na neopstruktivno rTT (p=0,05) i

opstruktivno rTT (p=0,024), dok izmedu ispitanika sa neopstruktivnim i opstruktivnim

r'TT ne postoji znacajna razlika u lumenu stenoze (p=0,830).

Grafikon 14. — Lumen stenoze ispitanika u istraZivanju
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ODNOS STENOTICNOG I DISTALNOG SEGMENTA

Prose¢na vrednost odnosa stenoticnog 1 distalnog segmenta svih ispitanika u

istrazivanju iznosi 0,40£0,16. Najniza vrednost iznosi 0,20 a najvisa 0,90.

Tabela 15. — Lumen stenoze ispitanika u istrazivanju

Odnos stenoti¢nog i

. n X sd med min max
distalnog segmenta
Neopstruktivno 19 0,39 0,17 0,35 0,20 0,90
Ekvivokalno 8 0,41 0,12 0,43 0,21 0,60
Opstruktivno 14 0,41 0,18 0,37 0,20 0,90
Ukupno 41 0,40 0,16 0,38 0,20 0,90

ProseCan odnos stenoti¢nog i distalnog segmenta ispitanika sa neopstruktivnim rTT
iznosi 0,39+0,17, ekvivokalnim rTT 0,41£0,12 dok je prosecan odnos stenoti¢nog i
distalnog segmenta ispitanika sa opstruktivnim rTT 0,41+£0,18 mm.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prose¢nom lumenu stenoze izmedu ispitivanih

grupa (F=0,071; DF=2, 38; p=0,931).

Grafikon 15. — Lumen stenoze ispitanika u istrazivanju
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KALIKSNO TRANZITNO VREME

Od ukupnog broja ispitanika prema kaliksnom tranzitornom vremenu simetri¢no je

imalo 50 (45,9%), ordloZeno 36 (33,0%) i rapidno 23 (21,1%).

Tabela 16. - Distribucija ispitanika prema kaliksnom tranzitornom vremenu

KALIKSNO Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno
TRANZITNO % n % 0 % n %
simetri¢no 38 67,9 8 421 4 11,8 50 459
odloZeno 8 14,3 5 26,3 23 67,6 36 33,0
rapidno 10 17,9 6 31,6 7 20,6 23 21,1
Ukupno 56 100,0 19 100,0 34 100,0 109 100,0

Kod ispitanika sa neopstruktivnim i ekvivokalnim rTT najée$¢e je bio zastupljeno
simetricno ¢TT (67,9% prema 42,1% respektivno), dok je kod ispitanika sa
opstruktivnim rTT najéesce bilo zastupljeno odlozeno c¢TT (67,6%).

Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti vrste cTT izmedu ispitivanih grupa (hi-

kvadrat=34,407; p<0,001).

Grafikon 16. - Distribucija ispitanika prema kaliksnom tranzitornom vremenu
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VDRF (bolesni bubreg)

Prose¢na vrednost VDRF svih ispitanika u istrazivanju iznosi 40,0+14,1%. Najniza

vrednost iznosi 3,8% a najvisa 72,4%.

Tabela 17. — vDRF ispitanika u istrazivanju

VDRF (bolesni bubreg) n X sd med min max
Neopstruktivno 48 44,1 141 46,4 12,3 72,4
Ekvivokalno 19 40,3 9,7 43,0 16,2 50,7
Opstruktivno 29 32,8 13,9 36,4 3,8 52,7
Ukupno 96 40,0 14,1 43,5 3,8 72,4

Prosec¢na vrednost vDRF kod ispitanika sa neopstruktivnim rTT iznosi 44,1+14,1%,

ekvivokalnim rTT 40,3+£9,7%, dok je VvDRF ispitanika sa opstruktivnim rTT

32,8+13,9%.

Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima vDRF izmedu ispitivanih grupa

(F=6,501; DF=2, 93; p=0,002). Statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima

vDRF postoji izmedu ispitanika sa neopstruktivnim i opstruktivnim rTT (p=0,001), dok

ne postoji znacajna razlika izmedu isitanika sa ekvivokalnim rTT u odnosu na

neopstruktivno rTT(p=0,552) i opstruktivno rTT (p=0,141).

Grafikon 17. — vDRF ispitanika u istrazivanju
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vDRF <40%

Od ukupnog broja ispitanika 39 (40,6%) je imalo vVDRF <40% a 57 (59,4%) je imalo
>40%.

Tabela 18. - Distribucija ispitanika prema VDRF

VDRE Neopstruktivno  Ekvivokalno Opstruktivno Ukupno

n % n % n % n %
<40% 14 29,2 6 31,6 19 65,5 39 40,6
>40% 34 70,8 13 68,4 10 34,5 57 59,4
Ukupno 48 100,0 19 100,0 29 1000 96  100,0

vDRF <40% imalo je 29,2% ispitanika sa neopstruktivnim rTT; 31,6% ispitanika sa
ekvivokalnim rTT i 65,5% ispitanika sa opstruktivnim rTT.

Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti vDRF <40% izmedu ispitivanih grupa

(hi-kvadrat=10,707; p=0,005).

Grafikon 18. - Distribucija ispitanika prema VDRF
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vDRF

Tabela 19. — vDRF ispitanika u istrazivanju

vDRF X sd med min max
bolesni bubreg 40,0 14,1 43,5 3,8 72,4
zdravi bubreg 60,0 14,1 56,5 27,6 96,2

Prose¢na vrednost vDRF bolesnog bubrega iznosi 40,0£14,1%, dok kod zdravog
bubrega iznosi 60,0+14,1%. Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima vDRF
izmedu bolesnog i zdravog bubrega (t=-6,993; p<0,001). Bolesni bubreg ima znacajno

nize vrednosti vDRF.

Grafikon 19. — vDRF ispitanika u istrazivanju
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OPERACIJA

Od ukupnog broja ispitanika 30 (27,5%) je operisano a 79 (72,5%) nije.

Tabela 20. - Distribucija ispitanika prema operaciji

Neopstruktivno  Ekvivokalno ~ Opstruktivno Ukupno
OPERACIJA % o % o % n %
operisani 4 7,1 5 26,3 21 61,8 30 27,5
neoperisani 52 92,9 14 73,7 13 38,2 79 72,5
Ukupno 56 100,0 19 100,0 34 100,0 109 100,0

Operisano je 7,1% ispitanika sa neopstruktivnim rTT; 26,3% ispitanika sa
ekvivokalnim rTT i 61,8% ispitanika sa opstruktivnim rTT.

Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti operacija izmedu ispitivanih grupa (hi-
kvadrat=31,659; p<0,005).

Grafikon 20. - Distribucija ispitanika prema operaciji
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7. DISKUSIJA

MR urografija je dijagnosticka procedura koja ima visoku prostornu, kontrastnu
I vremensku rezoluciju. U naSoj studiji primenom ove metode evaluirali smo
morfoloSke i funkcionalne parametre kod dece sa jednostranom opstrukcijom UPSa, sa
ciljem da kvantifikujemo opstrukciju i da rasvetlimo koji pacijenti imaju indikaciju za
hirursko lecenje (tabela 21 i 22 prikazuju sve morfoloSke i funkcionalne parametre).

Morfoloski i funkcionalni parametri ispitivani u ovoj studiji primenom MR
urografije omogucavaju sagledavanje ne samo anatomije ve¢ i patofiziologiju ove
anomalije. lako je definicija opstrukcije dobro poznata, i predstavlja opstrukciju
protoka urina od bubrega ka mokraénoj besici, i kao krajnji ishod ima deterioraciju
bubrezne funkcije [135], klini¢ka definicija opstrukcije ostaje nejasna i nepotpuna. U
danaSnje vreme, ne postoji zlatni dijagnosticki standard koji bi mogao da nam da
odgovor na pitanje da li postoji funkcionalna opstrukcija hidronefroti¢énog bubrega, koji
je stepen te opstrukcije i u kom momentu ¢e poceti opadanje bubrezne funkcije i na
kraju kljucno pitanje, da li je, i ako jeste kada je neophodna hirurSka korekcija ove
anomalije? Na Zalost joS uvek ne postoji konsenzus - kada operisati. Naime, u
klinickom smislu postoje dve grupe dece sa ovom anomalijom. Prva grupa pacijenata
je mladeg uzrasta, asimptomatska, obi¢no sa prenatalno postavljenom dijagnozom
hidronefroze, dok drugoj grupi pripadaju deca starijeg uzrasta, ¢esto simptomatska, sa
dijagnozom hidronefroze koja se o0bi¢no postavlja akcidentalno.Tradicionalno,
indikacija za pijeloplastiku je porast hidronefroze na ultrazvuku, kombinovan sa
statickom ili dinamskom scintigrafijom, uz pad separatne bubrezne funkcije (vise od
10%) [69,136]. Sa druge strane, postoji i grupa decijih urologa koji imaju tendenciju
da ranije operiSu mladu decu, da bi po njihovom misljenju, sprecili dalje oStecenje
bubrezne funkcije u kasnijem Zivotnom dobu [137,138,139,140]. Podaci iz literature
ukazuju da svega 25% prenatalno dijagnostikovane dece sa hidronefrozom biva
operisano zbog opstrukcije UPSa[23]. Napred iznete Cinjenice navode da moramo
razviti uniformne dijagnosticke kriterijume koji ¢e nam pruziti pouzdanije smernice -
koju decu operisati a koju ne.

Renalno tranzitno vreme je prvi funkcionalni parametar, primenjen MR

urografijom u evaluaciji dece sa hidronefrozom kao posledicom opstruktivnih uropatija
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[116,130]. Definise se kao vreme potrebno kontrastnom sredstvu da prede iz renalnog
korteksa u ureter distalno do donjeg pola bubrega [130]. Ukoliko je tranzitno vreme
manje od 245s, sistem se smatra neopstruktivnim. Ukoliko je duze od 490s, onda je
sistem verovatno opstruktivan. RTT izmedu ovih vrednosti 245s-490s se smatra
ekvivokalnim i u vecini slucajeva deca sa ovakvim nalazom se u klinickoj praksi prate
konzervativno, sa proverom bubrezne funkcije u odredenim vremenskim intervalima.
Kalkulacija RTT je veoma jednostavna, uslovljena je ¢injenicom da je svaka akvizicija
vremenski ta¢no odredena; vizuelnom inspekcijom se odreduje vreme kada je kontrast
prvi put prikazan u korteksu i u distalnom delu uretera. RTT predstavlja razliku
vremena izmedu ove dve tatke. Mnogi autori koji su familijarni sa ovom metodom su
zakljuc¢ili da opstruktivno, prolongirano RTT predstavlja samo indikator staze u
sabirnom sistemu bubrega i da direktno zavisi od drugih faktora (stepena hidronefroze,
anatomije UPSa i separatne funkcije bolesnog bubrega) [141]. Prve studije iz ove
oblasti pokazale su dobru korelaciju sa scintigrafijom, ali vremenom je shvaceno da
opstruktivno RTT zavisi i od stepena hidronefroze, morfologije pelvisa i funkcije HN
bubrega. Dodajuéi nasoj studiji druge morfoloske ali i funkcionalne parametre, pokusali
smo da kategorizujemo preciznije opstrukciju i da rasvetlimo suptilne promene koje
postoje u bubregu sa opstrukcijom.

U naSoj studiji od ukupno 109 ispitivane dece sa jednostranom opstrukcijom
UPSa, najveéi broj je bio u grupi sa neopstruktivnim RTT-51,4%, neSto manje u grupi
opstruktivnih 31,2%, dok je najmanji broj dece pokazao ekvivokalno RTT-17,4.%

Podaci iz literature navode da je ova anomalija ¢eS¢a u muske dece [136]. U
nasoj studiji od ukupno 109 ispitanika, bilo je nesto vise deCaka (n=68, 62,4%) od
devojcica (n=41,37,6%). Analizom ispitanika unutar grupa, kod muske dece
preovladavaju hidronefroti¢ni bubrezi sa neopstruktivnim renalnim vremenom (57,4%),
dok kod Zenske dece je podjednako bilo zastupljeno neopstruktivno i opstruktivno rTT
sa po 41,5%. lako postoji predominacija muske dece u nasoj studiji, koja se slaze sa
podacima iz literature, nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih
grupa u ucestalosti pola, tj ne postoji povezanost pola sa RTT.

Prose¢na uzrast u celoj grupi ispitanika iznosi 6.5+5.7 godina. Najmladi je imao
0.3 godine a najstarijil8 godina. Poredeéi prosecnu vrednost uzrasta izmedu grupa, nije

dokazana statisti¢ki znacajna razlika.
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Moguénost MR urografije je slicna ehosonografiji u sposobnosti da kategorizuje
stepen hidronefroze [125]. Visokorezolutivne T2W sekvence omoguéavaju jasan prikaz
bubreznog parenhima, kortikomedularne diferencijacije, a samim tim i promene koje
nastaju kod visokog stepena hidronefroze (SFU gr. IV i V), koji je pracen gubitkom

ukupnog volumena parenhima.

(b)

Slika 7. 9-mesecno zZensko odojce sa desnostranom hidronefrozom SFU gr 1V, sa

velikim ekstrarenalnim pijelonom, prologiranim CTT i opstruktivnim RTT, ali ocuvane
funkcije  VDRF R:L=43%:57% (a) Maximum-intensity-projection (MIP) slika
generisana iz 3D T2W prikazuje desno hidronefrozu sa opstrukcijom u visini UPS sa
vizuelizacijom uretera u celini (b) MIP slika generisana iz dinamske postkontrastne
T1W prikazuje prolongirano CTT i opstruktivno RTT (c) MIP slika dobijena dinamskim
postkontrastnim T1W snjimanjem, prikazuje prolongirano RTT ali dobro prikazuje

opstrukciju na UPS prelazu i ureter u celini

Ove sekvence omogucavaju i jasnu diferencijaciju fokalnih oziljnih promena od
medularne atrofije. U naSoj studiji smo utvrdili da su primarne morfoloSke promene
kod opstrukcije UPSa visok stepen HN (SFU gr IV i V), atrofija renalnih piramida i
medule. U skladu sa tim promenama i izmerenim AP dijametrom PKS, nadinjena je
podela na V gradusa u skladu sa SFU skorom graduisanja hidronefroze [134].

Iako je poznata €injenica da ekstremna pelvicna dilatacija ima kapacitativnu i
protektivnu ulogu S$tite¢i medulu bubrega od negativnog efekta porasta pritiska,
rezultati u ovoj studiji ne podrZzavaju ovakvu teoriju. U naSem ispitivanju dokazali smo
da je porast stepena hidronefroze veoma usko povezan sa porastom vrednosti RTT-

prolongiranim RTT. Najvisi stepen HN se u naSem ispitivanju najéesce javlja u grupi
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dece sa opstruktivnim renalnim vremenom (opstruktivna grupa). Upravo i najveci broj
dece iz ove grupe opstruktivnih HN bubrega su kasnijom analizom vDRF pokazala
najveci stepen oStecenja bubrezne funkcije (<40%). Analizom podataka, dobili smo da
medijana stepena hidronefroze ispitanika sa neopstruktivnim rTT iznosi 3,0 (opseg,
1,0-5,0), ekvivokalnim rTT 5,0 (opseg, 3,0-5,0), dok je medijana stepena hidronefroze
ispitanika sa opstruktivnim rTT 5,0 (opseg, 3,0-5,0). Postoji statisticki znacajna razlika
u medijanama stepena hidronefroze izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=29,795;
DF=2; p<0,001). Statisticki znacajna razlika u medijanama stepena hidronefroze postoji
izmedu ispitanika sa neopstruktivnim RTT u odnosu na ekvivokalno RTT (p=0,001) i
opstruktivno RTT (p<0,001), dok izmedu ispitanika sa ekvivokalnim i opstruktivnim
RTT ne postoji znacajna razlika u medijanama stepene hidronefroze (p=0,305).

Analiziraju¢i morfologiju pelvisa u ispitivanim grupama, dobijeni rezultati
distribucije su pokazali da je kod ispitanika sa neopstruktivnim i ekvivokalnim rTT
najéesce bio zastupljen ER tip pijelona (56,4% prema 38,9% respektivno. Zbog malih
ucestalosti pojedinih kategorija nije bilo moguce uraditi Hi-kvadrat test.

Ipak, analizom tabele i grafikona jasno se vidi uska povezanost VER i
opstrukcije. Od ukupno 19 VER, najveci broj (n=13) je bilo u grupi opstruktivnih Sto
ukazuje predominaciju VER (veliki ekstrarenalni pijelon) u grupi opstruktivnih
hidronefroti¢nih bubrega, te je morfologija pelvisa, ipak iako ne statisticki znacajno

usko povezana sa stepenom odlozene drenaze.

Tabela 21. Morfolodki parametri klasifikovani prema RTT

Rezultati: Opstruktivni (n=34)  Ekvivokalni (n=19) Neopstruktivni (n=56)
SFU gradus 5 5 3
Tip Pelivisa
Intrarenal 7 6 15
Ekstrarenalni 10 7 31
Veliki ektrarenalni 13 2 4
IR/ER 4 3 5
Crossing vessel 7 2 9
Fetalni nabori - 2 3
Kinking 3 1 6
Korteks IS u T2W
Normalan 15 12 48
Hipointenzan 8 2 5
Hiperintenzan 11 5 3
T1W Nefrogram
homogen 7 11 43
nehomogen 8 3 8
denzan i odlozZen 19 5 5
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Tabela 22. Funkcionalni parametri klasifikovani prema RTT

Rezultati Opstruktivni (n=34)  Ekvivokalni (n=19) Neopstruktivni (n=56)
cTT

simetri¢no 4 8 38
rapidno 7 6 10
odloZeno 23 5 8

vDRF 32,8% 40.3% 44.1%

U najvacem broju sluc¢ajeva, MR urografijom smo uspeli da prikazemo ureter u
celini. Sveukupna vizuelizacija je postignuta ¢ak u (n=100, 91,7%), a u manjem
procentu (n=9,8.3%) preostalih ispitanika nije. Renalno tranzitno vreme kao odgovor
bubrega na diuretsko opterecenja i eventualno postojanje opstrukcije sa jedne strane ili
pak bubrega sa neometanom,ocuvanom drenazom i neopstruktivnim RTT, ne uti¢e na
vizuelizaciju uretera. Ovo se moze objasniti primenom MR urografske tehnike koja
nam prikaz uretera omogucava u obe faze pregleda. U statickoj fazi pregleda primenom
"heavily” 3D T2W sekvenci sa generisanim MIP rekonstrukcijama, u veéini slucajeva
se prikazuje ne samo ureter u celini, ve¢ 1 mesto tranzicije lumena ukoliko postoji, Cak
i kod afunkcionalnih ili bubrega sa snizenom funkcijom. U nastavku pregleda u
dinamskoj postkontrastnoj, posebno u odlozenoj fazi, vide se ¢ak i oni ureteri kod kojih
je izrazito prolongirano renalno tranzitno vreme. U naSoj studiji nisu prikazani samo
oni ureteri ¢iji su bubrezi imali izrazito odloZzeno vreme eliminacije, u nekim
slu¢ajevima cCak 1 preko 30 minuta od pocetka davanja kontrasta, $to i objasnjava
nemogucnost vizuelizacije kod 9 dece, sa veoma tesnom stenozom UPSa. U odnosu na
renalno tranzitno veme, nije dokazana statisticki znacajna razlika medu ispitivanim
grupama, S$to i1 potvrduje Cinjenica da brzina vremena eliminacije kontrasta
(opstruktivno vs. neopstruktivno), ne utiCe na vizuelizacionu mogucénost ove
dijagnosticke procedure.

Od ukupnog broja ispitanika 44 (55,0%) je imalo vidljiv uzrok opstrukcije a 36
(45,0%) nije. Kod svih ispitivanih grupa sa neopstruktivnim, ekvivokalnim ili
opstruktivnim RTT najcesce je bio vidljiv uzrok opstrukcije (51,3% prema 68,8%
prema 52,0% respektivno). Ne postoji statisticki znacajna razlika u vidljivosti uzroka
opstrukcije izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=1,531; p=0,465). Drugim re¢ima, sam
uzrok opstrukcije, ne uti¢e na potencijalno razvijanje opstrukcije u funkcionalnom

smislu (krvni sud, priraslice ili adinami¢ni segment).
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Od ukupnog broja ispitanika prema uzrocima opstrukcije kinking je imalo 10
(22,7%), krvni sud 18 (40,9%), priraslice 8 (18,2%), fetalne nabore 5 (11,4%) i
angulaciju 3 (6,8%). Analizom grupe ispitanika u odnosu na uzrok opstrukcije kod
ispitanika sa neopstruktivnim i opstruktivnim RTT najcesce je bio zastupljen krvni sud
(9 prema 7 ispitanika, respektivno), dok su kod ekvivokalnog RTT najées¢u
zastupljenost imale priraslice (kod 5 ispitanika). Zbog malih ucestalosti pojedinih
kategorija nije bilo moguce uraditi Hi-kvadrat test.

Dalji korak u istrazivanju morfoloskih parametara u nasoj studiji je bio pokusaj
da se pored uzroka opstrukcije, prikazZe i postojanje tranzicije u lumenu uretera; ukoliko
suzenje postoji, da se odredi duzina kao 1 odnos izmedu stenoticnog i1 distalnog
segmenta ispod suzenja (UPSa) lumena.

Od ukupnog broja ispitanika kod kojih je MR urografijom prikazan ureter, 81
(79,4%) je imalo tranziciju / stenozu a 21 (20,6%) nije. Svi ispitanici sa
neopstruktivnim, ekvivokalnim ili opstruktivnim rTT ¢e$¢e su imali tranziciju / stenozu
(71,7% prema 84,2% prema 90,0% respektivno). Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
u postojanju tranzicije / stenoze izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=4,254; p=0,119).
Kako nije dokazana statisticki znacajna razlika medu ispitivanim grupama, daljom
analizom grafikona se primecuje ipak laka predominaciju prisusutva tranzicije lumena
(suzenje) u grupi opstruktivnih HN sistema. U daljem pokuSaju da kvalifikujemo samo
ureteralno suzenje, analizom dobijenih rezultata uocili smo da prosec¢na vrednost
duZine stenoze svih prikazanih uretera sa tranzicijom lokalizovanom u projekciji UPSa,
iznosi 11,245,7mm. NajniZa vrednost iznosi 3,0mm a najvisa ¢ak 30,0mm. Prose¢na
duzina stenoze ispitanika sa neopstruktivnim rTT iznosi 11,5+6,7mm, ekvivokalnim
ITT 9,544,9mm, dok je prosecna duzina stenoze ispitanika sa opstruktivnim rTT
11,7£4,8mm. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u prose¢noj duzini stenoze
izmedu ispitivanih grupa (F=0,321; DF=2, 30; p=0,728). Kako su vrednosti duZine
stenoze u grupama bile skoro iste, i nije dokazana statisticki zna€ajna rezlika, pokusali
smo da utvrdimo da li mozda postoji povezanost Sirine lumena stenoti¢énog segmenta,
bez obzira na njegovu duZinu. Izracunato je da prosecna vrednost ureteralne stenoze
svih ispitanika u istraZzivanju iznosi 1,9+0,7mm. NajniZa vrednost iznosi 0,8mm a

najvisa 4,0mm. Prose¢an lumen stenoze ispitanika sa neopstruktivnim RTT iznosi
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1,9+0,6mm, ekvivokalnim RTT 2,5+1,0mm, dok je prose¢an lumen stenoze ispitanika
sa opstruktivnim RTT 1,7£0,5mm.

Postoji statisticki znacajna razlika u prosecnom lumenu stenoze izmedu
ispitivanih grupa (F=4,095; DF=2, 39; p=0,024). Znacajna razlika u lumenu stenoze
postoji izmedu ispitanika sa ekvivokalnim RTT u odnosu na neopstruktivno RTT
(p=0,05) i opstruktivno RTT (p=0,024), dok izmedu ispitanika sa neopstruktivnim i
opstruktivnim RTT ne postoji znacajna razlika u lumenu stenoze (p=0,830). Iz
priloZenih rezultata se vidi da je u grupi opstruktivnih prose¢no izmerena vrednost
uretera na mestu postojanja tranzicije lumena 1,7mm, dok je ona najSira u grupi
ekvivokalnih 2.5mm, a u grupi neopstruktivnih prose¢na vrednost je iznosila 1,9mm.
Analizom tabele sa uzrocima opstrukcije, vidi se da su u grupi ekvivokalnih najces¢i
uzrok opstrukcije bile priralsice, dok je u preostale dve grupe ispitanika preovladavao
ukrstajuéi renalni krvni sud kao uzrok opstrukcije. Na osnovu dobijenih rezultata jedna
pretpostavka je da priraslice uzrokuju najmanji stepen suzZenja uretera, a druga je da
krvni sud kao uzrok opstrukcije nije bio jedini izolovani faktor u opstrukciji, ve¢ da je
naprotiv bio udruzen sa ve¢ postoje¢im primarnim uzrokom - adinami¢nim segmentom.
Prosetna vrednost odnosa stenoticnog i1 distalnog segmenta svih ispitanika u
istrazivanju iznosi 0,40£0,16. NajniZa vrednost iznosi 0,20 a najvisa 0,90. ( ovo bi se
moglo izraziti i u procentima). To znaci da je prosecno suzenje lumena iznosilo 40%.

Prosecan odnos stenoti¢nog i distalnog segmenta ispitanika sa neopstruktivnim
RTT iznosi 0,39+0,17, ekvivokalnim RTT 0,41+0,12 dok je proseCan odnos
stenoti¢nog i distalnog segmenta ispitanika sa opstruktivnim RTT 0,41+0,18 mm. Ne
postoji statisticki znacajna razlika u ureteralnom stenoti¢no / substenoticnom odnosu
izmedu ispitivanih grupa (F=0,071; DF=2, 38; p=0,931). lako ne postoji statisticki
znacajna razlika u stepenu suzenja (hemodinamski) koja bi mogla objasniti posledi¢nu
funkcionalnu opstrukciju medu grupama, ipak se vidi da trend porasta stepena suzenja
korelira, iako bez statisticke znaCajnosti sa porastom renalnog tranzitnog vremena, Sto
bi, iako nepouzdano mogao biti jedan od faktora u evoluciji nastanka opstrukcije. U
grupi opstruktivnih ispitanika prose¢na vrednost stepena suzenja iznosi 41%. U ovoj
grupi se nalazi 1 najveca izmerena vrednost, cak 90% kod dvoje dece razli¢itog uzrasta
(prvo dete uzrasta 0.3 godine bez jasnog uzroka opstrukcije sa stepenom HN gr IlI,

intrarenalnim pijelonom i asimetricnom bubreznom funkcijom vDRF 30.78%, dok je
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drugi pacijent iz opstruktivne grupe, uzrasta 7 godina, sa istim stepenom HN gr Il i
intrarenalnim pijelonom, i bez jasno prikazanog uzroka opstrukcije. VDRF je kao i kod
prethodnog ispitanika bila manja od 40%. Glavna dilema koja se ovde namece je kolika
je normalna vrednost neizmenjenog, zdravog uretera u decijoj populaciji, da li zavisi od
uzrasta ili telesne mase, 1 koje su normalne vrednosti dobijene razliitim dijagnostickim
procedurama. Hellstrom M. sa grupom autora [142] je pre skoro 30 godina objavio
svoju studiju gde je na ekskretornoj urografiji uporedivao vrednosti normalnih uretera
kod 196 dece uzrasta 0-16 godina. U ovom istrazivanju nije dokazana statisti¢ki
znacajna razlika izmedu muskog 1 zenskog pola, i postignuta je dobra korelacija sa
uzrastom ispitivanih pacijenata. Merenje je izvrSeno samo u slucaju uretera koji su
ovom tehikom prikazani bar sa 50% od ukupne duzine. Ono $to je najveci znacaj U OVOj
studiji je da je postignuta dobra korelacija sa vrednostima dobijenih na autopsiji. Na
Zalost, najnoviji podaci iz literature nam ne pruzaju ni jednu studiju koja se bavi
ekskretornu urografiju. Skorasnji objavljeni uroradioloski tekstovi nude anatomske
dijametre uretera, ali ni jedan nam ne daje dimenzije dobijene razliitim imaging
tehnikama [143-145]. U udZbeniku Clinical Urography [145], navode se uopStene
dimenzije normalnih uretera 2-4mm, ali bez osvrtanja na imaging tehniku kojom su
dobijeni ovi rezultati, te su ovakvi navodi u literaturi dobili anegdotalni karakter. 2004
godine, Zelenko i grupa autora [146] su u svojoj studiji pokusali da definiSu normalnu
vrednost uretera na nativnoj CT urografiji. Prose¢na vrednost normalnog,
asimptomatskog uretera u ovoj studiji iznosila je 1.8mm £0.9mm. U njihovoj grupi 203
adultnih pacijenata, 96% je imalo asimptomatske, normalne uretere ¢ija je vrednost bila
3mm. Iz ovih podataka iz literature vidimo da su izmerene vrednosti uretera u nasoj
studiji, ispod mesta opstrukcije (substenoti¢nog) ¢iji je odnos izmeren sa stenoti¢nim u
opsegu sliénih vrednosti u adultnoj populaciji i da se vrednosti dobijene MR
urografijom bitno ne razlikuju; ova merenja se mogu smatrati relevantnim u
metodoloskom smislu, ali bez dokazane statisti¢ke znacajnosti koja bi imala reperkusiju
na sudbinu hidronefroti¢nog bubrega.

Visoko rezolutivne T2W sekvence omogucavaju idealan prikaz kvaliteta
bubreznog parenhima, u stati¢koj fazi pregleda. Hiperintenzitet parenhima (korteksa) u

T2W odgovara edemu u patoloSkom smislu, i nastaje kao posledica akutne opstrukcije
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ili egzacerbacije hroni¢ne, parcijalne opstrukcije bubrega, koja kao posledicu ima
povecéanje intrapelvi¢nog pritiska. Tokom diuretskog, fluidnog optere¢enja ovom
metodom (F-15) diretski stres je iskoris¢en da provocira porast pelvicnog pritiska, Sto
se registruje promenom parenhimskog IS. Druga konfiguracija parenhima koja se moze
javiti kod dece sa ovom anomalijom je uropatska; karakteriSe je u T2W sekvencama
kortikomedularna dezorganizacija, prisustvo subkortikalnih cista i smanjene IS
korteksa[141] ( slika br 8.).

(b)

Slika 8. 11 godisnja devojcica sa hidronefrozom levog bubrega visokog stepena,,

(d)

hiperintenznog parenhima na visoko rezolutivnim T2W nefrogramu, prolongiranim
CTT i opstruktivnim RTT, ocuvane renalne funkcije vDRF= D:L= 51%:49%

(a) Aksijalni presek visoko rezolutivnog T2W nefrograma koji prikazuje hiperintenzan
signal bubreznog korteksa hidronefroticnog bubrega sa leve strane sa velikim
ekstrarenalnim pijelonom (b) MIP nastao generisanjem 3D T2W sekvence, prikazuje
jasno nivo opstrukcije u visini UPSa, uzrokuvanu adhezijama (c) MIP generisan iz 3D
dinamskih postkontrastnin T1W sekvenci, prikazuju prolongirano CTT sa leve strane, i
sa normalnom funkcijom i morfologijom desnog bubrega. Na odlozenim dinamskim

sekvencama (d) bez prikazivanja levog uretera, sa opstruktivnim RTT > 8 minuta

T1W nefrogram kod ovakvih bubrega obi¢no pokazuje nehomogeno vezivanje
kontrasta, reflektujuci ostecenje mikrovaskulature, glomerula i tubula. Ovakav nalaz na
MR urografiji je verovatno posledica histoloskih promena koje je opisao Elder sa
grupom autora [45]. Oni opisuju pet kategorija oSteCenja bubreznog parenhima
baziranih na smanjenju broja golmerula, glomerularne hijalinizacije, prisustvu
subkortikalnih cista i intresticijalnim inflamatornim promenama i fibrozi. Ove dve

razli¢ite kategorije parenhima ne daju samo razli¢itu sliku na T2W nefrogramu, ve¢
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imaju i razli¢itu prognozu. Kod bubrega sa uropatskom konfiguracijom parenhima se
o¢ekuje veoma malo poboljSanje renalne funkcije nakon pijeloplastike [147] za razliku
od hiperintenzno izmenjenih, dekompenzovanih sistema koji obi¢no imaju
signifikantno poboljSanje. U naSoj studiji, od ukupnog broja ispitanika prema kvalitetu
korteksa u T2W sekvenci hipo IS je imalo 15 (13,8%), normalan IS 75 (68,8%) i hiper
IS19 (17,4%). Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u nivou kvaliteta korteksa u T2W
sekvenci izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=2,285; DF=2; p=0,319). Kod naSih
ispitanika vecina je imala normalan parenhimski IS u T2W sekvencama, i ovakvi
sistemi su Kklasifikovani su kao normalni ( n=75, 68,8%). Ovo sugeriSe da su svi ovi
sistemi kompenzovani i sa dobrim odgovorom na diuretsko optere¢enje provocirano
MR urografijom. Iako nije dokazana statisticki znacajna razlika medu nasim grupama,
normalan kvalitet 1S je uglavnom dokazan u grupi neopstruktivnih i ekvivokalnih
(85,7% i 68.8% respektivno). U opstruktivnoj grupi pacijenata, vise od 50% ispitanika
je pokazalo izmenjen IS korteksa u ovoj sekvenci. Nije samo povecanje IS bio
patoloski nalaz, ve¢ je uoCena i druga kategorija asimetrije parenhima, hipointenznih
karakteristika. Hipointezan parenhim u T2W ukazuje na uropatsku konfiguraciju sa

veoma niskim potencijalom oporavka nakon hirurske intrevencije (Tabela 23).

Tabela 23. Pacijenti hipointenznog korteksa u T2W (uropatski parenhim)

Pacijenti  HipolSu VRFF % cTT rmT Kalitet u TIW SFU
T2W Osimetricno Oneopstruktivno 0 homogen gradus
1-odlozeno 1-ekvivokalno 1nehomogen HN
2-rapidno 2-opstruktivno 2-denzan i
odlozen
1 + - 2 0 0 5
2 + - 1 2 2 5
3 + 43,60 1 1 2 5
4 + 13,95 1 2 2 5
5 + 14,08 2 0 1 5
6 + 44,65 2 1 1 5
7 + 25,32 1 2 1 5
8 + 39,52 1 2 2 5
9 + 20,22 1 0 2 5
10 + 20,22 2 2 2 5
11 + - 2 0 0 5
12 + 6,07 2 2 2 5
13 + 25,56 1 2 1 5
14 + 36,38 2 2 2 5
15 + 45,85 2 0 1 5
27.94
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Analizom svih hidronefroti¢énih bubrega koji su u T2W sekvenci pokazali
hipointenzne karakteristike, subkortikalne ciste i kortikomedularnu dezorganizaciju -
uropatsku konfiguraciju, uocili smo da postoji uska povezanost sa smanjenom vDRF
bubrega, ¢ija je prose¢na izmerena vrednost u ovoj grupi iznosila svega 27.94%. Na
T1W nefrogramima (tabela 23) ovi bubrezi su u veéini slucajeva pokazali odloZen i
denzan kvalitet.lako su ove promene parenhima postojale u svim grupama, najveci broj
je bio zastupljen u grupi sa opstruktivnim RTT. Sve ovo sugeriSe da su bubrezi iz
opstruktivne grupe najSecée imali izvestan stepen disbalansa izmedu produkcije i
eliminacije urina kao posledicu povec¢anog intrapelvi¢nog pritiska.

Jedna od klju¢nih prednosti MR urografije u evaluaciji hidronefroze i
opstruktivne uropatije je moguénost dinamske evaluacije promena parenhimskog 1S
nakon i.v. aplikacije kontrastnog sredstva (rapidna evaluacija promene parenhima MR
nefrograma nakon perfuzije, filtracije i koncentracije kontrastnog sredstva). Kada su
promene IS asimetri¢ne, one obi¢no ukazuju na akutnu ili hroni¢nu opstrukciju: fluidno
opterecenje je prekoracilo kapacitet renalne drenaze i nastaje porast pelvi¢nog pritiska.
Ovo karakterisSe dekompenzovane hidronefroti¢ne sisteme. Prethodno smo dokazali da
edem korteksa u T2W ukazuje na dekompenzaciju. Koff je u svojim radovima [15-19],
pokazao da je hidronefroza protektivna mera od porasta pelvicnog pritiska, i da je
karakteristika hroni¢ne i parcijalne opstrukcije bubrega kod koje bubrezi imaju obi¢no
normalan ili nizak pritisak unutar pijelokaliksnog sistema. Poznato je da glomerularna
filtracija zavisi od razlike hidrostatskog pritiska izmedu glomerula i Bowmanovog
prostora. Kod hroni¢ne i parcijalne opstrukcije, ukoliko volumen urina naraste preko
kapaciteta drenaze, renalni pijelon se isteze i raste sa porastom pritiska. Ovako povecan
pritisak se transmituje retrogradno ka kolektornim duktulima i vodi povecanju pritiska
u nefronima sve do Bowmanove kapsule. Bubreg se adaptira na poveéanje pritiska i
rezistenciju protoka urina, inicijalnim smanjenjem glomerularne filtracije GFR [148].
Kada nastane akutna opstrukcija, ona izaziva redukciju preglomerularne vaskularne
rezistencije i porast renalnog protoka krvi (RBF). Porast RBFa i glomerularnog
kapilarnog pritiska odrZzavaju vrednost GFR na oko 80% od normalne vrednosti, uprkos
porastu intratubularnog pritiska. Rezultat ovih promena je sporiji transport kontrastnog
sredstva kroz nefron, koji za posledicu ima odlozeni nefrogram i odlozenu ekskreciju

kontrastnog sredstva u kalikse. Dodatno, bubreg smanjuje intratubularni pritisak
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smanjujuci reapsorpciju vode u tubulima putem limfatika. Zbog povecane reapsorpcije
urina iz tubula, nastaje povecana intramedularna koncentracija kontrastnog sredstva,
produkujuci veoma denzan T1W nefrogram.

Ispitujuéi kvalitet TIW nefrograma u nasoj studiji, od ukupnog broja ispitanika
homogen kvalitet T1W je imalo 61 (56,0%), nehomogen 19 (17,4%) a denzan i odloZen
29 (26,6%). Kod ispitanika sa neopstruktivnim i ekvivokalnim RTT najces¢e je bio
zastupljen homogen kvalitet parenhima u T1W sekvenci (76,8% vs 57,9% respektivno),
dok je kod ispitanika sa opstruktivnim RTT najceS¢e zastupljen denzen i odlozen
kvalitet parenhima u T1W sekvenci. Satisticki je znacajna razlika u ucestalosti kvaliteta
parenhima u TIW sekvenci izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=30,558; p<0,001).
Dobijeni rezultati sugeriSu da je najveéi broj dece iz grupe opstruktivnih imalo znake
rane deterioracije bubrezne funkcije ¢iji je prediktor izmenjen T1W nefrogram. U
preostale dve grupe, i to primarno sa neopstruktivnim renalnim vremenom velika
vecina bubrega je pokazala neizmenjen T1W nefrogram.

MR urografija je kao metoda pokazala superiornost u prikazu renalnih krvnih
sudova i fetalnih nabora kao uzro¢nika opstrukcije. NaSi rezultati koreliraju sa
prethodnim studijama iz ove oblasti. Fetalni nabori predstavljaju varijetet ureteralne
anatomije, uzrokuju¢i u najva¢em broju slucajeva hidronefrozu blagog ili umerenog
stepena.Vremenom se povlace spontano i u najve¢em broju Su bez oste¢enja bubrezne

funkcije [149]. Na MR urogramima daju karaktersiti¢nu sliku “vadi¢epa” (slika 9).

(b)

Slika 9: 8 meseci musko odojce sa hidronefrozom levog bubrega uzrokovanom

fetalnim naborima (a):Koronalni presek visoko rezolutivne T2W sekvence prikazuje
izrazenu hidronefrozu levog bubrega, normalnog intenziteta signala i ocuvane
kortikomedularne diferencijacije (b): MIP i 3D volumetrijska slika postkontrastnih,
dinamskih T1W sekvenci, pokazuju tipican izgled fetalnih nabora. (C): Levi ureter ima

tipican izgled “vadicepa., ocuvaog, simetricnog CTT i neopstruktivnog RTT.

84



U naSoj studiji veéina ovih bubrega pokazuju blazi stepen HN, sa ofuvanim
RTT i u manjem broju sa ekvivokalnim renalnim tranzitnim vremenom. lako je RTT
bilo izmenjeno u manjem broju slucajeva, svi bubrezi iz ove grupe su imali normalan
kvalitet parenhima u T2W i TIW sekvenci. Ni jedno dete iz ove grupe nije operisano,
Sto se uklapa sa napred iznetim podacima iz literature [150].

Dinamske T1W sekvence nam omogucavaju vizuelizaciju renalnih arterija, na
samom pocetku dinamske studije, odmah nakon davanja kontrastnog sredstva. Znacaj i
uloga ukrstajucih renalnih krvnih sudova u opstrukciji UPSa je poznata. U etiolosSkom
smislu predstavljaju aberantnu ili akcesornu renalnu arteriju (prevremeno grananje
donje renalne polarne arterije), koja naj¢asée anteriorno ukrsta UPS ili gornji ureteralni
segment. Uprkos poznate uloge koju imaju, i dalje je njihova uloga u opstrukciji
kontroverzna [151-154]. U danaSnje vreme hidronefroza se najces¢e dijagnostikuje
prenatalno, i postnatalno zahteva ultrazvu¢no pracenje. Otuda blagovremena detekcija
ukrstajucih krvnih sudova kao uzrok opstrukcije UPSa kod ovih pacijenata, moze biti
znacajan pokazatelj duZzine trajanja "follow up"a u konzervativnom tretmanu. Sa druge
strane kod starije, simptomatske dece, smatraju se najée$¢im uzrokom opstrukcije u
ovoj mani. Od ukupnog broja ispitivane dece (n=109), (n=30, 27%) je operisano
(pijeloplastika) a (=79 ,72,5 %) nije. Uzrast operisanih se kretala od 0.3 do 18 godina
(srednja vrednost 6.6 god). Krvni sud je hirurSkom intervencijom verifikovan kao uzrok
opstrukcije kod devetoro dece (n=9, 33%) od ukupno 30 operisane. Korelacija izmedu

MR urografije i hirurgije dati su u tabeli 24.

Tabela 24. Korelacija izmedu magnetno rezonantne urografije (MRU) i hirurgije.

N = 30 bubrega , Abrevijacije : CV, crossing vessel; + ima; — nema

MRU HIRURGIJA
CV+ CV- TOTAL
CV+ 6 3 9
Cv- 3 18 21
TOTAL 9 21 30

Dobijene vrednosti MRU kao dijagnosticke procedure u detekciji CV su za
senzitivnost 66.7%, specificnost 85.7%, pozitivhu prediktivnu vrednost 66.7%,

negativnu prediktivnu vrednost 85.7% 1 dijagnosticku pozdanost 80%.
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Nije utvrdena statisticka signifikantna razlika ove dve metode u dijagnostici
ukrstaju¢ih krvnih sudova (p=0.004 and p < 0.01 respekt). Sveukupno, MRU i hirurgija
su pokazala dobro slaganje (k=0.524).

Ukrstajuci renalni krvni sudovi su verifikovani u (n=18, 16.5%) dece u celoj

grupi ispitivanih pacijenata (n=109) sa UPS opstrukcijom (Tabela 25).

Tabela 25. Klini¢ke karakteristike grupe pacijenata ukrStaju¢im krvnim sudom (CV+)grupa

Pac. pol Uzrast SFU Tip Renanol volumetric Operacija
(god) stepen HN  pelvisa Tranzitno Differential
vremee Renal Function
(RTT) (vDRF)

1 m 0.3 3 ER Ne-opstrukt - -
2 m 0.4 5 IR Ekvivokalni 42.96 -
3 m 15 4 ER Ne-opstrukt. - -
4 m 5 5 IR Ne-opstrukt. 31.25 -
5 m 0.8 1 IR Ne-opstrukt. 44.84 -
6 m 0.3 5 ER Opstruktivni 28.57 +
7 f 0.3 5 LER Opstruktivni 36.27 +
8 m 3 5 IR Ne-opstrukt. 39.64 +
9 f 11 5 ER Ekvivokaln 43.59 +
10 f 14.5 5 LER Opstruktivni 51.76 +
11 m 18 5 LER Opstruktivni 20.21 +
12 m 1 5 LER Opstruktivni 30.77 +
13 m 3 5 LER Opstruktivni 6.06 +
14 m 15 3 IR Ne-opstrukt 64.80 -
15 m 25 4 ER Neopstrukt. 57.03

16 m 4 2 ER Neopstrukt. 57.49 -
17 m 12 5 ER Neosptrukt. 45.84 -
18 f 18 4 IR Opstruktivni 20.72 +

14 males  Mean 6.5 Mean 4.3 7ER, 9 neopstrukt. Mean 39% 9 operisani
4 female  (min 0.3 - (min1- 5LER, 7 opstrukt. (min 6% - 9neoperisan
max18) max 5) 6 IR 2 ekvivokal. max 64.8 %)

Analizom rezultata vidi se predominacija de¢aka u ovoj grupi pacijenata,
prose¢nog uzrasta 6.5 god (0.3god-18god). Na osnovu RTT bilo je sedmoro u grupi
opstruktivnih, 9 u neopstruktivnoj i samo dvoje dece u grupi ekvivokalnih vrednosti.
Srednja vrednost SFU hidronefroze u CV grupi je 4.3. Ovi bubrezi su dva puta ¢esce
imali ER pijelon (n=12) nego intrarenalni (n=6), i srednja vrednost vDRF je iznosila
39% (min 6%-max 64,8%). Devetoro dece iz CV grupe je operisano, svih sedmoro iz
opstruktivne grupe, jedan iz ekvivokalne i jedno dete iz neopstruktivne grupe. Poredeci

rezultate CV operisani vs CV neoperisani ispitanici (tabela 26).
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Tabela 26. Poredenje operisane vs neoperisane grupe dece u grupi ukrstajucih krvnih sudova

kao uzrok opstrukcije UPSa (CV+) grupa

CV+ operisani CV+ neoperisani
uzrast Srednja 7.67 Srednja vrednost 6.1 (min 0.3-max 15)
(min 0.3-max 18)vrednost
SFU Srednja vrednost 4.88 (minl-max5)  Srednja vrednost 3.5 (minl-max5
HN
RTT 7 opstrukt.,1 ekivok.,1 neopstrukt. 8 neopstrukt 1 ekvuivokal
vDRF Srednja vrednost 30.84% Srednja vrednost 49% (min 31.25-max 64.80)

(min 6,06%- max51,76%)

Uoceno je da su deca iz operisane grupe bila nesto starija (srednja vrednost
7.6god), nego u neoperisanoj grupi (6.1 god). Srednja vrednost SFU gradusa HN je u
operisanoj grupi bila 4.88, u poredenju sa neoperisanom grupom dece gde je iznosila
3.5. Poredeci ove ispitanike u odnosu na RTT, u grupi operisanih vecina dece je imala
opstruktivno RTT, dok je u grupi neoperisanih vecina dece imala neopstruktivna RTT
(n=8); VDRF se razlikovalo izedu ove dve grupe. Srednja vrednost VDRF u grupi
operisanih je ocigledno bila niska 30,23% ( 6% - 51,67%), dok je veéina dece iz grupe
neoperisanih imala o¢uvanu renalnu funkciju sa srednjom vrednosti vDRF od 49%
(31.25%-64.80%).

Vec je ranije pomenuto da se kao uzrok spoljasnje opstrukcije renalni krvni
sudovi prezentuju u 11-49% slucajeva [151-154]. Definisu se razli¢ito: kao
“anomalni”, “aberanti” ili “ukrStajuc¢i”. Najverovatnije pogorSavaju vec postojecu
opstrukciju pre nego Sto predstavljaju jedini i primarni uzrok opstrukcije. U prilog ovoj
¢injenici je podatak da se u toku hirurSke intervencije skoro uvek nalaze unutrasnje,
patoloSke promene uretera na mestu ukrStanja sa krvnim sudovima. U naSoj studiji
ukupna ucestalost CV kao uzroka opstrukcije je iznosila 16.5% u grupi neselektovane
dece i 30% u operisane dece. Rezultati naSeg istraZzivanja ne odstupaju od onih
objavljenih u literaturi. Rooks and Lebowitz [151] su evaluirali 201 operisane dece sa
opstrukcijom UPSa, i pronasli su CV kao opstruktivni faktor u 49% dece ali u grupi od
100 simptomatske dece sa hidronefrozom, a svega u 11% u grupi od 101 dece sa
prenatalnom dijagnozom hidronefroze. U studiji Lopeza i grupe autora [12] u grupi od
84 bubrega sa UPS opstrukcijom koja su lecena hirurski, CV su potvrdena u 28,5%
(n=24) kao uzrok opstrukcije. Iako je poznata Cinjenica da incidenca CV raste sa

uzrastom, etioloSki odnos izmedu CV i opstrukcije UPSa i dalje ostaje kontroverzan, tj
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da li je njihova uloga incidentalna, direktno uzro¢na ili pogorSavaju¢a. U zavisnosti od
RTT, CV u naSem istrazivanju su identifikovani u svim kategorijama. Vecina dece u
grupi operisanih pokazuju opstruktivno RTT (8 opstr. vs 1 ekvivok.). To je skoro u
potpunosti suprotno u poredenju sa grupom neoperisane dece koja imaju skoro inverzne
rezultate (8 neopstr. vs 1 ekvivok.) i kod kojih je ve¢ina imala neopstruktivna RTT.
lako je patofiziologija CV u opstrukciji i dalje nejasna, nasi rezultati sugeriSu da je
opstruktivni karakter hidronefroti¢nih bubrega u grupi starije dece najverovatnije

posledica egzacerbirajuce uloge CV udruzene sa ve¢ prisutnom opstrukcijom (Slika 10)

B(a) B(b) B(c)

Slika 10. MR urogrami 18.god devojcice sa opstrukcijom UPSa. Uzrok opstrukcije
ukrStanje sa prevremenim grananjem donje polarne arterije. A: (a) koronalni presek u
T2W sekvenci prikazuje HN levog bubrega i poviSen kortikalni IS i koronalni. (b) MIP
generisani iz 3D T2W sekvence bez jasnog prikaza levog uretera. B: Dinamski
postkontrastni urogrami sa izmenjenim funkcionalnim parametrima: prolongirano (a)
CTT i1 (b) RTT (ni nakon 8 minuta se ne prikazuje levi ureter). Volumetrijska
kalkulacija (vDRF) D:L = 50:40. (c) Arterijska faza dinamske-postkontrastne studije

jasno prikazuje aberantnu donju polarnu arteriju koja ukrsta dilatirani pijelon.
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Samostalna minimalna ili umerena unutra$nja stenoza koja je Cesta kod dece
mladeg uzrasta, obi¢no nije dovoljan uzrok stenoze koja moze u kashijem Zivotnom
dobu da uzrokuje opstrukciju. U prilog tome je i ¢injenica da je vecina dece iz grupe
operisanih imala smanjenu bubreznu funkciju (30% vDRF), dok je u grupi neoperisanih
ona ostala o¢uvana (VDRF 49%), sugerisuc¢i da gubitak funkcije i dekompenzacija,
ukoliko postoji izmenjena vaskularna konfiguracija nastaje u kasnijem Zivotnom dobu.
Evaluacijom stepena hidronefroze dokazali smo signifikantnu razliku ove dve grupe. U
grupi operisanih pacijentana postoji uska povezanost visokog stepena hidronefroze sa
opstruktivnim tranzitnim vremenom. Ujedno ovi ispitanici su imali oslabjenu renalnu
funkciju.(Slika 11.)

Slika 11. MR urogrami 17-god. decaka sa hidronefrozom desnog bubrega i
opstrukcijom UPSa. Uzrok opstrukcije je ukrStajuci renalni krvni sud desnog bubrega
sa osStecenom separatnom bubreznom funkcijom. A: Aksijalni presek na HR T2W
urogramu prikazuje hipointenzan i istanjen korteks sa izrazenim visokim stepenom
hidronefroze. B: Dinamske sekvence tokom arterijske faze pregleda prikazuju donju
aberantnu granu desne renalne aretrije kao uzrok opstrukcije . Kalkulacija vVDRF sa

opstruktivnim RTT ukazuje na ostecenje funkcije desnog bubrega R:L = 20:80.

Pijeloplastika je zlatni standard u hirurSskom le¢enju opstrukcije UPSa i izvodi
se kao jedina hirurSka tehnika u Univerzitetskoj Decijoj Klinici. U adultnoj populaciji i
kod starijih adolescenata endopijelotomija i laparaskopska pijeloplastika je alternativa
otvorenoj hirurgiji [156]. Nekoliko autora je publikovalo svoja iskustva kod
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pedijatrijskih pacijenata; o¢ekivanja su da ¢e primena ove manje invazivne hirurske
tehnike biti ¢eS¢a, osim kod odoj¢adi i mlade dece. Samim tim ¢e i potreba
preoperativne detekcije ukrStaju¢ih renalnih krvnih sudova kao uzroka opstrukcije da
raste[157,158]. U naSoj ustanovi otvorena pijeloplastika je jedina primenjena tehnika u
hirurgiji UPS opstrukcije. Shodno tome na osnovu naSeg istrazivanja, dokumentujemo
zadovoljavajucu korelaciju i pouzdanost MR urografije sa intraoperativnim nalazima i
vrednostima senzitivnosti od 66.7% 1 specificnosti od 85,7%, negativne prediktivne
vrednosti 85,7% , pozitivne prediktivne vrednosti od 66.7% i dijagnosticke pouzdanosti
od 80%. Ukupno je bilo 6 laznih pozitivno / negativnih rezultata u 30 renalnih jedinica,
od Cega je 3 bilo lazno pozitivna. Ovi lazno pozitivni rezultati su bili kod troje dece
mladeg uzrasta (dvoje 0.3god i jedno 1 god). Svo troje je imalo smanjenu bubreznu
funkciju (vDRF < 40%) i opstruktivno RTT. Ovo sugeriSe da je opstrukcija kod ovih
ispitanika verovatno intrinzi¢ne etiologije a da je krvni sud potencijalno faktor
pogorSanja opstrukcije u kasnijem Zivotnom dobu. Ovo ujedno objaSnjava i nisku
vrednost senzitivnosti.

Niske vrednosti senzitivnosti mogu biti obja$njene i odredenim limitacijama
naSe studije. Prva je Sto istraZzivanje nije bilo fokusirano na dijagnostiku i ulogu krvnih
sudova u opstrukciji UPSa. NaSa namera je bila da se u sklopu studije ispita
potencijalna uloga MRU kao imaging tehnike u detekciji CV ali u grupi neselektovanih
pacijenata svih uzrasta, kao i da se evaluiraju morfoloski i funkcionalni parametri
hidronefroti¢nih bubrega. Drugo, grupa ispitanika u ovoj studiji je neselektovana, jer je
ispitivanje CV ucinjeno nakon hirurSke intervencije, te je 1 zaklju¢ak da bi ovo
istrazivanje trebalo u buduénosti prosiriti na grupu selektovanih pacijenata u veéem
broju, ohrabreni dobrim pocetnim rezultatima ove studije. Trec¢i nedostatak studije je
vrsta primenjenog protokola za konvencionalnu MR urografiju koji se razlikuje od
kontrastne MR angiografije (MRA) koja je primenjena u ranijim studijama.[159].

Prethodna ispitivanja iz ove oblasti su pokazala, da je CTT pouzdan
funkcionalni parametar GFR i tubularne funkcije. IzraGunavanje ovog parametra se
izvodi u dinamskim studijama i definiSe kao vreme koje je potrebno kontrastnom
sredstvu da prede iz renalnog korteksa u kolektorski sisitem bubrega. Moze biti
simetri¢no, odloZeno i rapidno na hidronefroti¢noj strani. Simetricno CTT ukazuje da

sistem ostaje kompenzovan u toku diuretskog izazova, dok odlozeno CTT ukazuje na
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akutni pad GFR 1 porast reapsorcije urina u renalnim tubulima, kao odgovor na povecan
intrapelvi¢ni pritisak, dok se rapidno CTT obi¢no vida kod opstrukcije intremitentnog
karektera i / ili nakon uspesne pijeloplastike [141,147]. Izmenjene vrednosti ovog
funkcionalnog parametra mogu ukazivati i na postojanje glomerularne hiperfiltracije i
oStec¢enje tubularne koncentracione sposobnosti.

U naSoj studiji od ukupnog broja ispitanika prema kaliksnom tranzithom
vremenu simetricno je imalo 50 (45,9%), odlozeno 36 (33,0%) i rapidno 23 (21,1%).
Kod ispitanika sa neopstruktivnim i ekvivokalnim RTT najéesée je bilo zastupljeno
simetri¢éno CTT (67,9% vs. 42,1% respektivno), dok je kod ispitanika sa opstruktivnim
RTT najcesce bilo zastupljeno odlozeno CTT (67,6%).

Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti vrste CTT izmedu ispitivanih
grupa (hi-kvadrat=34,407; p<0,001).

Vecina bubrega sa simetricnim CTT je bila iz neopstruktivne grupe pacijenata,
u poredenju sa zdravim kontralateralnim bubregom, S$to ukazuje na kompenzovanu
prirodu opstrukcije UPSa bez dubljih patofizioloskih promena i oSte¢enja bubrezne
funkcije. Njihovi oponenti u opstruktivnoj grupi su sa druge strane imali veoma visok
procenat asimetri¢nih vrednosti CTT bubrega. Svega njih ¢etvoro je imalo simetri¢ne,
normalne vrednosti. Jasno je da postoji znaCajna povezanost opstrukcije i pocetnih
funkcionalnih znakova deterioracije bubrezne funkcije, ¢iji je prediktor izmenjeno
CTT.

Analizom ispitanika iz grupe opstruktivnih, sa neizmenjenim CTT, uocene su
promene pojedinih morfoloskih parametara. Kod jednog ispitanika je registrovan
hiperintenzan korteks u T2W, uz denzan i odlozen T1W, sa asimtricnom vDRF
(36.6%). Drugi pacijent je imao sve funkcionalne parametre u referentnim vrednostima,
osim vDREF, ¢ija je kalkulacija u tehnickom smislu bila neuspeSna (nejasni nefrogrami
zbog neujednacenog disanja). Kod tre¢eg deteta su svi morfoloski i funkcionalni
parametri bili u referentnim vrednostima, ukjljucujuéi i ocuvanu bubreznu funkciju,
VDRF ( 40,9%). Kod ovog pacijenta je bio patoloski izmenjen samo jedan morfoloski
parameter — nehomogen T1W nefrogram. Iznenadujuée, kod poslednjeg, Cetvrtog
pacijenta iz ove grupa, osim VDRF koje je bilo veoma nisko, svi ostali paremetri su

imali normalne vrednosti.
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Diferencijalna renalna funkcija vVDRF ili SRF (separatna renalna funkcija)

DREF je naj¢es¢a mera za odredivanje bubrezne funkcije. Renalna scintigrafija (DRS) je
najces¢e primenjivana dijagnosticka procedura u izracunavanju DRF, i bazira se na
integraciji generisane krivulje radioobelezivata u odnosu na njegov transport u
bubreznom parenhimu u razli¢itim vremenskim intervalima. Zbog limitirane prostorne
rezolucije, fiksiraju se stalna vremena u kojima se meri stepen aktivnosti, jer se
drugacije ovom metodom (nema vizuelne inspekcije) ne moze odrediti egzaktna
lokalizacija obelezivaca. MRI tehnike sa ciljem kvantifikacije bubrezne funkcije su
nastale primenom sli¢nog principa kao u scintigrafiji. vDRF se odreduje metodom
povrsine ispod krivulje (Area under the Curve - AUC metod) gde se na osnovu jednog
ili viSe preseka, meri aktivni volumen bubrega. U nasoj studiji 3D volumetrijske slike
obuhvataju kompletan volumen oba bubrega. Vezivanje kontrasta odreduje se
merenjem IS u bubreZznom parenhimu i na taj nafin se moze odrediti separatno
(odvojeno) merenje za svaki bubreg pojedinac¢no. Pretpostavka je da vokseli
predstavljaju funkcionalni ili nefunkcionalni parenhim bubrega, te sumiranjem voksela
koji reprezentuju signifikatno vezivanje kontrasta, moze se odrediti funkcionalni
volumen bubrega, koji predstavlja separatnu renalnu funkciju. Otuda i drugi naziv za
istu tehniku: volumetrijska.

U naSem istrazivanju vDRF je uspeSno kalkulisano kod 96 ispitanika, od
ukupno 109. Kod preostalih 13 neuspesna kalkulacija vDRF je bila posledica tehnic¢ih
faktora (nedovoljno jasni snimci za analizu, nedovoljan broj akvizicija, budenje dece
tokom snimanja i sl.). Utvrdili smo da prose¢na vrednost vDRF svih ispitanika u
istrazivanju iznosi 40,0£14,1%. Najniza vrednost iznosi 3,8% a najvisa 72,4%.
Prose¢na vrednost vDRF kod ispitanika sa neopstruktivnim RTT iznosi 44,1+14,1%,
ekvivokalnim RTT 40,31£9,7%, dok je VDRF ispitanika sa opstruktivnim RTT
32,8+13,9%.

Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima VDRF izmedu ispitivanih
grupa (F=6,501; DF=2, 93; p=0,002). Statisticki znacajna razlika u prose¢nim
vrednostima VDRF postoji izmedu ispitanika sa neopstruktivnim i opstruktivnim RTT
(p=0,001), dok ne postoji znacajna razlika izmedu ispitanika sa ekvivokalnim RTT u
odnosu na neopstruktivno RTT(p=0,552) i opstruktivno RTT (p=0,141). Prema
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o¢ekivanim rezultatima i unapred postavljenoj hipotezi, deca iz grupe opstruktivnih
prema RTT su imala najnizu funkciju (<40%), dok su u grupi neopstruktivnih imala
prosec¢no o¢uvanu vrednost bubrezne funkcije (>40%). Kod dece sa ekvivokalnim RTT
koja predstavlja grani¢nu vrednost ka opstrukciji ali i ka odsustvu opstrukcije, nije
uoCena bitna razlika separatne funkcije. Prose¢na vrednost bubrezne funkcije je kao i
RTT bilo grani¢nih vrednosti (VDRF=40,5%), Sto je usko povezano sa vremenom
eliminacije kontrasta. Daljom analizom uocena je i statisticki znacajna razlika medu
ispitivanim grupama upravo u asimetriji bubrezne funkcije. Od ukupnog broja
ispitanika 39 (40,6%) je imalo vDRF <40% a 57 (59,4%) je imalo >40%. vDRF <40%
imalo je 29,2% ispitanika sa neopstruktivnim RTT, 31,6% ispitanika sa ekvivokalnim
RTT i 65,5% ispitanika sa opstruktivnim RTT. Postoji statisticki znacajna razlika u
ucestalosti VDRF <40% izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=10,707; p=0,005).

Daljom analizom ispitanika u opstruktivnoj grupi, primecuje se da nisu Svi
bubrezi iz ove grupe imali smanjenu bubreznu funkciju. U opstruktivnoj grupi dece sa
oc¢uvanom VDREF, svi bubrezi, osim jednog, su pokazali izmenjene druge funkcionalne i
morfoloSke parametre: kvalitet CTT i T1W nefrograma (odlozeno ili rapidno CTT i
denzan i odloZzen T1W nefrogram). Uprkos oc¢uvane bubrezne funkcije,( >40%), ostali
izmenjeni parametri CTT i T1W nefrogram, su prediktori pocetnog renalnog oStecenja,
koji josS nisu doveli do smanjenja separatne renalne funkcije. Ovo nas navodi ponovo na
isti zakljucak. Ni jedan ispitivani parameter MR urografijom kod ove anomalije ne
mozZe samostalno da kategorizuje stepen i tip opstrukcije. Analizom morfoloskih
parametara u grupi opstruktivnih sa ofuvanom renalnom funkcijom, vidi se da je
srednja vrednost hidronefroze (SFU) u ovoj kategoriji ispitanika bila sli¢na kao u celoj
populaciji ispitivane dece (4.5) i bitno se ne razlikuje. Deca u ovoj kategoriji su bila
nesto starijeg uzrasta (srednja vr 8 godina), i samo troje je imalo izmenjen IS u T2W
sekvenci (hiperintenzan).

Kada analiziramo indikacije za hirurSkim lecenjem kod ove grupe pacijenata,
vidimo da su oni bili razli¢iti. Deca mladeg uzrasta sa visokim stepenom SFU i
izmenjenim drugim morfoloskim i funkcionalnim parametrima su operisana sa ciljem
prevencije dalje bubrezne deterioracije, dok su ona starijeg uzrasta operisana najéesce
zbog rekurentnog lumbalnog bola koji je bio udruzen sa izmenjenim parametarima

dobijenih MR urografijom (CTT i kvaliteta parenhima u T1W). lako je kod ove dece
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VDRF bio u referentnim vrednostima ( > 40%), izmenjeni funkcionalni i morfoloski
parametri su bili ,,znak” ranog pada bubrezne funkcije i predstavljaju suptilne
parametre renalne deterioracije. Ovi pacijenti su tretirani konzervativno, i kod njih je

ordinirano dalje ultrazvu¢no i MR urografsko prac¢enje (Tabela 27).

Tabela 27. Deca sa opstruktivnim RTT i o€uvanom bubreznom funkcijom

Pacijenti VDRF% cTT T1W IST2W SFUgr Pelvis Op

1 47.29 odlozZeno OdloZen Norm. 5 VER -
i denzan

2 49.21 odloZeno OdloZen Hiper. 4 ER +
i denzan

3 40.09 simetricn ~ nehomogen Norm. 5 VER +

4 40.08 rapidno OdloZen Norm. 4 VER
i denzan

5 42.95 odloZeno OdlozZen Norm. 4 ER +
i denzan

6 43.45 odloZeno Odlozeni Hiper. 4 VER +
denzan

7 48.22 odloZeno OdloZen Norm. 5 IR +
i denzan

8 51.76 odloZeno OdloZen Norm. 5 VER +
i denzan

9 46.39 odloZeno OdlozZen Norm. 4 IR -
i denzan

10 52.69 odloZeno OdloZen Hiper. 5 IR +
i denzan

Srednja 46,21 9pat. 10 pat. 3hiper. 4.5 3IR/ 3op.
vrednost 1 norm. 7 norm. 7ER 7 neop.

Od ukupnog broja ispitanika 30 (27,5%) je operisano a 79 (72,5%) nije.
Operisano je 7,1% ispitanika sa neopstruktivnim RTT, 26,3% ispitanika sa
ekvivokalnim RTT i 61,8% ispitanika sa opstruktivnim RTT.

Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti operacija izmedu ispitivanih
grupa (hi-kvadrat=31,659; p<0,005).

Broj operisanih pacijenata sa opstrukcijom UPSa dobro korelira sa onim iz
literature, Skoro trecina ispitivane u dece u naSem ispitivanju je operisana (27,5%)
[139,149]. Analizom dobijenih rezultata primecuje sa da je najveci broj operisane dece
iz grupe sa opstruktivnim RTT (n=21, 61,8%), sa statistickom znacajanosti (p< 0.005) a
najmanje iz grupe neopstruktivnih (n=4 ,7,1%). Analizom grupe operisanih ispitanika
iz opstruktivne grupe (Tabela 28) uocava se da su svi relevantni morfoloski i

funkcionalni parametri bili izmenjeni.
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Tabela 28: Operisani ispitanici

Rezultati Opstruktivni Ekvivokalni Neopstruktivni

21 5 4

SFU 4.6 5 4.25
Denzan i odloZzen TIW 9 2 2
Hiperintenzan T2W 8 3 -
Hipointenzan T2W 5 2 -
OdloZeno cTT 16 2 1
Rapidno cTT 2 2 1

DRFv 30.40 37.84 40.04

Vecina ispitanika iz ove podgrupe je pokazala u najvecem broju slucajeva
izmenjen, denzan i odloZzen T1W nefrogram kao indikator smanjenja bubrezne funkcije.
Osmoro je imalo hiperintenzan T2W nefrogram kao znak akutne opstrukcije a ¢ak njih
5 je imalo nefropatsku konfiguraciju parenhima na osnovu niskog IS u istoj sekvenci.
CTT je bilo odlozeno u njih 16. Prose¢na vDRF hidronefroti¢énog bubrega u ovoj grupi
operisanih pacijenata sa opstruktivnim RTT je iznosila 30.40%. Poredeci sve
morfoloske i funkcionalne parametre, najsignifikantniji i najznacajnji parametar je
vDREF, ¢ija srednja vrednost snazno korelira sa porastom renalanog tranzitnog vremena.
Naime u grupi neopstruktivnih njena prose¢na vrednost iznosi 40.04%, u ekvivokalnoj
grupi je 37.84%. Ovo nas navodi na zaklju¢ak da ispitivanje renalnog tranzitnog
vremena iako znacajno, ocigledno nije sufucujentan kao kriterijum opstrukcije, vec
zahteva dopunsko odredivanje ostalih parametara.Jedino ovako objedinjeni svi
parametri mogu pruziti kona¢nu informaciju o eventualnoj funkcionalnoj opstrukciji,
koja bi zahtevala dalje hirursko leCenje.

Analizom grupe operisanih ispitanika iz grupe sa ekvivokalnim tranzitnim
vremenom, koja u klinickom smislu predstavlja za decijeg hirurga najvecu
dijagnosticku i terapijsku dilemu “operisati ili ne *, primecuje se upadljivo visok stepen
HN. Prose¢na vrednost SFU iznosi 5, i znacajno je visa u poredenju sa ostale dve grupe
ispitivane dece. Posebno je interesantno da je grupa opstruktivnih, operisanih imala
manji stepen HN (4.6). Ovo ukazuje da stepen hidronefroze samostalno, bez ostalih
parametara, naravno ne moze biti jedini prediktor funkcionalne opstrukcije, kao ni

indikator za hirurSko lecenje.

95



8. ZAKLJUCCI

Zakljucci naseg istrazivanja o dijagnostickoj vrednosti MRU u dijagnostici
opstrukcije UPSa kod dece, procenom morfoloskih i funkcionalnih parametara,
sprovedenog u DijagnosticCkom Centru Univerzitetske Dec¢je Klinike u Beogradu, na

grupi od 109 dece sa jednostranom opstrukcijom UPSa su sledeéi:

1. Stepen HN je znacajan morfoloski faktor u proceni opstrukcije UPSa. Utvrdili
smo statisticki znac¢ajnu povezanost izedu stepena hidronefroze i RTT. Nizak
stepen HN sugeriSe da sistem nije opstruktivan, dok najvisi stepen HN ukazuje
da je sistem verovatno u opstrukciji (hi-kvadrat=29,795; DF=2; p<0,001).

2. U naoj studiji smo dokazali da morfologija pijelona nema uticaja na brzinu
eliminacije kontrastnog sredstva i RTT. lako postoji predominacija VER
pijelona u grupi opstruktivnih pacijenata, nije dokazana statisticka znaCajna

razlika medu grupama ispitanika.

3. MR urografija je dijagnosticka procedura koja sa velikom pouzdano$éu i u
najveCem  broju ispitanika  (91.7%) postize vizuelizaciju uretera
hidronefroti¢cnog bubrega kod dece sa opstrukcijom UPSa, ali bez znacajne

povezanosti sa RTT.

4. Hidronefroticni bubrezi koji imaju normalan kvalitet parenhima u T2W
sekvenci nemaju znake akutne opstrukcije i predominantan su nalaz u grupi sa
neopstruktivnim RTT, dok je izmenjen kvalitet hiper ili hipointenzan najcesc¢i u
grupi sa opstruktivnim RTT i oznacava da je sistem dekompenzovan ali bez
statistiCke znacajnosti izmedu ispitivanih kategorija (hi-kvadrat=2,285; DF=2;
p=0,319).
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Izmenjen kvalitet parenhima u T1W nefrogramu prediktor je rane bubrezne
deterioracije i znacajno je povezan sa Sistemima koji pokazuju opstruktivno
RTT, dok neizmenjen kvalitet TIW nefrograma koji sugeriSe ocuvanost
bubrezne funkcije, znacajno korelira sa neopstruktivnim i ekvivaokalnim RTT.
Hidronefroti¢ni sistemi koji imaju neizmenjeno RTT nemaju rane znake renalne
deterioracije (hi-kvadrat=30,558; p<0,001).

Ukrstajudi renalni krvni sudovi su u najveéem procentu bili uzrok opstrukcije
UPSa u naSem ispitivanju (40%) ali bez utvrdene statisticki znacajne

povezanosti sa RTT. Uzrok opstrukcije nije usko povezan sa RTT.

. MRU je pouzdana dijagnosti¢ka procedura u detekciji renalnih krvnih sudova
kao uzroka opstrukcije. Utvrdili smo specifi¢nost 66.7%, senzitivnost 85.7%,
pozitivnu prediktivnu vrednost 66.7%, negativnu prediktivnu vrednost 85.7% i
dijagnosticku pozdanost 80% ove metode. Nije dokazana statisticka
signifikantna razlika MRU i hirurgije u dijagnostici ukrstajucih renalnih krvnih
sudova (p = 0.004 and p < 0.01 respekt). MRU i hirurgija su pokazale dobro
slaganje (x =0.524).

lako je tranzicija u Sirini lumena dokazana u veéini ispitane dece Sa
opstrukcijom UPSa (79,4%), nije dokazana signifikatna korelacija tranzicije
/stenoze uretera sa RTT. Tranzicija u Sirini lumena uretera nema uticaja na

ishod 1 evoluciju hidronefroti¢nog bubrega sa opstrukcijom UPSa.

. Duzina stenoti¢nog segmenta i odnos stenoticnog/substenoticnog segmenta
uretera su morfoloski parametri kod opstrukcije UPSa koji ne koreliraju
signifikantno sa RTT (F=0,321; DF=2, 30; p=0,728) i (F=0,071; DF=2, 38;
p=0,931,resp). Duzina stenotiCnog segmenta kao ni odnos da distalnim
segmentom uretera nemaju bitan uticaj na razvoj opstruktivnog renalnog
tranzitnog vremena hidronefroti¢énog bubrega, dok je Sirina lumena stenoze usko

povezana sa RTT. F=4,095; DF=2, 39; p=0,024). Najmanja prosecna izmerena
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10.

11.

12.

13.

14.

vrednost lumena stenoze se javlja u grupi sa opstruktivnim RTT i iznosi

1,7mm=0.5mm,a najvisa u grupi ekvivokalnih 2,5+1,0mm

CTT je znaCajan funkcionalni parametar bubrezne funkcije i indeks GFR
Neopstruktivno i ekvivokalno renalno tranzitno vreme je signifikatno povazano
sa HN sistemima koji imaju normalno CTT i neizmenjenu bubreznu funkciju sa
stabilnim indeksom GF, dok opstruktivni sistemi signifikatno koreliraju sa
izmenjenim CTT koji ukazuje na renalnu deterioraciju i smanjen indeks GFR.
(hi-kvadrat=34,407; p<0,001).

vDRF je veoma znacajan funkcionalni parametar i pokazatelj bubrezne
funkcije. U naSoj studiji dokazana je signifikantna povezanost sa RTT.
(F=6,501; DF=2, 93; p=0,002). Utvrdili smo da opstruktivni sistemi obi¢no
imaju smanjenu bubreznu funkciju, dok neopstruktivni sistemi imaju ocuvanu
funkciju. Niske vrednosti vDRF kao pokazatelj ostecenja bubrezne funkcije su
znaajno povezane sa opstruktivnim RTT, dok je ocuvana funkcija HN bubrega

povezana sa neopstruktivnim RTT (p=0,001).

Nase istrazivanje je utvrdilo da asimetri¢nu bubreznu funkciju (< 40%) imaju
bubrezi sa opstruktivnim RTT, dok neopstruktivni i ekvivokalni imaju ocuvanu
bubreznu funkciju (>40%). Utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika u ucestalosti
vDRF <40% izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=10,707; p=0,005).

Na osnovu rezultata naSe studije utvrdili smo su da hidronefroti¢ni bubrezi sa
opstrukcijom UPSa imaju srednju vrednost VDRF 40% +14% dok
kontralateralni, zdravi imaju srednju vrednost 60%.+14%. Hidronefroti¢ni
bubrezi sa opstrukcijom UPSa imaju znacajno nize vrednosti VDRF kao znak
renalne deterioracije. (t=-6,993; p<0,001).

Od ukupnog broja 109 ispitanika 30 (27,5%) je operisano a 79 (72,5%) nije.

Najveéi broj operisane dece je bio iz grupe sa opstruktivnim RTT, a najmanji iz
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15.

16.

grupe neopstruktivnih. Utvrdili smo statisti¢ki znacajnu razliku u ucestalosti

operacija izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=31,659; p<0,005).

Kombinuju¢i razli¢ite funkcionalne (diferencijalnu renalnu funkciju, renalno i
kaliksno tranzitno vreme) i morfoloske MRU parametre (stepen HN, uzrok i
vrstu opstrukcije, kvalitet TIW i T2W nefrograma) u okviru iste studije, MR
urografijom je moguce postaviti ne samo pouzdanu dijagnozu opstrukcije UPSa
ve¢ 1 izdvojiti one hidronefroticne sisteme koji imaju razlicit stepen oSte¢enja
bubrezne funkcije - od pocetnih i suptilnih znakova do znacajnog stepena

renalne deterioracije.

MR urografija je pozdana dijagnosticka procedura koja objedinjujuci
morfoloSke i funkcionalne parametre u dijagnostici opstrukcije UPSa nam sa
sigurnoS¢u moze izdvojiti onu grupu dece koja imaju indikaciju za hirurSkim
leCenjem, 1 ujedno spreciti operativno leCenje dece kod kojih hirurska

intrevencija ne bi imala koristi.
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10. SPISAK SKRACENICA

MR-Magnetna rezonanca

MRU-Magnetno rezonantna urografija

HN-hidronefroza

UPS-ureteropijeli¢ni segment

RTT-renalno tranzitno vreme

CTT-kaliksno tranzitno vreme

vDRF-diferencijalna renalna funkcija

GFR-glomerular filtration rate

Gd-Gadolinijum

HPOUR-Chronic partial obstruction of upper uniray tract

UZ-ultrazvuk

AP-antero posteriorno

ITU-Infectio tracti urinarii

VER-veliki ekstrarenalni pijelon

ER-Ekstrarenalni



IR-intrarenalni

PH-pato-histoloski

Vc-kapacitativan volumen pelvisa

PKS-pijelokaliksni sistem

Dg-dijagnoza

BH-breath hold

ROI-region of interest

FS-fast spin

SE-spin echo

TSE-turbo spin echo

GRE-gradient echo
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