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POREMECAIJI MIKCIJE KOD DECE SA VEZIKOURETERALNIM REFLUKSOM
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Poremecaji mikcije koji prate vezikoureteralni refluks (VUR), oteZavaju leCenje refluksa
i povecavaju rizik za pojavu refluksne nefropatije. Danas se pored recidiva infekcije, za razvoj
refluksne nefropatije uglavnom okrivljuje prateé¢i poremecaj mikcije i genetska sklonost oZi-

vljavanju plemenitog tkiva.

U odnosu na prateée oSteéenje bubrega poremecaji mikcije mogu da nose veliki, umeren
ili neznatan rizik. Disfunkciona mikcija sa znacima stakato tipa ili sindromom lenje beSike nosi

rizik oSteéenja gornjeg urotrakta.

Primarnu monosimptomatsku enurezu (PEN) ne prate oste¢enja bubrega.
Najdestruktivnije promene srec'u se kod sindroma detrusor/sfinkter disinergije sa slikom
neneurogene neurogene besike Hinman i Ochoa. Acta Medica Medianae 2003; 42(4):55-59.
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Uvod

Vezikoureteralni refluks (VUR) definiSe se kao
retrogradni tok urina iz beSike ka ureterima usled insu-
ficijentnosli vezikoureteralnog uséa. Vezikoureteralni
spoj se ponaSa kao jednosmerna valvula zahvaljujuéi
pritisku beSi¢ne muskulature na distalni deo intrave-
zikalnog uretera. Logi¢no je ocekivati da ¢e insufici-
jentnost ureteralnog uséa koja prati refluks, bid poten-
cirana okruZenjem miSic'nih snopova koji nesinhrono
ucestvuju u samom aktu mikcije. Pojava refluksne ne-
fropatije u toku VUR-a ali i u njegovom odsustvu,
koreliSe sa ucestaloSc'u urinarnih infekcija i sa pojavom
nekih od tzv. eliminaciono-disfunkcionih sindroma ili
disfunkcionog mokrenja (1).

Fiziologija akta mokrenja

Akt mokrenja je kompleksna i kombinovana re-
fleksno-voljna radnja u Kkojoj ucestvuju mokraéna
besika, njeni sfinkterni mehanizmi, delom popre¢no-
-prugasta muskulatura pelvi¢nog dna, sa preciznom
spinalnom i mozdanom kontrolom. Misi¢i ucesnici u
aktu mikcije moraju biti savr§eno sinhroni u svom radu,
§to je postignuto razli¢itom inervacijom (dualni adre-
nergi¢no/holinergi¢ni uticaj). Sama mikcija je primar-
no i dominantno spinalni refieks, koji tokom sazrevanja
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deteta biva olakSan ili inhibiran vi§im moZzdanim
centrima. Detrusor ima dominantno holinergi¢nu iner-
vaciju, sa centrima u sivoj masi S2-S4 dela ki¢mene
mozdine. U delu detrusora oko fundusa beSike ima
malo p adrenergi¢nih receptora ¢ija stimulacija dovodi
do relaksacije detrusora, dok neznatna koli¢ina a rece-
ptora u telu beSike potencira kontrakciju detrusora.

Unutrasnji sfinkter ¢ini vrat mokraéne besSike. U
vratu beSike su a adrenergics receptori, sa simpa-
tickom inervacijom iz torakalnog dela ki¢menog stuba
(Th 11-12).

Spoljni ureteralni sfinkter (koji normalno cine
dva glatkomisiéna sloja uretralnog zida i centralni po-
pre¢no-prugasti sloj izmedu njih, koji nosi dominantnu
sfinktersku aktivnost, nazvan je intrizicnim rabdosfin-
kterom) ima a adrenergi¢ne receptore, te se pridruzuje
unutraSnjem sfinkteru u ¢uvanju kontinentnosti tokom
faze punjenja beSike.

Popre¢no-prugasta muskulatura periuretralne re-
gije i pelvicnog poda kontrakcijom pomaze efekte sfin-
ktera u odrzanju kontinentnosti. Inervacijajoj poti¢e od
S2-S4 spinalnog spleta, preko pudendalnog nerva.

Kod novorodenih je mikcija primarno spinalni
refieks. Zapocinje refleksnom kontrakcijom detrusora,
onda kada ispunjenost beSike dostigne kriti¢ni nivo,
ponavlja se vise puta tokom sata i nije idealno za-
okruzena potpunim praznjenjem beSike (zaostaje vise
od 10% rezidualnog urina). BeSika se prazni neinhibi-
ranim kontrakcijama detrusora, namanju koli¢inu urina
u njoj. Narednih godina se kapacitet mokraéne beSike
postepeno povecéava, razvijaju se kortikalne funkcije,
najpre kao svest o punoéi beSike a zatim i kao
moguénost voljnog odlaganja i zapocinjanja mikcije.
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Normalni akt mokrenja mora da ispuni sledece
uslove:

1. da besika ima ocuvan kapacitet koji odgovara
uzrastu detela,

2. da se besika tokom mikcije prazni komplelno,

3. da se praznjenje odvija voljno, i

4. da se praznjenje besike odvija pod niskim pri-
tiskom. Niski pritisci u beSici se odrzavaju zahvaljujuéi
elasticnim snopovima miSiénog zida i inhibitornim
kortikalnim impulsima na povremene Kontrakcije
detrusora (2).

Shodno ovome, poremeéena mikcija se sreée
zbog nemoguénosti da se beSika adekvatno ispuni, is-
prazni ili kombinovane insuficijentnosti.

U toku punjenja beSike urin se zadrzava u njoj
zahvaljujuéi sfinkternim mehanizmima. Mikcija na-
staje voljno, simultanom Kkontrakcijom detrusora i re-
laksacijom distalnog sfinklerskog mehanizma (koga
cine urelralni glatki miSi¢i inervisani od autonomnog
dela pelvicnog pleksusa, popre¢no-prugastog dela-
intrizicnog rabdosfinktera i perinealne muskulature
inervisane od pudendalnog nerva). Normalno uretralna
relaksacija za koju sekundu prethodi kontrakciji de-
trusora, $to dovodi do blagog porasta intravezikalnog
pritiska do izv. sigurnosne zone od 30 do 40 min H,0.

Kod poremecenog odnosa detrusor/sfinkter, gde
kontrakciju detrusora ne prati relaksacija sfinktera (de-
trusor/sfinkter disinergija - DSD) javlja se kriticni
porast vezikalnog pritiska preko 40 mm H,0 u fazi
punjenja, pa i do 100 mm H,0 u fazi mikcije. Ova slika
subvezikalne opstrukcije snazno povecava pritisak u
samim bubrezima te je obligatno pradena vezikoure-
teralnim refluksom. Stoga je detrusor/sfinkter disiner-
gija stanje koje nefrolozi danas smatraju osnovnim
rizikom za razvoj oSteéenja bubrega i njegovu progre-
siju, naro¢ito u uslovima ve¢ poslojeéeg vezikoure-
teralnog refluksa (VUR-a), ili stalno prisutne urinarne
infekcije.

Posmatrano kroz palofizioloska zbivanja na ni-
vou detrusora, vrata beSike i spoljnjeg sfinktera mogu
se sresti nekoliko mogucénosti:

a) poremecaj intravezikularnog pritiska usled ri-
gidnog besi¢nog zida (low-compliance), najceSce zbog
fibroze elasti¢nih misSi¢nih snopova,

b) nevoljna kontrakcija detrusora (detrusor hi-
perrefleksija) koja vodi porastu intravezikularnog pri-
tiska,

¢) nekompetentni proksimalni i distalni sfinkter
(slabost sfinktera), sa pojavom raznih oblika inkon-
tinencije i nevoljnog oticanja urina.

Najcesée klinicke manifestacije ovakvih kombi-
nacija su:

1. hiperrefleksivni detrusor/hiperrefleksivni sfi-
nkter (detrusor/sfinkter disinergija).

Deca sa ovim poremecajem Cesto mokre, imaju
ureteralnu inkontinenciju, urinarne infekcije, rizik za
razvoj VUR-a i ozbiljno bubrezno osteéenje. Obic¢no je
neophodna terapijska upotreba antiholi~crgika, nekada
i cikli¢na intennitentna samokateterizacija (CIC).

2. arefleksija detrusora (hipeiTefleksija sfinktera,
koju karakleriSe otezana mikcija sa nekompletnim
praznjenjem BeSikaje velik", trabekulirana Nekadaje
neophodna CIC za njeno po'puno praznjenje.
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3. arefleksija detrusora/arefleksija sfinktera, u ko-
joj nema rizika za porast intravezikalnog pritiska iznad
zone sigurnosti, ali je prisutna slalna inkontinencija.

4. hiperrefleksija detrusora/arefleksija sfinktera,
sa prate¢om neprekidnom inkontinencijom.

Ovakvi poremecaji mokrenja najcesée prate ne-
uroloska oboljenja  (mijelodisplaziju, malformacije
CNS-a, spinu bifidu, degenerativna oboljenja, tumore i
dr.), zatim, miSiéne poremecaje (miSi¢na distrofija),
urogenitalne anomalije (ekstrofija mokraéne beSike,
epispadija, hipospadija i dr.). Poseban rizik za razvoj
nefropatije tipa neurogene beSike sre¢e se kod spi-
nalnog disrafizma ili tethered cord sindroma, koji se
fenotipski namecéu prisustvom nevusa, pigmentacije,
hirzuntnog polja ili lokalnog otoka u lumbosakralnom
delu ki¢menog stuba. U prisustvu VUR-a, opisani lo-
kalni nalaz nad ki¢menim stubom je imperativ za
urodinamsku obradu i vizuelizaciju ki¢menog stuba
(CT, NRM). Na sakralnu ageneziju, koja je takode
povezana sa poremecajima mikcije sumnja se kod apla-
tiranih glutealnih brazda. Stoga je inspekcija lumbo-
sakralnog dela kicmenog stuba imperativ pregleda dece
sa VUR-om i urinarnim infekcijama.

Potpuno odvojeno od ovih poremecaja koje ima-
ju svoju definisanu nervnu ili anatomsku osnovu, sloje
tzv. funkcionalni ili razvojni poremecaji mokrenja (3,
4,5,6).

Funkcionalni poremecaji mokrenja

Kod dece sa funkcionalnim poremecjima mokre-
nja ne postoje urodena ili steCena neuroloska ostecenja,
niti anomalije urinarnog trakta. Ova deca imaju loSe
naucen akt mikcije, koja je izmenjenih karakteristika i
nepotpuna. Radi se o razvojnom poremecaju, sa ra-
zli¢itom incidencom, svakako se ¢eSée sreée kod de-
vojc¢ica uzrasta od 3 do 7 godina. Ucestalije su kod dece
sa recidivantnim, nekomplikovanim urinarnim infek-
cijama, sa velikim rizikom oSteéenja gornjih urinarnih
puteva.

Funkcionalni poremecaji mokrenja se dele na:

a. sindrom urgencije/inkonlinencije, i

b. disfunkciono mokrenje (tipa stakalo, frakcio-
nisano mokrenje i sindrom lenje besike).

Sindrom urgencije/inkontinencije karakterise se
iznenadnom, neodloznom potrebom za mokrenjem, ko-
ju dete pokusava da odlozi raznim manevrima kao S§to
su skakutanje, cupkanje i ukrStanje nogu. Tim mane-
vrima povec'ava se kontrakcija misi¢a pelvicnog dna, te
se dodatnim pritiscima na uretru voljno odlaze mikcija.
Karakteristi¢an je tzv. Vincent-ov znak ili znak "nak-
lona", dete ¢uceéi petom pritiska perineum da odlozi
urgentnu inkontinenciju. Smatra se da 3,1 % devojica i
1,1% decaka imaju inkontinencu tipa urgencije. Sreée
seiu 10% Zena u generativnom periodu i ¢ak 22% stari-
jih zena.

U osnovi ovog poremec'aja stoji povecana aktiv-
nost detrusora u fazi punjenja beSike, umesto cen-
tralnog odlaganja i inhibicije ovakvih kontrakcija, dete
je naucilo (lose naravno), da akt mokrenja jdlaze kon-
trakcijom spoljnog sfinktera. Urodinamika pokazuje
neinhibirane kontrakcije detrusora u fazi punjenja



Acta Medica Medianae 2003, Vol. 42

besike, pri malim koli¢inama urina u njoj. Ovo je pra-
ceno kontrakcijom misi¢a pelvicnog dna, i porastom
intravezikalnog pritiska. Cistometrijski kapacitet je
manji za uzrast, a ultrazvuéno dominira zadebljanje
zida mokraéne besike.

Disfunkciono mokrenje je definisano kao odsu-
stvo idealne koordinacije izmedu detrusora, vrata i spo-
ljaSnjeg sfinklera, samostalno ili u kombinaciji, $to
dovodi do porasta intravezikalnog pritiska, ¢ime ovaj
oblik poremec'aja povecava rizik od nefropatije u re-
fluksu. Pominju se tri tipa disfunkcionog mokrenja:
stakalo, frakcionisani tip i sindrom lenje beSike.

Stakato tip karakteriSe ritmicni tip mokrenja, sa
produzenim vremenom mokrenja, sa prekidima samog
akta te je praznjenje nepolpuno. Urodinamika pokazuje
nestabilnost detrusora, tokom cele mikcije povecana je
aktivnost misi¢a pelvicnog dna, koji povecéavaju intra-
vezikalni pritisak i produzavaju cistometrijsku krivu,
cine je oscilatomom, sa pikovima i padovima. Zid
beSike je zadebljao, postoji uvek postmikcijski rezi-
duum.

Deca sa frakcionisanim tipom disfunkcije retko
mokre, beSika je veéeg kapaciteta no Sto odgovara
uzrastu. Akt mikcije se odvija u viSe frakcija, svaka
odgovara kontrakciji detrusora i istovremenoj kontrak-
ciji abdominalne muskulature koja pomaze mikciju
(grafikon 1). Ultrazvukom se otkriva besika velikog ka-
paciteta, sa znatnim postmikcijskim reziduumom. Ova
deca veoma Cesto imaju opstipacije i prljaju rublje stoli-
com.
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Grafikon 1. Urofloumetrijska krivulja kod disfunkcionog

mokrenja stakato tipa

U sindromu lenje besike deca retko mokre u toku
dana, mikcija je produzena, sa veoma velikim rezi-
duumom nakon mikcije (grafikon 2). Detrusor je iscr-
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Grafikon 2. Urojloumetrija kod sindroma lenje beSike.
Nakon mikcije CIC eliminise vise od 200 ml urina
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pljen, njegove kontrakcije retke i neefektivne. Javlja se
inkontinencija po tipu prelivanja. Cesto je pradena
opstipacijom ili enkoprezom.

Svi oblici funkcionog poremecéaja mokrenja
pracéeni su porastom intravezikalnog pritiska, rezidual-
nim urinom, dovode do ozbiljnih osteéenja bubrega i
zahtevaju adekvatne treninge i reedukaciju dece (5, 6,
7, 8). Neophodnaje i povremena farmakoloska potpora
(antiholinergici kod neinhibiranih kontrakcija detru-
sora, ili alfa blokeri i miorelaksanti kod hiperrefleksije
sfinktera uretre).

Kao najagresivniji poremecaji mikcije, koji su
pra¢eni VUR-om, pominju se neneurogena-neurogena
beSika u Hinman i Ochoa (uro-facijalnom) sindromu.
Radi se 6 najozbiljnijim poremecéajima beSi¢ne funk-
cije, sa obligatnim o$te¢enjem bubrega zbog masivnog
vezikoureteralnog refluksa, ali bez neuroloskog ostece-
nja ili opstruktivne neuropatije (9, 10, 11, 12). Uvekje
prisutna enureza, enkopreza, ponavljanje infekcije uri-
na. Najces¢e se nalazi trabekulirana beSika, sa refluk-
som visokog stepena. Hirurska korekcija moze dovesti
do pogorsanja stanja na ve¢ enormno dilatiranom izvo-
dnom urinarnom sistemu, dok reedukacija dece, ucenje
o pravilnom formiranju akta mikcije dovodi do opo-
ravka.

Poremecaji mikcije koji ne nose rizik za osStece-
nje bubrega su:

- dnevno frekventno mokrenje, koje se objasSnja-
va idiopatskom hiperaktivnoS¢éu detrusora,

- "giggle incontinence" - inkontinenca kikotanja
prati devojCice u pubertetu, benigna je po toku i ne
zahteva ispitivanje,

- primarna monosimptomatska enureza (PEN)
moZe se smatrati poremec¢ajem mikcije u nekom Sirem
konceptu. Radi se o nevoljnom umokravanju u uzrastu
kada se ocekuje njegova voljna kontrola, kod devojcica
je to uzrast stariji od 5 a kod decaka 6 godina. Za
pedijatre je enureza normalan akt mokrenja iz fizio-
loskog ugla posmatrano, ali u neadekvatnom vremenu i
neprihvatljivom mestu (13, 14, 15). Ona ne predstavlja
funkcioni poremecaj mokrenja, s obzirom da se akt
mokrenja odvija pod normalnim pritiskom, uz ade-
kvatnu Kkontrakciju detrusora i relaksaciju sfinktera.
Oko 10 do 20% dece, medu njima dva puta CeSce
decaci, u uzrastu od 5 godina ima noénu primarnu
enurezu (PEN), sa 7 godina ovaj procenatpadana7-10,
asa 15 godina samo 2% dece jo§ uvek mokri nocu. U
etiologiji se pominje poremecaj spavanja, no¢na poliu-
rija i neadekvatna nocna sekrecija antidiureznog hor-
mona (ADH), uz genetsko optereéenje (14, 15, 16, 17).
Normalno se u toku dana stvori dva puta viSe urina no u
toku noci. Kod dece sa PEN ovaj odnos ne vazi, medu
njima je prisutna no¢na poliurija.

Precizne studije ukazuju da se poliurija javlja
zbog redukcije u reapsoprciji jona Na* i Mg". Kod en-
ureze postoji smanjenje reapsorpcije Na* i Mg’ u tankoj
ascedentnoj Henle-ovoj petlji. Nadalje je dokazano da
jonska reapsorpcija raste pod uticajem ADH a opada
pod uticajem prostaglandina koji deluje na nivou distal-
nih tubula. Odatle postoji pokusaj da se PEN objasni re-
dukcijom efekata ADH ili poveéanom produkcijom
prostaglandina. Odatle i savremena terapija alarmnim
sistemima i ADH supstitucijom (DDAVP 10-20 ng).
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Ispitivanje dece koja imaju poremecaje
mokrenja

O aktu mokrenja se informacije dobijaju ana-
mnezom, ultrazvuénom i urodinamskom obradom. Vo-
denje urednog trodnevnog dnevnika mikcije sa para-
rnetrima frekvence i volumena, uz prac'enje unosa te-
¢nosti, kao i navika u eliminaciji stolice, startni je deo
svake obrade deteta sa poremecéajem mikcije. Neo-
phodan je ultrazvu¢ni pregled urotrakta, uz poseban
osvrt na izgled i debljinu beSi¢nog zida i postmikcijski
reziduum. Kako deca pri svakom pregledu mokre u
njima nepoznatim uslovima, to dobijene parametre tre-
ba proveriti vise puta. Nepostojanje rezidualnog urina
nakon mikcije ne iskljuCuje postojanje beSi¢ne disi-
nergije.

Urofloumetrija kao graficki prikaz urinarnog
protoka sa parametrima mikcije predstavlja deo ne-
ophodnog pregleda (19, 20, 21, 22).

Kako sam naziv metode kazuje, radi se o protoku
urina u jedinici vremena, sa odredivanjem parametra
protoka. Minimaini volumen urina za adekvatnu inter-
pretaciju je 100 ml. Kriva mikcije je normalno u obliku
zvona, sa dozvoljenom lakom asimetrijom. Svi para-
metri zavise od uzrasta, delom i od pola, te se dobijene
vrednosti kompariraju sa nomogramskim tablicama.

Ozbiljni poremecdaji krive vide se kod dece sa
besi¢nom disfunkcijom. Poznato je da prognoza vezi-
koureteralnog refluksa i terapijski uspesi zavise ne sa-
mo od stepena refluksa ili terapijskog pristupa (hi-
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rur§kog/konzervativnog), ve¢ i od korekcije beSi¢ne
disfunkcije koja prati refluks. Urofloumetrija je deo
rutinskog ispitivanja svakog deteta iznad treée godine
sa prisutnim refluksom, i prethodi urodinamskoj obradi
kod ozbiljnijih poremeéaja mokrenja. U toku uroflou-
metrije prati se i elektromiografija misi¢a pelviénog
dna radi otkrivanja DSD (23).

Zakljuéak

Poslednjih godina veoma intenzivno se istie
znaCaj razli¢itih oblika poremecaja mokrenja kao
odlucujuceg faktora u prognozi recidivantnih urinarnih
infekcija sa ili bez prateéeg vezikoureteralnog refluksa.
Kako je akt mokrenja razvojna funkcija, koja podleze
procesu sazrevanja, to se na putu rasta i razvoja deteta
mogu sresti razli¢iti oblici njegovog poremecaja. Neki
od njih ne nose vedéi rizik za oSteéenje bubrega (inko-
ntinencija kikotanja ili urgencija), dok "lezy bladder",
detrusor/sfinkter disinergija pripadaju malignijim po-
remecajima. Potrebno je veliko strpljenje i saradnja sa
roditeljima da se otkrije beSi¢na disfunkcija i skrining
neinvazivne tehnike ispitivanja kojima bi se odvojila
deca koja zahtevaju potpunu urodinamsku obradu.

Terapija beSi¢ne disfunkcije (bilo reedukcionim
treningom, bilo medikamentoznom potporom) deo je
neophodne terapije svih recidivnih urinarnih infekcija.
Ovo polje terapije dopusta deéjem nefrologu da do-
prinese smanjenju pojave oziljne nefropatije.
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MICTURATION DISORDERS INCHILDREN WITH
VESICOURETERAL REFLUX

Emilija Golubovic, Predrag Miljkovic and Sasa Zivic

Micturation disorders associated with VUR disable reflux resolution and treatment in-
creasing renal demage and reflux nephropathy. Recent data consider recurrent infection in addi-
tion to bladdeer dysfunction and genetic succesibility in develop reflux nephropaty. According
to their potential damage to upper tract they are classified into mild, moderate and severe.

Typ staccato or lazy bladder is often associated with renal damage.

Most severe disfunction/non-neurogenic neurogenic bladder can be associated with renal
insufficiency. Monosymptomatic nocturnal enuresis has no rise for development nephropathy.
Acta Medico Medianae, 2003; 42 (4):55-59.

Key words: dysfunctional voiding, VUR, monosymptomatic nocturnal enuresis
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