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ZBORNIKU NA POT

Povejte mladim, da je svet lep.
In da je vredno za sabo pustiti sled.
Dobro, dostojanstveno sled.

(. vide)

Z leti se vedno bolj zavedam, kako neusmiljeno mineva ¢as in kako pomembno je dobro izkoristiti vsako minuto
razpolozljivega ¢asa. Pa to ne velja le za prosti ¢as, ampak tudi za sluzbene obveznosti. Komaj smo zakljucili V. pediatri¢no
nefrolosko Solo, Ze je tu VI. Sola, in to z novimi nalogami in zadolzitvami. A ob dobro opravljenem delu ostane tudi vidna
sled! S tem poskusam vedno motivirati mlade kolege, ko vsako leto zamujajo s posiljanjem svojih prispevkov. Na koncu se
vedno vse dobro izteCe in pripravi se zbornik, vreden strokovno dobre enote, kot je nasa. Da, dobri smo, in na to Moramo
biti ponosni. In celo izplaca se, Ceprav Clanek veckrat piSemo doma, v poznih urah, ko vsi domaci Zze spijo, in sploh ni
dodatno finan¢no nagrajen. Opravljeno strokovno in izobrazevalno delo je namenjeno nasim bolnikom, kajti njinovi dobri
obravnavi smo zavezani vsi. To pa nam mora biti dobra motivacija za delo!

Tokratno nefrolosko Solo smo posvetili boleznim seCil in secnih izvodil novorojenckov in dojenckoy, torej najbolj ranljivi
pediatri¢ni populaciji. Patologija je pestra in zajema prakti¢no celotno podrocje pediatricne nefrologije, in sicer od
pogostih okuzb seCil do redkih dednih nefropatij. Tako kot prejsnja leta smo se podrocja lotili celostno in multidisciplinarno.
Zavedamo se tudi pomena timskega dela, tako da tudi letos z nami sodelujejo medicinske sestre, ki so nepogresljiv del
tima, ki kakovostno obravnava bolnike. Povabili smo interniste nefrologe, ki po opravljenem obzirnem procesu tranzicije
prevzamejo nase kronicne bolnike, tudi tiste, diagnosticirane v najzgodnejSem obdobju, vendar v ¢asu, ko ti izpolnijo
potrebna merila za varno predajo v njihove roke. Na ta nacin je zagotovljena potrebna kontinuiteta spremljanja, a tudi
poznavanja razvojnih posebnosti, ki so prav pri najmlajsih starostnih skupinah za podrocje internisti¢nih specialnosti
najbolj zahtevne. Tudi letos smo se potrudili in pripravili pisne prispevke, ki smo jih obogatili z lani dobro sprejetimi
slikovnimi predstavitvami. Pripravili smo tudi dve novi zlozenki kot izobrazevalno gradivo, namenjeno nasim bolnikom
in njihovim starsem. Za popestritev smo dodali prikaz nekaj klinicnih primerov, teoreti¢ni del pa obogatili s prakticnimi
delavnicami, ki smo jih tokrat uvrstili znotraj posameznih sklopov, v upanju, da se Se izboljSa medsebojno sodelovanje.
Bolezni prikazujemo z vidika diferencialnega diagnosticiranja, zdravljenja in spremljanja. Tudi letos poudarjamo pomen
preventivnega delovanja na vseh ravneh, in sicer v tesnem sodelovanju s primarno ravnijo. Pomembno je tudi vkljuCevanje
drugih subspecialistov, kot so npr. genetiki, in podpornih dejavnosti, kot je prehranska obravnava.

V nefroloSki enoti omenjeni nacin dela Ze mnoga leta spodbujamo in gojimo. Starejsi kolegi se zavedamo, da moramao
s svojim zgledom, delavnostjo, odprtostjo za nove ideje, spostljivim odnosom in skrbjo za bolnike ne samo puscati sled,
ampak poskrbeti, da se »naSe« vrednote prena$ajo na generacije mladih strokovnjakov. Spodbujati zelimo presezke
strokovnosti, ki vodijo k napredku. Tako se vsem sodelujo¢im tudi letos zahvaljujemo za pomoc pri izvedbi dogodka,
za sodelovanje pri izpolnjevanju vizije in za prispevek k strokovnemu delu in s tem napredku mariborske pediatricne
nefrologije. Vam, nasi zvesti posluSalci in bralci, pa ob udelezbi na dogodku in prebiranju strokovnih prispevkov Zelim
veliko novih spodbud, da boste informacije lahko koristno uporabili pri delu z nasimi »skupnimi« bolniki.

Natasa Mar¢un Varda
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FIZIOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA DELOVANJA LEDVIC V
NEONATALNEM IN ZGODNJEM OTROSKEM OBDOBJU

PHYSIOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY OF KIDNEY FUNCTION IN THE
NEONATAL AND EARLY CHILDHOOD PERIOD

Viliem Pohorec,' Eva ParadiZ Leitgeb,* Jurij Dolensek, *2 AndraZ StoZer*

!InStitut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru
20ddelek za biologijo, Fakulteta za naravoslovje in matematiko, Univerza v Mariboru

1ZVLECEK

Med fetalnim in v zgodnjem postnatalnem razvoju se
morfologija in delovanje ledvic bistveno spremenita tako,
da se doseze sposobnost za ustrezno homeostazo tekocin
in elektrolitov, ki je kljucnega pomena za prezivetje po
rojstvu. V fetalnem obdobju se Stevilo nefronov poveca, in
sicer obi¢ajno do koncnega Stevila. Povecata se pretok krvi
skozi ledvice in glomerulna filtracija. Zacenja pa se tudi
tvorba urina. Kljub temu ledvice Sele po rojstvu prevzamejo
poln nadzor nad homeostazo tekocin in elektrolitov, kar
je pred rojstvom predvsem funkcija posteljice. Ta prehod
omogocijo kljucne prilagoditve v glomerulni filtraciji,
hemodinamskih spremembah, tubulni reabsorpciji in
ledvi¢nem prenosu natrija, klorida, glukoze in beljakovin
ter drugih topnih snovi. Razumevanje teh fizioloskih in
patofizioloskih procesov je pomembno, saj omogocCajo
vpogled v prirojene anomalije, vpliv prezgodnjega rojstva
na delovanje ledvic in dolgoroCne posledice razvojnih
pomanjkljivosti na zdravje odraslih. Poleg tega so podlaga
73 razvoj terapevtskih strategij za ublazitev skodljivih
ucinkov prezgodnjega rojstva ali perinatalnih zapletov na
delovanje ledvic.

Klju¢ne besede: delovanje ledvic, fiziologija, patofiziologija,
novorojencek, dojencek.

ABSTRACT

The kidneys undergo substantial changes in their
morphology and function during the foetal and early
postnatal development to achieve competent fluid and
electrolyte homeostasis, which is crucial for survival after
birth. During the foetal period, the number of nephrons
increases, typically to their final number, the renal blood
flow and the glomerular filtration rates increase, and
the production of urine starts. However, it is only after
birth that the kidneys take full responsibility for fluid and
electrolyte homeostasis, which is primarily a function
of the placenta before birth. The transition is enabled
by crucial adaptations in the glomerular filtration rate,
haemodynamic changes, tubular reabsorption and renal
handling of sodium, chloride, glucose, and proteins, as well
as other solutes. The understanding of these physiological
and pathophysiological processes is important, as they
offer insight into congenital anomalies, the impact of
preterm birth on renal function, and the long-term
consequences of developmental deficits on adult health.
Furthermore, they serve as a basis for the development of
therapeutic strategies to mitigate the adverse effects of
preterm birth or perinatal complications on renal function.

Key words: kidney function, physiology, pathophysiology,
neonate, infant.
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Razvoj ledvic je zapleten in natancno uravnan proces, ki se
zatne zgodaj v embriogenezi in se nadaljuje skozi fetalni
razvoj do postnatalnega obdobja v obdobju novorojencka.
Osnovna funkcija ledvic, filtracija krvi in vzdrzevanje
homeostaze, je bistvena za vzdrzevanje Zivljenja, zato
je razumevanje njenega razvoja kljutnega pomena za
razjasnitev izvora razlicne patologije seCil, ki se obravnava
pri otroku. Ontogeneza ledvic pri sesalcih zrcali njihovo
filogenetsko evolucijo in prehaja skozi stopnje, ki so
analogne predhodnikom ledvic pri zgodnjih vretencarjih.
Te stopnje, ki se imenujejo pronéfros, mezonéfros in
metaneéfros, predstavljajo izjemno strategijo evolucije pri
izpopolnjevanju ledvicne funkcije. Med fetalnim razvojem
se ledvici pomembno morfolosko in  funkcionalno
preoblikujeta. Sprva imata pri vzdrzevanju ravnovesja
tekoCin in elektrolitov sicer sekundarno vlogo v primerjavi
s posteljico. Z napredovanjem nefrogeneze pa se povecuje
sposobnost ledvic za glomerulno filtracijo (GFR) in tubulno
reabsorpcijo, kar je podlaga za samostojno uravnavanje
notranjega okolja telesa po rojstvu. Zatarazvoj soklju¢nega
pomena spremembe v pretoku krvi skozi ledvici in pri GFR,
ki se mocno izrazijo okoli rojstva. To omogoca anatomsko
in fizioloSko zorenje ledvi¢nega oZilja, ki odslikava obcutljivo
medsebojno  delovanje hemodinamskih sil in celi¢nih
signalnih poti. V postnatalnem obdobju ledvice hitro
prevzamejo polno odgovornost za homeostazo. Zapleteno
ravnovesje vode in elektrolitov, za katerega je prej skrbela
posteljica, postane odvisno od delovanja novorojenckovih
ledvic. Ta prehod zaznamujejo pomembne prilagoditve
GFR, tubulne reabsorpcije in ravnanja ledvic z razlicnimi
topljenci, vklju¢no z glukozo, beljakovinami, kalijem,
fosfatnimi in kloridnimi ioni. Razumevanje fizioloskih in
patofizioloSkih procesov, ki uravnavajo razvoj ledvic, ni
le temeljnega pomena za razvojno biologijo, temvec je
odloCilno tudi za klinicno prakso. Omogoca vpogled v
prirojene anomalije, razumevanje vpliva prezgodnjega
rojstva na delovanje ledvic in vloge dolgorocnih posledic
primanjkljajev med razvojem ploda in v zgodnjem otroStvu
na zdravje odraslin.

ZA RAZVOJ LEDVICNE FUNKCIJE
POMEMBNI VIDIKI FILOGENEZE,
ONTOGENEZE IN STRUKTURE LEDVIC

V filogenezi vretencarjev loc¢imo 4 oblike ledvic. Arhinéfros
ali holonéfros je ledvica, ki se razteza preko celotne dolzine
organizma in je sestavljena iz primitivnin segmentov, ki se
drenirajo v par arhinéfrosnih vodov, od tam pa v kloako.
To naj bi bila, hipoteti¢no, ledvica prednikov sodobnih
vretencarjev. Najdemo pa jo v zarodkih glenavic, ki so
primitivni, jeguljam podobni predniki vretencarjev z
lobanjo, a brez Celjusti in z ne docela razvitimi vretenci.
Iz kranialnega dela arhinéfrosa se razvije kasneje v
filogenezi pronéfros, iz srednjega dela mézonéfros in
iz najbolj kavdalnega dela métanéfros. Pronefros je
delno funkcionalna oblika ledvice pri odraslih glenavicah,
funkcionalna tudi v zarodkih rib in dvoZivk, hkrati pa se
prehodno pojavi v zarodkih plazilcev, ptic in sesalcev. Pri
odraslih glenavicah in dvozivkah je funkcionalna stopnja
ledvice mezonefros, pri plazilcih, pticah in sesalcih pa
metanefros ali stalna ledvica (1, 2).

V' ontogenezi sesalcev se ledvice razvijejo iz
intermediarnega mezoderma v 3 zaporednih, delno
prekrivajocih se fazah, kot pronéfros, mezonéfros in
metanéfros. Zadnje raziskave kazejo, da pronefros ni
SV0ja razvojna stopnja, ampak gre za prehodni del najbolj
zgornjega mezonefrosa, ki nastane iz zgornjin vratnih
odsekov intermediarnega mezoderma, se nato loc¢i od
bolj kavdalnega mezonefrosa po segmentiranosti in pri
Cloveku nikdar ni funkcionalen. Pojavi se v zaCetku 4. tedna
razvoja in do 25. dne Ze propade (3, 4). Mezonefros pri
Cloveku nastane prakti¢no hkrati s pronefrosom v zacetku
4. tedna iz spodnjih vratnih, prsnih in zgornjih ledvenih
segmentov intermediarnega mezoderma. Mezonefrosni
vod je v bistvu preostali kavdalni del pronefrosnega
voda. Vanj pa se odpirajo tubuli mezonefrosa. Glomeruli
mezonefrosa so t. i. notranji ali integrirani glomeruli, kar
pomeni, da objemajo odcepisca aorte. V njih se med 6. in
10. tednom razvoja odvija filtracija, primitivni urin pa se
steka po tubulih v mezonefrosni vod in od tam v kloako oz.
v urogenitalni sinus (Slika 1) (4).

Mezonefros pri Zzenskah propade proti koncu prvega
trimesecja, pri moskih pa tubuli postanejo eferentna
izvodilca testisa, mezonefrosnivod se preimenuje v Wolffov
vod. Iz njega pa se razvijejo nadmodek, semenovod,
semenjak in ejakulacijski vod prostate (4).
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Mezo

Slika 1: Ontogeneza ledvice v 5. tednu. V smeri od kranialno pro-
ti kavdalno si sledijo 3 tipi ledvic. Pronefros (Pro) je v regresiji, me-
zonefros (Mezo) prejema kri iz vej trebusne agorte (AA) in izloCa
primitivni urin v mezonefrosni vod (MD), ki se steka v kloako (K). Iz
mezonefrosnega voda v kavdalnem delu brsti uretrov brstic (UB), v
okolisnjem mezenhimu pa se inducira metanefrogeni blastern (MB).
Proti razvijagjoCemu se metanefrosu (Meta) brsti veja trebusne aorte,
ki bo zagotovila pretok krvi za koncno ledvico. Iz njenih poganjkov se
bodo razvile ledvicne Zile (LA).

Metanefros se pri Cloveku zacne razvijati na koncu 4. tedna
in zacne delovati v 10. tednu, s ¢imer v celoti nadomesti
mezonefros. Razvije se tako, da iz vsakega od obeh
mezonefrosnih vodov v 28. dnevu izraste po 1 uretrov
brsti¢, ki v 32. dnevu prodre v metanefrogeni blastém v
spodnjem ledvenem in kriznem delu. Uretrov brstic se
zalne razvejevati in tvori 12-14 generacij poganjkov v
procesu, ki mu pravimo razvejitvena morfogeneza (5).

Razvejitvena morfogeneza je eden najbolj kljucnih
procesov organogeneze. A ne le v ledvicah, ampak tudi
v pljucih, trebusni slinavki in Zilnem sistemu, pri cemer ti
organski sistemi kazejo podobne genetske in patofizioloSke
znacilnosti v okviru paradigme fetalnih vzrokov bolezni v
odraslosti. To velja predvsem pri ledvichem popuscanju,
kronicni obstruktivni pljucni bolezni, sladkorni bolezni in
boleznih Zil (6).

Poganjki uretrovega brsti¢a se delijo do 32. tedna. 1.
generacija poganjkov tvorivelike ¢asice, 2. generacija vsrka
3.in 4. generacijo in tvori majhne ¢asice, poganjki od 5.
generacije dalje pa tvorijo piramide z zbiralci. Preostali del
uretrovegabrsti¢atvorisecevodin ledvicnimeh.Nadrugem
skrajnem koncu se kortikalna zbiralca oz. njihovi poganjki v
oblikit.i. zacCetnih zbiralc poveZejo z distalnimi zvitimi tubuli,
ki nastajajo ob stiku z uretrovim brsticem iz nefroblastninh
celic metanefrogenega blastema; in sicer tako kot ostali
deli nefrona od glomerula do distalnega zvitega tubula
(7). Celice na vrhu vsake veje uretrovega brstica inducirajo
nastanek t. i. ledvicnega vezikla iz intermediarnega
mezoderma, v katerega prodrejo. Pri tem se celice
ledvicnega vezikla iz mezenhimskih preobrazijo v epitelne
celice in tvorijo nefron. Obratno signali iz intermediarnega
mezoderma Nadzorujejo ustrezno razvejanje uretrovega
brstica. Najblizje (proksimalne) epitelne celice nastajoCega
nefrona se diferencirajo v parietalne celice Bowmanove
kapsule in podocite. Objamejo kapilarni klobcic, ki nastane
v sosednjem mezenhimu in predstavlja glomerulne
kapilare. Preko njihove stene se zaCne odvijati proces
ultrafiltracije. Primarni urin, ki nastane, se koncentrira
v tubulnem sistemu in steka v votli sistem do mehurja.
Avtonomni ziveni sistem ledvice, ki nadzoruje Zilni tonus in
proces tvorbe uring, nNastane iz celic nevralnega grebena.
Te celice na zaCetku razvoja metanefrosa vdrejo vanj (1,
4, 7).

Glavna funkcija GFR in nastajanja uring, ki je prisotna v
plodu med 10. tednom in rojstvom, ni uravnavanje bilance
vode in topliencev ali kislinsko-bazicnega ravnovesja,
saj to vlogo Se naprej izvaja pretezno posteljica, ampak
predvsemn tvorba amnijske tekocCine, uravnavanje
arterijskega tlaka in sodelovanje pri tvorbi vitamina D in
eritropoetina (8). Do 20. tedna razvoja urin ploda prispeva
Ze priblizno 80 9% amnijske tekocine. Hitrost nastajanja
urina pa narasc¢a in doseZe 2-10 mlL/h med 20. in 25.
tednom, 5-40 ml/h med 30. in 35. tednom in 15-50
mL/h do 40. tedna (6, 9-13). Z drugimi besedami! Tvorba
urina se med 20. in 40 tednom poveca priblizno za 10-
krat.

Plod z bilateralno agenezijo ledvic ima malo amnijske
tekocine (oligohidramnij) in je utesnjen v majhnem
amnijskem prostoru, zaradi Cesar razvije t. i. Potterjev
sindrom in umre v maternici ali kmalu po rojstvu. Nastanek
uretrovega brstica inducira ligand iz metanefrogenega
blastema, (Gdnf). Ta se veze na receptor Ret v celicah
mezonéfrosnega voda. Pri ljudeh z agenezijo ledvic je v
40 % prisotna mutacija v genu RET, pri do 10 % ljudeh
mutacija v genu za ligand Gdnf, to je GDNF (4).
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Prve nefrone najdemo v jukstamedularnem obmodju
ledvice.V 22. tednu nosecnosti so Se vsinefroniv cloveskem
plodu jukstamedularni. Razvoj nefronov nato napreduje
centrifugalno proti kapsuli. Kadar koli med razvojem je
delez zrelih nefronov vecji v jukstamedularnem obmocju
kot pa v zunanji skorji. Nastajajoci nefroni se nahajajo v
t. i. nefrogeni coni tik pod kapsulo ledvice. V metanefrosu
potekajo tri osnovne faze rasti, pri cemer se te faze v veliki
meri prekrivajo. Prva faza je nefrogeneza ali razvoj novih
nefronov, ki se pri Cloveku konca pri 36. tednih starosti
ploda, pri cemer 60-80 % nefronov nastane v zadnjem
trimesecju (6, 14). Tako ima donoSeni novorojencek toliko
nefronov, kot jih bo imel do konca Zivljenja, nedonoSencek
pa bo tvoril nove nefrone Se nekaj Casa po rojstvy,
vsaj Se priblizno 4-6 tednov (15). Rojstvo v obdobju
nefrogeneze pa pomeni tveganje za zmanjsano ledvicno
rezervo zaradi izpostavljenosti  zungjmaterni¢nemu
okolju in zdravilom, nefrotoksicnim kemikalijam iz okolja
ali obdobjem hipotenzije zaradi sr¢nozilne nestabilnosti.
Raziskave nakazujejo, da kljub nadaljevanju nefrogeneze
nedonoSencki ne  dosezejo  primerljivega  Stevila
nefronov kot donoseni novorojenci, zato je pogostnost

nefunkcionalnih atubulnih ali cisticnih nefronov pri njih
pogostejsa (6).

Podobno kot pri cloveku se nefrogeneza konca pred
rojstvom tudi pri ovci (16) in morskem prasicku (17).
Po drugi strani pa se pri psu nefrogeneza po rojstvu
nadaljuje priblizno 2 tedna (18), pri prasicu 3 tedne (19)
in pri podgani 4-6 tednov (20). Ta dejstva so pomembna
za razumevanje, koliksna je translacijska relevantnost
modelov poskusnih Zivali, od katerih nekatere omenjamo
tudi v nadaljevanju.

Druga faza rasti je anatomsko dozorevanje ze prisotnih
nefronov. Tako pride do sprememb v histologiji glomerulov
in tubulov, ki bi teoreti¢no lahko vplivale na delovanje
ledvic. V to fazo rasti ledvic so vkljucene biokemicne
in encimske spremembe v ledvi¢nih celicah. Zadnja
faza razvoja ledvic je faza rasti nefrona brez ocitnega
histoloSkega ali biokemi¢nega zorenja. Gre predvsem
za podaljSevanje tubulov, poveCevanje Zilne povrsine
in mezangija (6). Vendar pa se v tej fazi rasti glomeruli,
proksimalni in distalni tubuli, kortikalni in jukstamedularni
nefroni ne razvijajo nujno z enako hitrostjo, kar ustvarja
spreminjajoCe se ravnovesje v delovanju teh delov ledvic
(15). Konc¢no Stevilo nefronov na posamezno ledvico je
pri Cloveku izredno variabilno in znasa med 200.000 in
2.000.000, kar je posledica genetskih dejavnikov in razmer
med nefrogenezo (8). Za naslednje poglavje, v katerem
bomo obravnavali pretok krvi skozi ledvice (angl. renal
blood flow, RBF), je predvsem pomembno dejstvo, da so

glomerulne endotelne celice sprva izoprizmatske oblike.
V veliki meri zapirajo svetlino kapilar, zaradi Cesar so te
slabo prekrvljene in prejemajo le okrog 2 % minutnega
volumna srca (MVS). Z rastjo nefrona se glomerulne celice
razredcijo in sploscijo, najprej v bolj jukstamedularnih delih,
kjer najprej dozorijo. Kapilare v bolj kortikalnih predelih pa
se razsirijo kot zadnje (6, 21).

Povezava med manjsim Stevilom nefronov ob rojstvu in
pojavom hipertenzije in/ali kroni¢ne ledvicne bolezni je
dobro dokumentirana (6, 22-26). Stevilo nefronov pri
posameznikih lahko variira tudi do 13-krat, kar odslikava
vpliv Stevilnih dejavnikov, od etnicnega in genetskega
ozadja pa vse do zdravja in prehrane matere ter drugih
dejavnikov okolja. Posebej pomembni so dejavniki, kot
sta beljakovinsko-kaloricna podhranjenost nosecnice ali
preeklampsija. To lahko privede do prezgodnjega poroda
in/ali nizke porodne teZe (25, 27).

Stevilo nefronov ob rojstvu samo po sebi ne napoveduje
nujno, da se bo razvila ledvicna disfunkcija. Toda
posamezniki z manjSim Stevilom nefronov imajo manjso
funkcionalno rezervo, zaradi cCesar so bolj ranljivi za
dodatne akutne ali kroniCne okvare. IzkuSnje z darovalci
ledvic, ki izgubijo polovico svojih nefronov, kaZejo, da ni
kljucno le Stevilo nefronov, ampak tudi casovni okvir
te izgube. lzguba nefronov v kriticnem perinatalnem
obdobju, ko poteka nefrogeneza, je povezana tudi z nizjo
kakovostjo preostalih nefronov, kar Se dodatno povecuje
tveganje za kasnejse tezave (28).

Mehanizem, ki povezuje manjSe Stevilo nefronov ob
rojstvu s povecanim tveganjem za pojav hipertenzije ter
kronicne ledvicne bolezni, razlaga t. i. hiperfiltracijska
teorija. Ta predpostavlja, da preostali glomeruli ob izgubi
drugih glomerulov to kompenzirajo s povecano filtracijo,
kar pa dolgorocno vodi v stanje preobremenjenosti, kar
poslabsa delovanje ledvic (29).

Najbolj natan¢no oceno stevila nefronov omogoca
metoda disekcije in frakcionacije (angl. disector/
fractionator combination). Ta metoda ima kar nekaj
pomanjkljivosti, ki omejujejo klinicno uporabnost. Zahteva
namreC vzorec celotne ledvice, specializirano znanje in je
casovno potratna (30, 31). Trenutno si prizadevajo za
razvoj alternativnih metod, ki bi bile bolj primerne tudi za
vsakdanjo klinicno uporabo. V postev prihaja kombinacija
slikovnih metod in analize biopticnih vzorcev ter, kar bi
bilo idealno, povsem neinvazivnih radioloskih tehnik (32,
33). TakSne metode bi omogocile natancnejse odkrivanje
in spremljanje najbolj ogroZenih posameznikov (26).
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PRETOK KRVI SKOZI LEDVICE V
OBDOBJU PRENATALNEGA IN
POSTNATALNEGA RAZVOJA

Za ledvicno funkcijo v prenatalnem in perinatalnem
obdobju je znacilen izijemno majhen RBF v primerjavi z
odraslostjo. V tem poglavju zato obravnavamo znacilnosti
razvoja vrednosti RBF in kljucne mehanizme, ki pri tem
sodelujejo.  Poudarjamo, da ledvicna funkcija ploda
ne zadostuje za presnovne potrebe razvijajotega se
ploda. Vecino Casa intrauterinega razvoja pri izlocanju
t. i. obveznih topljencev sodelujejo plodove ovojnice in
posteljica. Delez, ki ga k homeostazi elektrolitov, drugih
topljencev in vode prispevajo ledvice, pa v nosecnosti
narasca. Po rojstvu prevzame celotno presnovno breme
(34). Pri ljudeh se RBF in GFR pojavita hitro po zacetku
gestacije, Zze okrog 8. tedna, ko se pojavijo prvi glomeruli
mezonéfrosne ledvice. RBF in GFR se pocasi linearno
zvelujeta do 34. tedna, potem pa strmo narasteta do 36.
tedna, ko se nefrogeneza zakljuci. Tudi kasneje, do konca
nosecnosti in v neonatalnem obdobju, RBF narasca in se
v vse v veCji meri centrifugalno preusmerja iz sredice in
notranje skorje v kasneje nastale kortikalne dele skorje
(35).

Povprecna ledvica odraslega tehta 150 g. Obe ledvici skupaj
prejmeta priblizno 20-25 9% RBF ali okrog 1.000-1.200
mL/min, kar pomeni, relativni pretok okrog 4 mL/q tkiva.
Ledvice ploda v vecini ¢asa intrauterinega obdobja razvoja
prejmejo samo priblizno 2-4 % MVS oz. pribliZno 1 mL/g
tkiva. Ta vrednost tik pred rojstvom naraste na priblizno
5-6 % in v prvem tednu po rojstvu na 8-10 % (21). V 1.
mesecu po rojstvu Naraste na priblizno 15 %, potem pa do
2. leta Zivljenja doseze vrednosti, ki so znacilne za odrasle,
tj. okrog 20-25 % (36). OCistek paraamino hipurne kisline
(PAH) omogoca natancnejSo oceno absolutnih vrednosti
t. i. efektivnega RPF (ERPF). Znasa pribliZno 20 mL/
min/1,73 m?2 pri 30 tednih gestacije, 45 mL/min/1,73 m?
pri 35 tednih gestacije in 80 mL/min/1,73 m? pri 40 tednih
gestacije. Vrednosti se nato do obdobja malcka zvecajo
na 300 mL/min/1,73 m?in do odraslosti na priblizno
650 mL/min/1,73 m2 Pri tem naj omenimo, da MVS pri
novorojencku znasa okrog 2,5-4 |/min/m? in pri odraslih
okrog 3 I/min/m2(6).

Ce predpostavimo vrednost hematokrita pri okrog 40 %,
pomenijo zgornje vrednosti ERPF vrednosti RBF priblizno
30, 75, 133,500 in 1100 mL/min/1,73 m?.

Na poveCevanje RBF z razvojem lahko naceloma vplivajo
anatomski in hemodinamski dejavniki. Med anatomske sodi
poveCevanje mase ledvi¢nega tkiva, med hemodinamske

pa spreminjanje arterijskega tlaka in upora ledvicnih Zil
(angl. renal vascular resistance, RVR). Ker se pri Cloveku
nefrogeneza zakljuci v 36. tednu Zivljenja in RBF, normiran
Nna mMaso oz. telesno povrsino, ne doseze vrednosti pri
odraslih vse do 2. leta zivljenja, morajo v postnatalnem
zivjenju kljutno vlogo pri poveCevanju RBF igrati
hemodinamski dejavniki, torej srednji arterijski tlak oz
perfuzijski tlak ledvic in RVR. RVR je sprva izjemno visok
kot posledica prevlade vazokonstrikcijskih dejavnikov,
predvsem angiotenzina Il in noradrenalina. Z razvojem
ledvic v maternici se RBF poveca, saj se ledvicna Zilna
upornost zmanjsa.

Spremljanje  hemodinamskih ~ parametrov ~ med
nefrogenezo pri cloveku je zahtevno, sgj se v celoti odvije
med razvojem v maternici. Nekatere kvantitativhe ocene
pa je vendarle mogoce pridobiti od poskusnih zivali z
nefrogenezo, ki se nadaljuje po rojstvu. Tako lahko Zivali
proucujemo na razlicnih stopnjch razvoja. Pri prasicih
so tako pokazali, da se v prvih 45 dneh Zivljenja med
obdobjem aktivne nefrogeneze RBF poveca 18-krat glede
na zacetno vrednost (z 0,043 I/min/m? na 0,76 I/min/
m?2), kar je posledica 7,2-kratnega povecanja MVS (z 0,9
l/min/m? na 6,5 |/min/m?) in 2,5-kratnega povecanja
deleza, ki ga RBF predstavlja glede na MVS (s 4,8 % na
12,1 %). Pri tem se je srednji arterijski tlak zvisal s 64
mmHg na 108 mmHg (za 68,8 %), upornost ledvicnih Zil
pa zmanjSala za 86 %. To zvisanje tlaka in zmanjsanje
upora pojasni priblizno 2/3 zvecanja pretoka, dodatno
1/3 pa pojasni dejstvo, da se sistemska upornost v tem
obdobju Se dodatno poveca, tako da je padec upora v
ledvicnem Zilju relativno, glede na ostale organe, Se vedji
od prej omenjenega. Pri odraslih prasicih oz. v obdobju
po koncani nefrogenezi se deleZ, ki ga RBF predstavlja v
MVS, poveca do priblizno 20-30 9%, pri tem pa MVS in
srednji arterijski tlak ostajata nespremenjena. To pomeni,
da je glavni dejavnik, ki prispeva k povecanju RBF v tem
obdobju, nadaljnje zmanjsevanje upora v ledvicnih Zilah
(37). Podobno so pri podganah med 17. in 60. dnem po
skotitvi opisali prasicem podoben porast RBF, pri cemer se
Jje porast na ledvicno maso normiranega RBF nadaljeval
po 40. dnevu, ko se pri podganch zakljuci nefrogeneza, a
pocasneje kot dotlej (38).

Glede na to, da znasa normalni srednji arterijski tlak
novorojencka po rojstvu priblizno 50 mmHg, po 1. tednu
60 mmHg, pri 1 mesecu 70 mmHg, do obdobja malcka
80 mmHg in do odraslosti 100 mmHg, potem porast tlaka
(na priblizno dvakratnik) vsaj v obdobju po rojstvu ne more
v celoti pojasniti izjemnega porasta RBF (za do 10-krat).
Pomembno ali prevladujo¢o vlogo najbrz morajo igrati
spremembe v RVR, podobno kot pri poskusnih Zivalih (39).
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Ce kvantitativno primerjamo velikost sprememb RBF pri
Cloveku z velikostjo sprememb pri poskusnih zivalih, so
spremembe pri ¢loveku manjse. Najverjetneje zato, ker se
del sprememb pri ¢loveku zgodi v obdobju nefrogeneze ze
v maternici. Vsaj delno potrditev za to hipotezo dobimo, ¢e
primerjamo delez RBF v 20. tednu intrauterinega razvoja z
delezem pri odraslih. Pri Cloveku naj bi ta delez v 20. tednu
znasal okrog 2-3 %, kar pomeni, da se tudi pri ¢loveku
relativni RBF zvela za vel kot 10-krat.

Med nefrogenezo je pomemben mehanizem zmanjSevanja
upora nastajanje novih zil v procesu angiogeneze (iz
obstojecih endotelnih celic) in vaskulogeneze (nastajanje
novih endotelnih celic), in sicer predvsem v kortikalnih
nefronih, ki se v glavnem razvijajo v tem obdobju. Po
konCani nefrogenezi pa je nadaljnje zmanjSevanje
upora najbrz predvsem posledica spremenjenega vpliva
vazokonstrikcijskih in vazodilatacijskih dejavnikov (Tabela
1) (15, 21).

Glede na sorazmerno nizke vrednosti RBF in GFR (glej
nadaljevanje) med razvojem so ledvice Se posebej
obcutljive na nekatera zdravila, ki spreminjajo razmerje
uporov aferentne in eferentne arteriole in s tem
hidrostatski tlak v glomerulih in neto filtracijski tlak. Med
taksna zdravila sodijo zaviralci angiotenzinske konvertaze
(ACEI, antagonisti angiotenzinskin receptorjev tipa 1
(AT1-R, sartani) in nesteroidni antirevmatiki (NSAID). Prvi
predvsem zmanjsujejo upor eferentne arteriole, drugi pa
zveCujejo upor aferentne arteriole, kot to prikazuje Slika 2.

Tabela 1: \pliv razlicnih dejavnikov na upor v ledvicnih Zilah.

ploda (8).

(sistem
inhibitorje

idr. (8,40, 41).

COX-2

Pri jemanju ACEI v nosecnosti se lahko pri plodu razvije t.
I. fetopatija ACEl s hudo fetalno in neonatalno hipotenzijo,
neodzivno na zdravijenje, in z ledvicno odpovedjo.
Pridruzene so lahko tudi deformacije drugih organov
(udi, pljuca, lobanjske kosti). V' histopatoloSkem vzorcu
najdemo disgenezijo proksimalnih ledvicnih tubulov. Pri
plodu se lahko razvije prehodni oligohidramnij, akutna
ledvicna okvara s potrebo po peritonealni diclizi pri
novorojencku, v najhujSem primeru pa pride do smrti

Med ucinkovine z znanim negativnim vplivom na razvoj
ledvic uvrs¢amo tudi druge inhibitorje sistema RAAS
renin-angiotenzin-aldosteron)
angiotenzinskih receptorjev tipa 1, ATI1-R), selektivhe
(ciklooksigenaza-2),
nesteroidne antirevmatike, aminoglikozidne antibiotike

(antagonisti

neselektivhe

Dejavnik Angiotenzin Il Noradrenalin

Endotelin

Prostaglandini

NO

Ucinek na upor ledvicnih | 1 (predvsem ef. arteriola
Zil preko AT1)

1 (predvsem af. arteriola
preko a,)

1 (preko ETR)

| (predvsem &f. arteriola
preko PGR, predvsem
PGE2)

| (preko vpliva na GC in
CGMP)

Posebnosti IzraZanje renina, ACE in
ANG Il je v ledvicah ploda

vecje kot pri odraslem.

V fetalnem obdobju

je zvecano izlocanje
kateholaminov in izraZanje
receptorjev v ledvicnih
Zilah.

Koncentracija
kateholaminov pade takoj
PO rojStvu.

Ob koncu gestacije se
2veca aktivnost ACE.

Del ucinkov preko vpliva
na izlo¢anje renina.

IzraZanje receptorjev ETR
je zvecano v fetalnem
obdobjuin pade v 1.
tednu po rojstvu.
Izlo¢anje ET stimulirajo

ANG I, noradrenalin in
strizne sile.

Poleg vpliva na upor so
Kkljucnega pomena za
nefrogenezo.

Inhibitorji COX
(indometacin) lahko
zmanj3ajo RBF, GFR

in dolgorocno vodijo v
moteno nefrogenezo in
ledvino popuscanje.

Predvsem nasprotuje
ucinkom ANG |.

Povecano izraZanje med
zgodnjo nefrogenezo
nakazuje na vlogo

pri vzpostavitvi GFR,
povecano izrazanje po
rojstvu pa na vlogo pri
ZmanjSanju upora.

Legenda: AT1 - angiotenzinski receptor tipa 1; ANG Il - angiontezin Il; ACE — angiotenzinska konvertaza; ETR - endotelinski receptor; ET - endotelin; PCR - prostaglan-
dinski receptor; PGE2 - prostaglandin E2; COX - ciklooksigenaza; RBF - pretok krvi skozi ledvice (angl. renal blood flow); GFR - glomerulna filtracija; GC - gvanilat ciklaza;

cGMP - cikli¢ni gvanozin monofostat.
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PG Angll

A 80 mmlig 20 mmlig

B

NSAID —b>< Angll
C 80 mmHg 20 mmHg
Slika 2: \Vpliv inhibitorjev  ACE (angiotenzinske  konver-
taze, ACEl) in NSAID (nesteroidnih antirevmatikov) na hi-

drostatski tlak v glomerulih in na GFR (glomerulno filtracijo).
(A) Prostaglondini (PG) vzdrZujejo razmeroma nizek upor dfer-
entne arteriole, angiotenzin Il vzdrZuje razmeroma visok upor
eferentne arteriole. Ce predpostavimo, da je pretok krvi skozi
ledvice (RBF) pri malcku 500 mL/min in tla¢na razlika, ki zag-
otavlja ta pretok skozi aferentno arteriolo, glomerulne kapilare
in eferentno arteriolo, 60 mmHg, in Ce predpostavimo, da sta up-
ora aferentne in eferentne arteriole enaka, upor glomerulnih ka-
pilar pa zanemarljiv, znasa upor aferentne in eferentne arteriole
za vsako po 60 mmHg/L/min in skupni upor 120 mmHg/L/min.
(B) Uporaba ACEI pri malcku vodi v znizanje koncentracije Ang Il in
v vazodilatacijo eferentne arteriole. Ce se njen upor razpolovi na 30
mmHg in Ce upor aferentne arteriole ostane nespremenjen, znasa
skupni upor 90 mmHg/L/min. Ce se srednji arterijski tlak ne spre-
meni bistveno, se RBF poveca na 667 mL/min, tlak v glomerulnih
kapilarah pa pade s 50 mmHg na 40 mmHg, kar zmanjSa GFR.
Ce bi upostevali dejstvo, da Ang Il zaradi vpliva na ledvicno spos-
obnost izloCanja soli in vode zniza tudi srednji arterijski tlak, bi bil
vpliv na GFR Se vedji. Zato je, glede na razmeroma nizke vrednosti
GFR v zgodnjih obdobjih Zivijenja, nevarnost znizanja GFR na kriticno
nizke vrednosti v tem obdobju Zivljenja Se vecja kot pri odraslih.
(C) Podoben ucinek na tlak v glomerulnih kapilarah kot ACEl imagjo
NSAID, sgj prepreCujejo sintezo PG, zato se upor dferentne arteriole
2veca. Ce se upor dferentne arteriole podvoji ob nespremenjenem
uporu eferentne arteriole, se skupni upor zvec¢a na 180 mmHg/L/
min, RBF pa pade na 333 mL/min in tlak v glomerulnih kapilarah
na 40 mmHg. Kljub enakemu vplivu na hidrostatski tlak v glomer-
ulnih kapilarah je vsaj akutno vpliv NSAID mocnejsi od vpliva ACE,
sgj v primeru uporabe ACEIl zvecani RBF in s tem RPF povzrocita,
da se filtracijska frakcija zmanjsa, pri tem pa pade onkotski tlak v
glomerulnih kapilarah, kar filtracijo spodbudi. Nasprotno pa pri rabi
NSAID enako manj$a GFR ob manjsem RBF in RPF pomeni zvecano
filtracijsko frakcijo in znizan onkotski tlak v glomerulnih kapilarah, kar
GFR dodatno zmanjSuje.

RAZVOJ GLOMERULNE FILTRACIJE

Filtracijska sposobnost ledvic je tesno povezana z GFR, ki jo
doloca v sploSnem povrsing, preko katere poteka filtracija,
in neto filtracijski tok, kot ga dolo¢a naslednja enacba:

GFR = Sgk ]y (1),

v kateri SBk pomeni povrsino glomerulnih kapiral in
Jv neto filtracijski tok. Zadnjega dolocata prevodnost
filtracijske bariere in Starlingove sile, kar opisuje naslednja
enacba:

Jv = Ky [(Pek — Pgp) — (Mgx — Tps)] ),

pricemer Kf predstavlj_a hidravlicno prevodnost filtracijske
bariere, Pk in Pgp, hidrostatski tlak v glomerulnih

kapilarah in Bowmanovem prostoru ter TGk in Tas
onkotski tlak v glomerulnih kapilarah in Bowmanovem
prostoru. Clen v enacbi [(Pex — Pgp) — (g — Tps)]
(2) poimenujemo kot neto Starlingove sile (42).

V prenatalnem obdobju je GFR majhna in predstavija le
nekaj odstotkov odraslega. Taksna vrednost ne omogoca
homeostaze in izloCanja snovi v zadovoljivi meri, zato te
funkcije pri plodu nadomesca posteljica. Proces GFR v
plodu se pri¢ne med 5. gestacijskim tednom, ko se pricne
diferenciacija nefronov, in 10. tednom, ko se pojavijo prvi
funkcionalni nefroni (43). V 28. gestacijskem tednu GFR
dosezZe vrednosti okoli 6 mL/min/1.73m?, kar predstavlja
priblizno 5 9% vrednosti odraslega (44). Nizka vrednost je
posledica nizkih vrednosti ¢lenoy, ki jih najdemo v enacbah
(1) in (2). Zaradi Se potekajoce nefrogeneze je filtracijska
povrsina Se majhna in zato je tak tudi Clen (45). Nizke
vrednosti dosegajo tudi Starlingove sile v glomerulni
kapsuli, kar si pojasnimo z nizkimi tlaki v cirkulacijskem
sistemu (glej prejsnje poglavje). Zato je parameter v enacbi
(2) majhen (45). GFR pa po drugi strani doloc¢a tudi RBF, ki
je vintrauterinem obdobju majhen (glej prejSnje poglavje).
Slika 3A prikazuje GFR v prenatalnem in postnatalnem
obdobju. Opazimo lahko, da do rojstva GFR v fetalnih
ledvicah narasca in doseZe okoli 25 mL/min/1.73m?, kar
predstavlja le 20 9% vrednosti odraslega (44). Povelevanje
Stevila funkcionalnih nefronov med nefrogenezo, ki poteka
do priblizno 36. gestacijskega tedna, je najverjetneje glavni
dejavnik, ki povecuje GFR v tem obdobju. Stevilo nefronov
73 odraslo dobo tako pridobimo priblizno do rojstva in se
kasneje ne povecuje vec (Slika 3B) (46).

Po rojstvu morajo ledvice prakti¢no hipoma nadomestiti
funkcijo posteljice za vzdrzevanje homeostaze. GFR
skokovito naraste ze v nekaj urah po rojstvu in se povecuje
do adolescence (Slika 1A). Do starosti 1-2 let GFR narasca
hitreje, kot se povecuje masa ledvic. Na Sliki 1A to opazimo
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kot poveCevanje GFR, izrazenem Nna povrsino telesa, kar
lahko privzamemo kot oceno za rast ledvic. Po tej starosti
GFR doseze stabilno fazo, v kateri GFR ohranja vrednost
okoli 125 mL/min/1.73 m? skozi adolescenco in odraslo
dobo ter sledi povecevanju telesa v adolescenci (43, 44).
Faktorji, ki spreminjajo GFR v tem obdobju, se razlikujejo
od prej nastetih (48). Studije na Zivalih nakazujejo, da je
kvantitativno najpomembnejSe povecanje filtracijske
povrsine (Clen v enacbi (1), ki je posledica rasti nefronov
po rojstvu. Pri psih se v 6 tednih po rojstvu (to bi ustrezalo
pribliZzno starosti 7-8 mesecev pri ljudeh) zaradi rasti in
povecanja glomerulov filtracijska povrsina poveca za okoli
6-krat (Slika 10) (47), kar v najvecji meri pojasni povelanje
GFR v tem obdobju (Slika 1A). V manjsi meri prispeva tudi
povecCanje Clena v enacbi (2). Meritve pri morskih prasickin
so pokazale povecanje Starlingovih sil z okoli 5 mmHg na
12 mmHg v obdobju 1 leta (kar ustreza obdobju priblizno
10 let pri ljudeh) (45). Ce skuamo oceniti kvantitativni
prispevek povecanja Starlingovih sil in podatke prikazemo
relativno (Slika 1D), opazimo, da je povecanje v tem obdobju
manj kot 2-kratno (Slika 1D). Prav tako sorazmerno manj
pomemben kvantitativni prispevek je povecanje RPF v tem
obdobju, saj v 1. tednu po rojstvu naraste s 6 % do 10 %
MVS (8).
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Slika 3: Razvoj GFR (glomerulne filtracije) in parametri, ki jo doloca-
jo. (A) Sprememba GFR v prenatalnem (rumeno) in postnatalnem
(modro) obdobju. GFR je izraZena relativno na povrsino telesa. Po-
datki iz (44). (B-D) GFR v prenatalnem obodobju (rumeno) doloca
nefrogeneza (B), v postnatalnem (modro) pa v najvedji meri povrsina
glomerulnih kapilar (C) in Starlingove sile (D). Podatki iz (44) za A,
(46) za B, (47) za C in (45) za D. Casovne osi pri (C) in (D) so prilago-
Jjene odraslim ljudem.
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BILANCA VODE IN SOLI

Med razvojem ploda ravnovesje tekocin in elektrolitov
uravnava predvsem posteljica, zaradi Cesar intrinzicna
ledvicna funkcija plodu ni potrebna za vzdrzevanje
homeostaze. Posledica tega je velik neto transplacentarni
prenos vode in natrija iz matere na plod. Kljub temu, da
plod za rast zadrzi nekaj vode in natrija, ju mora izloCiti
precejsnjo koli¢ino, predvsem z urinom in v manjsi
meri s tekocino iz plju¢. Ledvice plodu zaradi nezrelih
mehanizmov zadrzevanja nNatrija to izlocanje kljub nizkemu

RBF ucinkovito obvladajo (49).

Vsebnost vode v telesu se od Zivljenja v maternici do
odraslosti znatno zmanjsa, pri Cemer voda predstavlja
priblizno 90 % telesne mase pri 26 tednih gestacijske
starosti, 75 % pri 36 tednih in 50-60 % pri odraslem
Cloveku (50,51). Kmalu po rojstvu se prerazporedijo telesne
tekoCine. Te prilagoditve na zivljenje po rojstvu pa lahko
razdelimo v 3 razli¢ne faze. Faza |, neposredna postnatalna
faza, je zaznamovana z oligurijo, ki ji sledi diureticna faza, ki
povzroCi kréenje zunajceli¢ne tekocine (ECF) in neto izgubo
natrija in vode. V tej zgodnji postnatalni fazi novorojencek
zaradi izotoni¢nega kréenja zungjcelicne vode izgubi 5-10
% telesne mase, sgj ledvice odstranijo odvecni natrij in
vodo, kar dokazuje sposobnost novorojencka, da vzdrzuje
negativho ravnovesje vode in natrija. Velike izgube pa
nastanejo tudi zaradi evaporacije vode skozi nezrelo kozo
(52, 53). Takoj po rojstvu je lahko nastajanje urina manjse
od 1 ml/kg/h zaradi zmanjSanega RBF in GFR. Izlo¢anje
urina se poveca v prvih 24 urah tako, da je do 3. dne
diureza obicajna. Nastajanje urina lahko doseze najvisjo
vrednost 5-7 mL/kg/h, nato pa se zman;jsa, ko se fizioloska
prostornina zunajcelicne tekocine dokon¢no zmanjsa.
Normalna hitrost nastajanja urina v obdobjih stabilnega
tekocinskega ravnovesja je 1-3 ml/kg/h (54). Faza Il se
zatne po 1. tednu Zzivljenja, ko je pozitivno ravnovesje
natrija bistveno za rast. Nezaznavne izqube vode se
zmanj3ajo, ko koza postane bolj keratinizirana, opazimo
pa tudi zmanjSanje koli¢ine urina in izlo¢anja natrija. Za
Fazo Il je znacilna stabilna rast z nenehnim pridobivanjem
telesne teze in pozitivho neto bilanco vode in natrija (52).
Medtem ko zdravi dojencki, otroci in odrasli obicajno
vzdrzujejo pozitivno natrijevo ravnovesje ne glede na
spremembe vnosa soli s hrano, pa imajo nedonosencki
pod 35. tednom gestacijske starosti v prvih 1 do 3 tednih
Zivlienja pogosto negativho natrijevo ravnovesje, Ki
lahko povzroci hiponatriemijo, predvsem zaradi izgube
natrija preko ledvic in zaradi neucinkovite absorpcije v
prebavilih (44). 1zgube natrija so verjetno povezane s
funkcijo proksimalnega in distalnega tubula, pri cemer je
pri prezgodaj rojenih otrocih stopnja reabsorpcije natrija

v proksimalnem tubulu nizja v primerjavi z donoSenimi
otroki, kar povzroCi vecjo kolicino tekoCine in natrija v
distalnem tubulu. Ce distalni tubul te povetane koli¢ine
natrija ne reabsorbira ustrezno, pride do vecjega izlocanja
44).

PoveCanju GFR po rojstvu sledi povecanje tubulne
reabsorpcije. Vpogled v delovanje tubulov nam daje delez
izloCenega natrija (FeNa), ki ga oceni naslednja enacba
(55):

N Aurin

N aplazma

FeNa(%) = x 100

c urin
Crplazma (1),

ori cemer 50 N@yrin, N@plazma, Clyrin in CTplazma
koncentracije natrijevih ionov in kreatinina v urinu in krvni
plazmi. Enacba predstavlja delez filtriranega natrija, ki se
izlo¢i v urinu, glede na delez filtriranega kreatining, ki se
izloCi v urinu. Lahko pa jo razumemo tudi kot delez izCistka
natrija relativho na GFR.

Pri plodu je izlo¢anje natrija visoko, vendar z gestacijsko
starostjo pada. Tako takoj po rojstvu pri donosenem
novorojencku znasa 3 %, vendar v nekaj dneh pade na
vrednosti, ki so prisotne pri odraslih (manj kot 1 %), sgj
mehanizmi za ohranjanje natrija dozorijo. Ta proces pa
pri nedonoSenih dojenckih kasni, saj je resorpcija natrija
zmanj$ana, kar povzroci povisanje FeNa. Medtem ko je pri
donosenih dojenckih reabsorpcija filtriranega natrija skoraj
popolna (99 %), je pri nedonoSenckin pred zakljuckom
nefrogeneze nepopolna, saj je delez reabsorpcije
filtriranega natrija nizji (manj kot 91 %), FeNa pa je
lahko pri 28 tednih celo 5 % ali 6 % (54). Zaradi manjse
zmoznosti za reabsorpcijo natrija v distalnem tubulu pa
je sposobnost nedonoSenih dojenckov za izlocanje soli po
obremenitvi vecja kot pri donosenih (56).

Liddlov sindrom je posledica mutacije epitelnih Na*
kanalov (EnaC) v distalnem delu nefrona, ki privede do
neustrezno povecane reabsorbcije Na*. Pri bolnikih se kaze
s hipertenzijo, hipokaliemijo, metabolno acidozo ob nizkih
ravneh aldosterona in renina. Mutacije, povezane z izqubo
funkcije, pa povzrocijo psevhdohipoaldosteronizem tipa
1 s hipotenzijo, hipokalemijo in metabolno acidozo ter
povisanimi ravnmi rening (57-59).

Med razvojem se spreminja tudi sposobnost za
koncentracijo in dilucijo urina. Fetalni urin je
obi¢ajno hipotonicen, kljub temu pa imajo ledvice
ploda sposobnost, da se odzovejo na spremembe v
osmolarnosti (60, 61). V zivalskih modelih pa so zabelezili
tudi primere hipertoni¢nega urina v primerjavi s plazmo
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(62). Po rojstvu je najvecja osmolarnost urina med 500 in
600 mosm/kg H,0 pri nedonoSenih in 500-700 mosm/
kg H,O pri donoSenih otrocih. V prvih mesecih pa se
sposobnost koncentriranja urina pribliza 1.000 mosm/
kg H,0 (44, 61, 63). Sposobnost dilucije je po rojstvu bolj
razvita in lahko doseze tudi vrednosti 50-100 mosm/kg
H,0 po obremenitvi. Pri nedono3enih otrocih traja dlje,
da dosezejo te vrednosti (63). Za zmanjSano sposobnost
koncentriranja in dilucije so odgovorni Stevilni dejavniki,
npr. zmanj$ana sposobnost za prenos topljencev v
ascendentnem delu Henleyeve zanke, nizja koncentracija
seCnine v sredici in znizana odzivnost na antidiureticni
hormon (44). Pri novorojenckih je prisotna tudi doloena
stopnja odpornosti na aldosteron, kar potrjujejo izgube
natrija kljub visokim vrednostim aldosterona (64).

BILANCE DRUGIH TOPLJENCEV

Glukoza

Pri odrasli osebi z normalno GFR ledvice dnevno filtrirajo
160-180 g glukoze. Filtrirano glukozo proksimalni tubuli
v evglikemicnih razmerah prakticno v celoti reabsorbirajo
in s tem preprecijo pomembno izqubo hranil. Povprecna
prenosna kapaciteta ledvic za glukozo (T__) znasa okoli
350 mg/min. PraZzna vrednost koncentracije glukoze
v plazmi, pri kateri bi pricakovali izloc¢anje glukoze v
urinu, je tako okoli 15 mmol/l. Zaradi razlik v T__ med
posameznimi nefroni pa prelivanje glukoze v urin zaznamo
Ze pri nekoliko nizjih vrednostih glukoze (10-11 mmol/)
(65). Reabsorpcija glukoze poteka preko natrij-glukozno
prenasalnih sistemov 1 in 2 (SGLT1 in SGLT2). Mutacije
SGLT2, ki s kvantitativnega vidika prispevajo levji delez pri
reabsorbciji glukoze, se pri bolnikih kazejo z glukozurijo ob
normoglikemiji (57). T__ za glukozo je pri novorojenckin
zmanjsan, glede na zivalske modele na %-¥ vrednosti,
znacilne za odrasle (66). Kljub velikemu porastu pa po
rojstvu v prvih nekaj mesecih doseZe zgolj 60-120 mg/min
0z. polovicovrednosti zrelih odraslih ledvic (67). Tako tudi pri
zdravih novorojencih lahko zaznamo prehodno glukozurijo
(44). ManjSa sposobnost tubulne reabsorpcije glukoze je
bolj opazna pri novorojencih, rojenih pred 34. tednom, Se
bolj pa pri tistih, ki so rojeni pred 30. tednom gestacije (44,
46). Med razvojem pride do porasta zmogljivosti za prenos
glukoze, ki je posledica tako narascanja Stevila glukoznih
prenasalcev kot tudi Na*/K* ATP-aktivnosti, ki predstavlja
gonilno silo za pomik Na* (in s tem tudi glukoze) preko
apikalne membrane (48, 57).

Beljakovine

Prinovorojencku se lahko pojavi tudi prehodna proteinurija.
Izguba beljakovin v urinu je odvisna od gestacijske starosti
in znasa 0,86 mg/m?/h pri 28. tednih gestacije, naraste
do 2,5 mg/m?/h pri 34. tednih in ob predvidenem roku
poroda upade na 1,3 mg/m?/h (44). Pri novorojencih sicer
dopuscamo tudi precej visje ravni proteinov, tudi do 309
mag/m?/24 ur (0z. 12,8 mg/m?/h) (68, 69). Znotraj prvega
tedna Zivljenja proteinurija obicajno izzveni (70).

Hartnupova bolezen je avtosomno recesivna motnja v
delovanju prenasalca BOAT1, ki privede do neucinkovite
(re)absorpcije nevtralnih aminokislin, predvsem triptofana,
na ravni ¢revesja in ledvic. Potrdimo jo z analizo urina, ki
pokaze aminoacidurijo. Kaze se z raznolikim spektrom
simptomov in klinicnih znakov, ki lahko vkljucujejo na
svetlobo obcutljiiv koZni izpuscaj, podoben pelagri, ter
nevroloSko-psihiatricne znake, kot so cerebralna ataksija,
tremor, blaZji zaostanek v kognitivnem razvoju, motnje
razpoloZenja in psihoza (71).

Kalijevi ioni

Ustrezna koncentracija K* je nujna za rast in normalno
funkcijo celic. V fetalnem obdobju je ravnovesje K* pozitivno,
delno tudi na racun aktivnega prenosa preko posteljice.
IzZloCanje K* preko ledvic je v obdobju nosecnosti nizko in
se s priblizevanjem roku poroda povecuje. K temu prispeva
narascanje povrsine glomerulov in tubulov, dozorevanje
Na*/K+ ATP-aktivnosti in povecanje obcutljivosti tubulov
na aldosteron (8). Neposredno po rojstvu je ravnotezje K*
negativno.

Ceprav gre verjetno za fizioloske izgube, povezane s
prehodom na Zivljenje zunaj maternice, pa so lahko te pri
kriticno bolnem novorojencku cezmerne, sploh kadar jih
stopnjuje uporaba diuretikov (72).

Sicer pa je v tem zgodnjem obdobju intenzivne rasti
potrebno  zagotoviti  pozitivno ravnotezie K*.  Tudi
nedonoSeni novorojencki do 3. tedna starosti dosezejo
pozitivho ravnovesje K* kljub visji koncentraciji aldosterona
in niziemu razmerju Na*:K* v urinu (72, 73). TeZznja po
zadrzevanju K* pa po drugi strani pomeni, da imajo ledvice
novorojencev manjso sposobnost izlocanja K* in povecano
tveganje za razvoj hiperkalemije, kar postane klini¢no
pomembno predvsem pri obremenitvi s K* (53, 74).
Maturacijski porast sposobnosti distalnega dela nefrona
za izloCanje K* je posledica predvsem povecanja Stevila K*
kanalov in je kasnejSi od porasta sposobnosti za izloCanje
Na* (57, 73).
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Fosfatni ioni

Novorojencki imajo pozitivho ravnovesje fosfata in visje
serumske vrednosti, kar zagotavlja ustrezno rast in razvoj
(8, 57). Fosfat se reabsorbira predvsem v proksimalnih
tubulih preko soprenosa z Na*. Kljub temu, da imajo
novorojencki zmanjSano GFR in s tem zmanj$ano filtracijo
fosfata, to ni vzrok povisanih serumskin ravni tega
topljenca. Reabsorpcijska sposobnost ledvic za fosfat,
preracunana Na gram tkiva, je namrec dvakrat vecja kot
pri odraslih (46, 57). DonoSeni novorojenci tako v prvih
36 urah izlocijo 0,2 % fosfata, med 2. in 7. dnem delez
naraste na 6,5 %, pri odraslih pa znasa 10-20 %. Poleg
veCje tubulne reabsorpcije je pri novorojencih zmanjSana
tudi znotrajcelicna koncentracija fosfata, kar nakazuje,
da gre za hitrejSi premik preko bazolateralne membrane.
Mehanizem, ki delno razloZi opisane znacilnosti, je verjetno
zmanjSani odziv razvijajoCih se ledvic na fosfaturicne
uc¢inke parathormona (PTH) (8, 57).

Kliucna  prenasalna  beljakoving, ki omogoci
reabsorpcijo fosfata, je NaPi2c. Homologna delecija
gena za ta prenasalec privede do redke dedne oblike
hipofosfatemic¢nega rahitisa s hiperkalciurijo (angl.
hypophosphatemic rickets with hypercalciuria, HHRH).
Bolniki imajo hipofosfatemijo, hiperkalciurijo in obicajno
zviSane ravni vitamina D. Zaradi hiperkalciurije imajo
povecano tveganje za pojav ledvicnih  kamnov in
nefrokalcinoze (75).

Klorid

Uravnavanje koncentracije klorida s strani ledvic je
ustrezno pri donoSenih in nedonosenih novorojenckih.
Klinicno je lahko problematicna predvsem uporaba
diuretikov, ki sproZijo ¢ezmerne izgube. Ce gre za kroni¢no
stanje, se lahko razvije metabolna alkaloza in/ali razvojni
zaostanek (72).

Kislinsko-bazi¢no ravnovesje

Med noseCnostjo za vzdrZzevanje kislinsko-bazi¢nega
ravnovesja ploda skrbi posteljica. Reabsorpcija bikarbonata
v proksimalnem tubulu narasca z gestacijsko starostjo,
tako da ledvice ob koncu normalno trajajoce nosecnosti ze
sodelujejo pri vzdrzevanju kislinsko-bazi¢nega ravnotezja.
Pri tem pomembno vlogo odigra predvsem dozorevanje
aktivnosti karbonske anhidraze (CA) (8).

Neposredno po rojstvu ledvice novorojencka niso zmozne
izrazito acidificirati urina. Odrasli in vecji otroci lahko
izloanje kislin povecajo 2-3-krat, pri novorojenckin pa je
izlo¢anje kislin blizu maksimalne zmogljivosti.

Zdravi novorojencki na ustrezni prehrani uspejo zagotoviti
zadostno izlocanje kislin, nimajo pa funkcionalnih rezerv
za primer bolezni, dehidracije ali jemanja zdravil (57).

Se posebej pa acidoza ogroZa nezrele novorojencke (53).
Maksimalno sposobnost izlo¢anja kislin dojencki dosezejo
do 2. meseca starosti (44), Ceprav so se puferski sistem
in ledvicni tubuli zdravih in donoSenih novorojenckov v
obdobju 72 ur po rojstvu Ze sposobni ustrezno odzvati na
nerespiracijsko acidozo (53).

V neonatalem obdobju v manjSem obsequ poteka
reabsorpcija bikarbonata, ki je Se posebej izrazita pri
nedonosenih novorojencih. To odrazajo tudi nizje ravni
bikarbonata pri nedonosenih (16-20 mmol/l, ali celo nizje)
v primerjavi donosenimi (21-24 mmol/l) novorojencki (8,
44).

S¢asoma se reabsorbcija bikarbonata poveca, pri cemer
ima klju¢no vlogo porast aktivnosti Na*/H* izmenjevalca
na apikalni membrani proksimalnih tubulov (predvsem
Na*/H* izmenjevalca tipa 3, NHE 3) (57). Aktivnost Na*/H*
izmenjevalca po rojstvu je ocenjena Na ¥ tiste pri odraslin,
v prvih 24 urah po rojstvu pa se njegova aktivnost lahko
poveca (49). Dodatno pa izrazanje in aktivhost HNE 3 pod
vplivom glukokortikoidov in S¢itni¢nih hormonov narasca
med nadaljnjim dozorevanjem po rojstvu (46, 49). Tako tudi
vNnos kortizola ob koncu nosecnosti poveca aktivnost NHE
3 pri novorojencku (49). Poleg NHE k povecani reabsorpciji
bikarbonata prispeva tudi porast aktivnosti soprenasalca
CA IV in Na*/HCO, na bazolateralni membrani, ki omogoci
prehod bikarbonata v kri (57). Pri odraslem priblizno
Y5 acidifikacije urina poteka preko H*ATP-aze, katere
aktivnosti v proksimalnem tubulu v neonatalnem obdobju
ne zaznamo (57).

Interkalarne celice v kortikalnih in medularnih zbiralcih
pomembno vplivajo na acidifikacijo ledvic. V neonatalnem
obdobju so v kortikalnem delu manj Stevilcne in histolosko
nezrele, med postnatalnim dozorevanjem pa njinovo
Stevilo naraste. Nasprotno so v medularnih zbiralcih
interkalarne celice Ze ob rojstvu zrelejSe in prisotne v
Stevilu, primerljivem z odraslimi, kar je v skladu s sploSnim
dozorevanjem nefronov v centrifugalni smeri (57).

Drugi ioni

Magnezij, kalcij in tudi drugi pozitivniioni se v zadebeljenem
ascendentnem kraku Henleyjeve pentlje iz svetline
pomikajo paracelularno, kar omogoca pozitivni potencial,
ki ga v svetlini ustvarjajo K* ioni (57). Reabsorpcija Ca®* in
Mg?* pa poteka tudi preko ionskih kanalov (tipa TRPVS in
6) v distalnih zvitih tubulih, ki so odgovorni za natancno
uravnavanje reabsorpcije obeh elektrolitov. O razvojnih
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spremembah v izrazenosti ali funkciji teh kanalov pa ni
dosti znanega (57).

Z3a konec pa je na mestu, da se poudari vloga Na*/
K*-ATPaze na bazolateralni membrani tubulnih celic,
ki ustvarja gradient Na* in s tem gonilno silo, ki preko
delovanja Stevilnih soprenosnikov omogoca reabsorpcijo
glukoze, aminokislin, K*, Cl;, izlo¢anje protonov idr. Raven
aktivnosti Na*/K*-ATPaze takoj po rojstvu je nizka, sploh pri
nedonoSenih otrocih, rojenih pred 34. tednom gestacije.
Porast aktivhosti pa podpira tudi endogena sinteza
glukokortikoidov med nosecnostjo in po rojstvu 0z. dajanje
glukokortikoidov pred rojstvom (8, 48, 49). Po rojstvu
aktivnost in Stevilo enot Na*/K*-ATP hitro naraste in s
tem posredno ali neposredno vpliva tudi Na reabsorpcijo
Stevilnih drugih topljencev (48).

ZAKLJUCEK

Razvoj delovanja ledvic od embriogeneze do postnatalnega
zorenja je kljucni proces, ki je podlaga za sposobnost
organizma, da ohranja homeostazo in se prilagaja zivljenju
po rojstvu. Ta zapleteni proces od nastanka pronéfrosa do
popolnoma funkcionalne metanéfrosne ledvice vkljuCuje
vrsto zelo usklajenih morfoloskih in fizioloskih sprememb.
Te omogocajo, da funkcijo vzdrzevanja homeostaze
namesto posteljice ob porodu prevzamejo novorojenckove
ledvice. Kljucnega pomena za ta razvoj so prilagoditve
ledvicne prekrvavitve in GFR, kar se okoli rojstva znatno
povecta. Mehanizmi, ki uravnavajo te spremembe, vkljucno
z zorenjem zil ter medsebojnim vplivom hemaodinamskih
in celicnih dejavnikov, so bistveni za sposobnost ledvic,
da ucinkovito filtrirajo kri, reabsorbirajo bistvena hranila
in izloCajo odpadne snovi. Poleg tega se v tem obdobju
bistveno razvije sposobnost ledvic za uravnavanje
vode, elektrolitov in drugih topljencev, kot so glukozs,
beljakovine, kalij, fosfatni in kloridniioni. Ti procesi so kljucni
za prezivetje in rast novorojencka, kakrsne koli motnje pa
imajo lahko velike posledice za dolgorocno zdravje ledvic
in zdravje na splosSno. Razumevanje teh razvojnih procesov
pa je bistvenega pomena tudi za prepoznavanje in
obravnavanje prirojenih in perinatalnih ledvi¢nih patologij.
To razumevanje je tudi izhodiSCe za razvijanje terapevtskih
strateqij, s katerimi lahko ublazimo negativhe ucinke
prezgodnjega rojstva ali perinatalnih zapletov na razvoj
ledvicne funkcije. Pregledni ¢lanek je prikazal kljucne vidike
tega zapletenega razvojnega dogajanja.
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Fiziologija in patofiziologija delovanja ledvic v neonatalnem in zgodnjem otroskem

obdobju
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Ledvice se pri ljudeh razvijejo v treh prekrivajocih se fazah
— pronefros, mezonefros in metanefros.
* Nefrogeneza pri plodu se kon¢a do 36. tedna gestacije.
Nara$¢anju Stevila nefronov sledi njihovo dozorevanje in
rast.

+ Intrauterino ledvice ne uravnavajo ravnovesja vode in
elektrolitov, temvec tvorijo amnijsko tekodino, uravnavajo
tlak ter tvorijo vitamin D in eritropoetin.

» Pretok skozi ledvice in hitrost glomerulne filtracije tekom
gestacije in neposredno po rojstvu mo¢no narascata,
skladno s tem pa ledvice pridobivajo tudi na sposobnosti
koncentracije (in v manjsi meri tudi dilucije) urina,
ustrezne reabsorbcije in izlo€anja natrija in drugih
topljencev (glukoze, beljkovin, kalija, fosftatnih in kloridnih
ionov ter protonov).
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OBRAVNAVA IN SPREMLJANJE INTERNISTICNIH BOLNIKOV Z
ANAMNEZO LEDVICNE BOLEZNI V NEONATALNEM IN ZGODNJEM
OTROSKEM O0BDOBJU

MANAGEMENT AND MONITORING OF INTERNAL MEDICINE PATIENTS
WITH A HISTORY OF KIDNEY DISEASE IN THE NEONATAL AND EARLY
CHILDHOOD PERIOD
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1ZVLECEK

Internisti in nefrologi se z bolniki z anamnezo ledvicne
bolezni neonatalnega in zgodnjega otroskega obdobja
sorazmerno redko sreCujemo. Najpogostejsi  vzroki
ledvi¢ne bolezni priotrocih, ki se nadaljujejo v odraslo dobo,
so kongenitalne in genetske bolezni, ki pogosto vodijo do
konc¢ne ledvicne odpovedi in do potrebe po eni od oblik
nadomestnega zdravljenja ledvicne bolezni. V prispevku
bomo na kratko predstavili obravnavo in spremljanje
bolnikov, s katerimi se najpogosteje sreCujemo.

Klju¢ne besede: kroni¢na ledvicna bolezen, kongenitalne
bolezni, genetske bolezni, nadomestno zdravljenje ledvicne
bolezni.

ABSTRACT

Internists and nephrologists rarely encounter patients with
a history of kidney disease in the neonatal period and early
childhood. The most common causes of kidney disease
in children that persist into adulthood are congenital
and genetic diseases, which often lead to end-stage
renal disease and the need for one of the forms of renal
replacement therapy. In the article, we will briefly present
the management and monitoring of the patients we most
commonly encounter.

Key words: chronic kidney disease, congenital diseases,
hereditary diseases, renal replacement therapy.
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Medtem ko je kroni¢na ledvicna bolezen (KLB) pri odraslih
jasno opredeljena kot motnja v strukturi ali delovanju
ledvic, ki traja vec kot 3 mesece, pa je KLB v neonatalnem
in zgodnjem otroskem obdobju ohlapno opredeljena kot
upad glomerulne filtracije v neonatalnem obdobju, ki traja
dalj Casa oz. se predvideva, da bo trajala daljSe obdobje
(1). Podatki o prevalenci KLB v otrostvu so zaradi ohlapne
definicije KLB pri otrocih nezanesljivi. Po zbranih podatkih
znaSa incidenca KLB pri otrocih v Evropi 11-12 bolnikov na
milijon zivorojenih otrok, prevalenca pa 55-75 primerov
na milijon prebivalcev enake starosti (angl. per million age-
related population) (2).

Med najpogostejSe vzroke KLB v otrosStvu sodijo
kongenitalne anomalije ledvic in secnih izvodil (60 %),
sledijo jim glomerulne bolezni (10-20 %), ki so sicer
pogostejSe pri otrocih, starejsih od 12 let, ter genetske
in presnovne bolezni (20 %). NajpogostejSe strukturne
in funkcijske bolezni ledvic pri otrocih so predstavijene v
Tabelah 1in 2 (2, 3).

Tabela 1: NajpomembnejSe bolezni rasti in strukture leavic, ki se
pojavijajo v otrostvu (4, 5).

Bolezni rasti in strukture ledvic

Ciliopatije Kongenitalne anomalije ledvic in

secnih izvodil

Avtosomno dominantna policisticna
bolezen ledvic, tipa 1 in 2

Agenezija ledvic

Avtosomno recesivna policisticna
bolezen ledvic

Sindrom ledvi¢ne hipoplazije/displazije

Nefronoftiza, tipi 1-11 Multicisti¢na displazija ledvic

Avtosomno dominantna Vezikoureterni refluks
tubulointersticijska bolezen ledvic

(medularna cisti¢na bolezen ledvic)

Tabela 2: NajpomembnejSe genetske funkcijske bolezni ledvic, ki se
pojavljgjo v otroStvu (4, 5).

Genetske bolezni ledvi¢ne funkcije

sindrom ~ (finski tip in
tipi 2,3, 4)

Glomerulne bolezni | Ledvi¢ne tubulne in Nefrolitiaza
metabolne motnje
Kongenitalni nefrotski | Ledvicna glukozurija Cistinurija

Piersonov sindrom Aminoacidurije Dentova bolezen

Na steroide odporni Proksimalna renalna Lizinuri¢na proteinska
nefrotski sindrom z tubulna acidoza, distalna | intoleranca

zaCetkom v odraslosti | renalna tubulna acidoza

Denys-Drashov
sindrom, Frasierjev
sindrom

Hipofosfatemicni rahitis

Primarna
hiperoksalurija, tipa 1,
2in3

nefrotskim sindromom,
odpornim na steroide

Sindrom Cistinoza Pomanjkanje adenozin
»noht-pogacicac fosforibozilne

transferaze
Mitohondrijske bolezni z | Lowejev sindrom

Lizosomske bolezni z
nefrotskim sindromom,
odpornim na steroide

Bartterjev sindrom, tipi
1-4

Alportov sindrom Gitelmanov sindrom
Alportov sindrom z Liddlov sindrom
leomiomatozo

DruZinska amiloidoza Psevdohipoaldoster-

onizem, tipa 1in 2

Nefrogeni diabetes
insipidus

Fabryjeva bolezen

AVTOSOMNO DOMINANTNA
POLICISTICNA BOLEZEN LEDVIC

(ADPKD)

Z Joubertovim sindromom
povezane motnje

Branhiootorenalni sindrom

Meckel-Gruberjev sindrom

Fraserjev sindrom

Orofaciodigitalni sindrom, tip 1

Kallmanov sindrom

ADPKD je najpogostejSa med genetskimi cisti¢nimi
boleznimi, saj se pojavlja pri 1 na 400-1000 zZivorojenin
otrok. Je Cetrti najpogostejsi vzrok za KLB in predstavlja
5-10 % bolnikov s kroni¢nem dializnim nadomestnim
zdravljenjem. Deduje se avtosomno dominantno; Ce je
nosilec mutacije eden od starsev, je verjetnost bolezni
pri otroku 50 9%. Pri 5-15 % bolnikov se bolezen pojavi
sporadicno. Najpogosteje (v kar 85 %) gre za mutacijo gena
za policistin 1 (PKD 1), ki se nahaja na 16. kromosomu,
redkeje pa za okvaro v genu za policistin 2 (PKD 2), ki se
nahaja na 4. kromosomu. Klinicno je bolezen obicajno
dolgo nema in se pogosto odkrije Sele v odrasli dobi, v
redkih primerih pa lahko pride do progresivhega upada
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ledvicne funkcije Zze v neonatalnem in zgodnjem otroskem
obdobju. Najpogostejsi simptom pri otrocih je nikturija ob
slabi koncentraciji seca, lahko se pojavi bolecina ledveno,
obCasna hematurija, kasneje tudi arterijska hipertenzija,
pogostejSe so okuzbe seCil in ledvicni kamni. Ledvici
sta povecani, prisotne so Stevilne ciste obeh ledvic,
lahko tudi drugih organov, predvsem jeter in trebusne
slinavke. Policisticna bolezen jeter je najpogostejsa oblika
zunajledvicne prizadetosti, prisotne so tudi nepravilnosti
sr¢nih zaklopk, divertikli Crevesja in mozganske anevrizme.
Diagnozo postavimo z ultrazvocno preiskavo (U2) secil,
dokon¢no pa diagnozo potrdimo z genetskim testiranjem,
ki pa ga v klini¢ni praksi izvajamo zelo redko. Najpogostejsi
zapleti so krvavitve v ciste, okuzbe secil, ledvi¢ni kamni,
progresivno  slabSanje ledvicne funkcije in maligna
alteracija cist (6, 7).

Bolnike z ADPKD smo do nedavnega v nefroloski
ambulanti zdravili zgolj simptomatsko v smislu zdravljenja
zapletov bolezni (urejanje krvnega tlaka z zaviralci renin-
angiotenzin-aldosteronskega sistema (RAAS), omejitev soli
v prehrani, ustrezno hidriranje, zdravljenje okuzb, lajsanje
boleCine, zdravljenje ledvicnih kamnov, nadomestno
zdravljenje ledvi¢ne bolezni). V zadnjih letih bolnike z ADPKD
z ocenjeno glomerulno filtracijo (0GF), visjo ali enako 25
ml/min/1,73m?, ki sodijo v skupino z visokim tveganjem
za hitro napredovanje ledvi¢ne okvare (Mayo razred 1C-
1E; mlajsSi od 55 let in hkrati 0GF <65 ml/min/1,73m?;
ocenjena dolzina ledvice z UZ, magnetnosonancnim
slikanjem (MRI) ali racunalnisko tomografijo (CT) >16,5 cm
pri bolnikih milajsSih od 50 let in oceno po PROPKD (angl.
Predicting Renal Outcome in Polycystic Kidney Disease,
PRODKD) lestvici >6 tock), zdravimo z antagonistom
vazopresin V2 receptorjev tolvaptanom. Ugotovijen je
bil namrec vpliv vazopresina na vecanje cist, saj le-ta
aktivira V2 receptor, to pa sproZi kaskado znotrajceli¢nih
dogodkov, ki vodijo v celicno proliferacijo in izlocanje
tekoCine, s tem pa povzrocijo nastajanje cist (cistogenezo).
Nasprotno pa zaviranje nastajanja, sproscanja in
delovanja vazopresina vodi do zmanj$anja nastajanja cist
in upoCasnitve slabSanja ledvicne funkcije pri bolnikih z
ADPKD. Rezultati 2 velikih raziskav TEMPO in REPRISE, ki
sta proucevali vpliv tolvaptana na upocasnitev upada oGF
pri bolnikih z ADPKD (angl. Tolvaptan Efficacy and Safety
in Management of Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease and Its Outcomes, TEMPO; angl Replicating
Evidence of Preserved Renal Function: An Investigation
of Tolvaptan Safety and Efficacy, REPRISE), so pokazali, da
tolvaptan pri bolnikih z ADPKD in 0GF <60 ml/min/1,73m?
upocasni Cas do KLB 5. stopnje za 6-9 let. Odlocitev o
predpisovanju tolvaptana je individualna zaradi moznih
zapletov zdravljenja (hepatoksicnost, poliurija, polidipsija).

Tolvaptan ni odobren pri bolnikih, mlajsih od 18 let (8).

Kljub zdravljenju ADPKD pa bolezen v vecini primerov
napreduje do koncne ledvicne odpovedi. Pri bolnikih
z mutacijo PKD 1 je potek bolezni hitrejSi. Dializno
nadomestno zdravljenje je pri bolnikih z mutacijo PKD 1
v povprecju potrebno pri 54 letih, pri PKD 2 pa po 70. letu
starosti (7, 8).

ALPORTOV SINDROM

Alportov sindrom je genetsko izjemno heterogena
dedna bolezen z mutacijami v genih, ki kodirajo verige
a3, a4 in a5 kolagena tipa IV, ki povzrocijo spremembe
bazalnih membran glomerulov, notranjega usesa in
oCesa. NajpogostejSa oblika je na kromosom X-vezani
Alportov sindrom (angl. X-linked Alport syndrome, XLAS),
ki se pojavlja pri 85 %. Gre za mutacijo gena COL4A5, ki
povzroci okvaro kolagenske verige a5. Druge oblike so Se
avtosomno dominantni Alportov sindrom (angl. Autosomal
dominant Alport syndrome, ADAS) in avtosomno recesivi
Alportov sindrom (angl. Autosomal recessive Alport
syndrome, ARAS) (6, 7).

Prizadetost ledvic se obi¢ajno kaze z mikro- ali
makrohematurijo Zze od otrostva in lahko vodi v kronicno
ledvicno bolezen, ki napreduje v KLB. Pri deckih, ki do 10.
leta ne razvijejo hematurije, bolezen obicajno poteka brez
simptomov. V zgodnjem otrostvu sta ledvicna funkcija in
krvni tlak praviloma Se v mejah normale. Proteinurija se
obicajno pojavi Sele kasneje v Zivljenju, in sicer praviloma
pri vseh moskih z XLAS ter pri moskih in Zenskah z ARAS.
S¢asoma se razvije arterijska hipertenzija in napredujoce
slabsanje ledvicne funkcije. Koncna ledvicna odpoved
obi¢ajno nastopi med 16. in 35. letom pri XLAS in ARAS,
pri ADAS pa je upad ledvicne funkcije lahko nekoliko
pocasnejsi, tako da koncna ledvicna odpoved nastopi med
45.in 70. letom starosti (6, 7).

Oblike zunajledvitne prizadetosti Alportovega sindroma
so senzorinevralna izguba sluha, ki jo ugotovimo pri vecini
moskih in priblizno tretjini Zensk in se pojavi Sele v poznem
otrostvu, ter prizadetost oci, ki se pojavi pri 40 % moskih in
15 % Zensk z XLAS in ARAS. Znacilne spremembe na oceh
so anteriorni lentikonus, makulopatija s pojavom belkasto-
rumenkastin tock in granulacij na podrocju makule in
posteriorna polimorfna kornealna distrofija, ki nastopi kot
posledica okvare Descemetove membrane (6, 7, 9).

Specifitnega zdravljenja Alportovega sindroma ne
poznamo. Terapija je usmerjena Vv urejanje krvnega
tlaka in zmanjSanje proteinurije z zaviralci sistema RAAS
ter zdravljenje zapletov KLB. Dokoncno zdravljenje je
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presaditev ledvice, po kateri se v 2-3 % lahko pojavijo
protitelesa proti glomerulni bazalni membrani (BM) kot
anti-GBM bolezen (6, 9).

Poleg teh bolezni v nasi nefroloski ambulanti in v dializnem
centru obravnavamo tudi bolnike s sindromom Lowe,
Gitelmanovim in Barrterjevim sindromom ter Fabryevo
boleznijo. Vsi bolniki s Fabryevo boleznijo se vodijo v centru
za Fabryevo bolezen v Splosni bolnisnici Slovenj Gradec.

Sindrom Lowe (okulocerebrorenalni sindrom) je na
kromosom X vezana recesivna dedna bolezen, ki jo povzroCi
mutacija v genu OCRL, in prizadene pretezno moske.
Izrazi se s kongenitalno katarakto in glavkomom, dusevno
manjrazvitostjo, hipotonijo z znizanimi ali odsotnimi refleksi
ter ledvicno prizadetostjo. V sklopu ledvicne prizadetosti
lahko ugotavljamo proteinurijo, hiperkalciurijo, Fanconijev
sindrom (neustrezna reabsorbcija glukoze, bikarbonats,
secne kisline in fosfatov v proksimalnih ledvicnih tubulih)
in upad ledvicne funkcije. Do konc¢ne ledvicne odpovedi
obicajno pride v 3. desetletju zivljenja. Specifiche terapije
ni (10).

Bartterjev sindrom in Gitelmanov sindrom sta
avtosomno recesivni dedni tubulopatiji, ki ju povzrocata
mutaciji na natrijevih kanalckih, kar moti reabsorpcijo
natrija v debelem ascendentnem delu Henlejeve zanke
(Bartterjev sindrom) ali distalnem tubulu (Gitelmanov
sindrom). Izrazita se s hipovolemic¢no hiponatremijo in
hipokalemijo z metabolno alkalozo. Za Bartterjev sindrom
je poleg ze omenjenega znacilna tudi hiperkalciurija,
medtem ko je pri Gitelmanovem sindromu koncentracija
kalcija v seCu znizana. Pri Gitelmanovem sindromu
se pojavlja tudi hipomagneziemija. Zdravljenje obeh
sindromov je simptomatsko z nadomescanjem elektrolitov,
tudi s pomocjo diuretikov, ki varCujejo s kalijem, in
zaviralcev sistema RAAS (11).

ZAKLJUCEK

V nefroloski ambulanti se redko sreCujemo z bolniki z
anamnezo ledvicne bolezni v neonatalnem in zgodnjem
otroSkem obdobju. V prispevku smo pripravili pregled
najpogostejsih bolezni, s katerimi se srecujemo v klinicni
praksi.

V vecini primerov so vzroki teh bolezni kongenitalni in
genetski, moznosti zdravljenja pa so omejene. Pomembno
je zagotoviti primeren prehod bolnika od pediatra k
nefrologu (t. i. tranzicijo) ter dobro sodelovanje med
pediatri¢nimi nefrologi in internisti-nefrologi. Glede na to,
da se s takSnimi primeri v klini¢ni praksi redko srecujemo,
v Univerzitetnem klinicnem centru  Maribor  bolnike

praviloma, ko postanejo polnoletni, pediatri¢ni nefrologi
predstavijo internistom-nefrologom, ki jih  nadalje
nefrolosko obravnavajo. Kljub temu, da najveckrat pride
do koncne ledvi¢ne odpovedi, poskuSamo tudi z novejsimi
zdravili Cas do pricetka nadomestnega zdravljenja
ledvi¢ne odpovedi ¢im bolj podaljsati in izboljsati kakovost
bolnikovega Zivljenja.
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Obravnava in spremljanje internisti€nih bolnikov z anamnezo ledviéne bolezni

neonatalnega in zgodnjega otroSkega obdobja

* Nova zdravila
(tolvaptan)

* Kongenitalne

anomalije » Transplantacija

¢ Peritonealna
dializa
* Genetske bolezni

 Hemodializa

Vzroki KLB pri otrocih NajpogostejSe bolezni pri nas Zdravljenje
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GENETSKA DIAGNOSTIKA LEDVICNIH BOLEZNI V NEONATALNEM
IN ZGODNJEM OTROSKEM OBDOBJU: PREDSTAVITEV PRIMERA

GENETIC DIAGNOSIS OF KIDNEY DISEASES IN THE NEONATAL AND
EARLY CHILDHOOD PERIOD: CASE PRESENTATION
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1ZVLECEK

Ledvitne anomalije so  najpogostejse  prirojene
nepravilnosti pri novorojenckih, ki vplivajo na pravilno
delovanje ledvic ali seCil. Nepravilnosti tega podrocja
so prav tako pogoste pri bolnikih z mikrodelecijskim ali
mikroduplikacijskim sindromom (MMS), ki sta posledica
sprememb v Stevilu kopij doloCenega odseka DNK. MMS
lahko privede do Stevilnih simptomoy, kar je odvisno od
vkljucenih genov. Simptomi se lahko razlikujejo in lahko
vkljuCujejo razvojno-nevroloske motnje ter Stevilne
prirojene napake, zato je ¢im zgodnejSa ugotovitev
genetskega vzroka motnje kljucnega pomena za pravilno
zdravljenje in spremljanje bolnikov. 17gl2 delecijski
sindrom je posledica heterozigotne delecije priblizne
velikosti 1,4 milijonov baznih parov (Mb) na dolgem
kraku kromosoma 17. Ocenjena incidenca je 1 na
1.000.000 novorojenckov. Pri bolnikih s 1712 delecijskim
sindromom se pojavijo multicisti¢ne ledvice in druge
strukturne ter funkcionalne anomalije ledvic pri 85- 90
% bolnikov, sladkorna bolezen v mladosti in v zrelosti
(MODY5) pri priblizno 40 9% bolnikoy, blagi do hudi razvojni
zaostanek ali motnja ucenja pa pri priblizno 50 % bolnikov.
Brez genetskega testiranja se sindrom zaradi Siroke in
nespecificne klinicne slike sploh ne more diagnosticirati.

Prispevek  predstavlja novorojencka z  ledvicnimi
nepravilnostmi, ugotovljenimi ob rojstvu. Zgolj na podlagi
klinicne slike klinicne diagnoze ni bilo mogoce postaviti.
Sele po genetskem testiranju s sekvenciranjem celotnega
eksoma (WES) je analiza pokazala delecijo v velikosti
~1,3 Mb v kromosomski regiji 17g12. V nadaljevanju
je predstavljena klinicna slika novorojencka, njegovo
spremljanje ter potek genetskega diagnosticiranja.

Kljuéne besede: ledvicne bolezni, 1712 delecijski
sindrom, sekvenciranje celotnega eksoma (WES).

ABSTRACT

Renal abnormalities are the most common congenital
malformations in newborns. They can affect the
proper function of the kidneys or urinary tract. Renal
tract malformations are also frequent in patients with
microdeletion or microduplication syndrome (MMS), also
referred to as copy number variants (CNVs). MMS can
lead to a wide range of symptoms depending on the
genes involved. Symptoms can vary and may include
neurodevelopmental disorders and numerous birth
defects. Therefore, identifying the genetic cause of the
disorder as early as possible is crucial for proper treatment
and monitoring of patients. 17ql2 deletion syndrome
results from a recurrent 1.4 million base pairs (Mb)
heterozygous deletion on the long arm of chromosome 17
with an estimated incidence of 1 in 1,000,000 newborns.
Multicystic kidneys and other structural and functional
kidney anomalies occur in 85% to 90% of patients,
maturity-onset diabetes of the young type 5 (MODY5) in
approximately 409%, and mild to severe developmental
delay or learning disability in approximately 50% of
patients with 1712 deletion syndrome. Without genetic
testing, the syndrome remains undiagnosed due to its
broad and non-specific clinical presentation.

We present a newborn with renal abnormalities diagnosed
at birth. No clinical diagnosis could be established based
on his clinical presentation. Only after genetic testing by
whole exome sequencing (WES) did the analysis reveal an
approximately 1.3 Mb deletion at chromosome 17g12.
The clinical presentation of the newborn and his follow-up
are presented, as well as the course of genetic diagnostics.

Key words: renal diseases, 17ql2 deletion syndrome,
whole exome sequencing (WES).
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INTRODUCTION

Renal abnormalities are the most common congenital
malformations with a mean prevalence in Europe of
around 1.6 per 1000 births (1). They can affect the proper
function of the kidneys or urinary tract. The most common
anomalies of the kidneys in neonates are renal agenesis,
renal hypoplasia, renal dysplasia, polycystic kidney disease,
etc. Renal tract malformations are also frequent in
patients with microdeletion or microduplication syndrome
(MMS) also referred to as copy number variants (CNVs).
MMS can lead to a wide range of symptoms depending
on the genes involved. Symptoms can vary and may
include neurodevelopmental disorders and numerous
birth defects (2). Therefore, establishing the genetic cause
of the disorder as early as possible is crucial for proper
treatment and monitoring of patients. 17g12 deletion
syndrome is caused by a recurrent 1.4 Mb heterozygous
deletion on the long arm of chromosome 17. It has an
estimated incidence of 1 in 1,000,000 newborns. Based on
patient reviews, multicystic kidneys and other structural
and functional kidney anomalies occur in 85% to 90%
of patients, maturity-onset diabetes of the young type
5 (MODY5) in approximately 40%, and mild to severe
developmental delay or learning disability in approximately
50% (1).

We present a newborn with renal abnormalities diagnosed
at birth. No clinical diagnosis could be established based
on his clinical presentation. Only after genetic testing by
whole exome sequencing (WES) did the analysis reveal an
approximately 1.3 Mb deletion at chromosome 17q12.
The clinical presentation of the newborn and his follow-up
are presented, as well as the course of genetic diagnostics.

PATIENT PRESENTATION

Patient Information

This patient was the second male child of healthy, non-
consanguineous parents. Labourwasinduced by caesarean
section at 39/40 weeks gestation due to polyhydramnios.
Birth weight was 2880 g and birth length 47 cm. Apgar
scores at birth were 10 and 10. The family history was
unremarkable.

Clinical Presentation

At the age of four days, the patient exhibited a weight loss
of 14.2%, increased urination, and hyperechoic kidneys on
ultrasound examination. Consequently, he was transferred
to the Neonatal Intensive Care Unit for further evaluation.
Upon admission, the patient's urine output was measured

at 4.3 ml/h, with a balanced intake and diuresis. Despite the
weight loss, his weight began to stabilise (2520 g/+20 q),
and there were no signs of alkalosis or dehydration. Blood
pressure remained within normal limits, and the renin/
aldosterone ratio was unremarkable. Urinalysis revealed
normal findings, without evidence of hypercalciuria or
hypermagnesuria. Monitoring was recommended due to
the clinical presentation and ultrasound findings.

Follow-up

At one month of age, the patient showed no signs of
hypokalaemia, metabolic alkalosis, or hypercalciuria.
Renal function remained normal, with expected renin and
aldosterone levels for his age. Although serum creatinine
levels were borderline, considering the trend from the
newborn period, it was likely of maternal origin. The kidneys
exhibited increased echogenicity but no nephrocalcinosis
or cysts. Weight gain was normal. Continued monitoring
was advised due to the persisting increased echogenicity
of both kidneys. During a four-month follow-up, the patient
recovered from an acute infection with respiratory and
gastrointestinal symptoms. An ultrasound of the heart
revealed a suspected pericardial effusion, which was later
ruled out in a follow-up ultrasound. There were no signs
of electrolyte abnormalities or metabolic alkalosis. Renal
function remained normal, with persistent echogenicity
of both kidneys observed. Weight gain continued to be
within normal parameters. The patient's parents were
advised that continued monitoring would be required due
to the ongoing echogenic changes in his kidneys. Whole
exome sequencing for the proband was also performed to
uncover potential genetic causes.

GENETIC TESTING

Whole exome sequencing (WES)

A WES analysis was conducted on a DNA sample extracted
from the patient’'s peripheral blood leukocytes with the
QlAamp® DNA Blood Midi Kit (QIAGEN, Hilden, Germany).
WES and library construction were performed using the
Illumina DNA Prep with Enrichment kit (Illumina, Inc., San
Diego, CA, USA) following the manufacturer’s protocol. The
DNA library was then sequenced on an Illumina NovaSeq
6000 platform (150-bp paired-end reads) (Illumina, San
Diego, CA, United States) with an average depth coverage
of 100x with an average 12 Gb output per sample.

The obtained data was then bioinformatically processed.
In the first step, we separated the read sequence sections
into samples based on assigned identification sequences.
In the second step, we created a FASTQ file. Sequence reads
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Figure 1: Pictorial presentation of the 1.3 Mb deletion identified with WES in our patient (section sample variants), the most important genes
in this region and the position of the critical region of the 17q12 deletion syndrome (section curated submissions).

were then aligned to the entire Homo sapiens reference
genome (UCSC hgl9) using the Burrows-Wheeler Aligner
(BWA 0.7.7-isis-1.0.2). Using the GATK v1.6-23-gf0210b3
programme, the deviation in the sequence of consecutive
sequences was written in the form of a VCF file. To
annotate and analyse the VCF files we used the Franklin
programme (Genoox, Biotechnology company, Tel Aviy,
Israel) and performed the interpretation of data obtained
by WES analysis according to the American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) quidelines (3).

RESULTS

Subsequent bioinformatics analysis of the WES data
revealedadeletionatchromosome 1712 of approximately
1.3 Mb in size (genomic position chrl7:34842534-
36104886 (GRCh37/hgl9). The detected deletion
encompassed 19 genes of which 15 were coding genes:
AATF, ACACA, C170rf78, DDX52, DHRS11, DUSP14, GGNBP2,

HNF1B, LHX1, LHX1-DT, MIR2909, MIR378J, MRM1, MYO1S,
PIGW, SNORASO, SYNRG, TADAZ2A, and ZNHIT3 (Figure 1).

The deletion of the HNF1B gene is crucial for establishing
the diagnosis of autosomal dominant Renal cysts and
diabetes syndrome (OMIM #137920).

For a more accurate genomic position of the deletion,
molecular karyotyping on the patient's DNA should be
performed, which is the reference method for determining
CNVs.

DISCUSSION

Based on the comprehensive review by Chen et al. (2) and
other relevant reports, we have summarised the clinical
features associated with the 17g12 microdeletion. To
date, the 17q12 deletion syndrome has been associated
with a wide array of medical conditions including various
renal diseases, pancreatic abnormalities affecting both
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endocrine and exocrine function, liver cysts, elevated
liver enzymes, learning disabilities, macrocephaly,
growth restriction, epilepsy, autism, structural brain
abnormalities, behavioural abnormalities, schizophrenis,
facial dysmorphism, neonatal transient hypercalcemis,
congenital diaphragmatic hernia, duodenal atresia, prune
belly syndrome (OMIM #100100), Mdullerian aplasia,
obesity, and joint laxity (4-17). Conversely, the 17gl2
duplication syndrome has primarily been associated
with autism, behavioural abnormalities, structural brain
abnormalities, learning disabilities, epilepsy, schizophrenia,
facial dysmorphism, renal disease, joint laxity, oesophageal
atresia, anal atresia, and endocrine abnormalities (5, 10,
18-24).

Phenotypically, Rasmussen et al. (2016) (25), in a cohort of
patients with 17g12 deletion syndrome, reported kidney
abnormalities, speech and language delays necessitating
therapy, learning disabilities, delayed motor development,
eye dysmorphisms, strabismus, and preterm labour as
the most common findings. Among patients with 17q12
deletion, kidney abnormalities were notably prevalent.
These included kidney cysts, unilateral multicystic
dysplastic kidney, kidney hypoplasia, and abnormalities
detected prenatally. Liver abnormalities, such as elevated
transaminase levels or cysts, were also observed.
Additionally, one patient had diabetes, and a postmortem
examination of a foetus revealed pancreatic hypoplasia
and interstitial fibrosis.

Recent case series reported individuals with cognitive
problems ranging from speech delay to moderately
severe learning disabilities. 17q12 microdeletion has
been identified in several individuals from a large cohort
study of autism spectrum disorders and schizophrenia (9).
These patients exhibited a range of consistent phenotypic
features. Macrocephaly, defined in this study as a head
circumference above the 90th percentile, or relative
macrocephaly and dolichocephaly, were commonly
observed among the patients. Additionally, mild facial
dysmorphic features were present in all cases. Most of
the probands had genitourinary tract anomalies, including
prenatal echogenic renal calyces, prenatal hydronephrosis,
unilateral and bilateral cystic kidneys, urethral stenosis,
and uterus didelphis. Recurrent infections of the ear, upper
respiratory system, and urinary tract, as well as scoliosis
and hypermetropia, were each observed in more than two
cases, while short stature was noted in one patient. Mild
to moderate neurocognitive impairment was common,
primarily affecting speech. Various degrees of difficulty
in sensory integration and motor skills, particularly
coordination and motor tasks, were observed. Notably, all

patients exhibited autism or autistic features. Additionally,
obsessive-compulsive behaviours and prominent anxiety
were frequently observed alongside the autism diagnosis
in most of these patients.

The association between 17@l12 microdeletions and
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and
autism has been documented in previous case series
(11, 26). Some individuals with 17g12 microdeletion may
exhibit asymptomatic, mild elevation of liver enzymes,
but rare cases of more severe liver involvement have
been reported. Severe growth restriction and bile duct
hypoplasia have been demonstrated in liver-specific
HNF1b knockout mice (26). Decramer et al. (2007) (28)
identified HNF1B (TCF2) anomalies in 18 out of 62 (29%)
patients with foetal bilateral hyperechogenic kidneys, with
whole gene deletion being the most common cause. Most
of these patients had normal amniotic fluid volume and
renal size, with more than half presenting with antenatal
cysts.

Alongside kidney anomalies and different degrees of
developmental delay, in approximately 40% of patients,
MODY5, a subtype of autosomal-dominant diabetes often
caused by heterozygous deletions of the HNF1B gene, is
diagnosed before the age of 25 years (1, 29). The deletion
of the HNF1B gene is also crucial for establishing the
diagnosis of autosomal dominant Renal cysts and diabetes
syndrome (RCAD) (OMIM #137920). This syndrome is
characterised by abnormal renal development, and type 2
diabetes diagnosed at the age of 10 to 50 years, which is
consistent with a diagnosis of maturity-onset diabetes of
the young (MODY) (29, 30).

Currently, our patient, at the age of six months, has no
other clinical features of the 17ql12 deletion syndrome
except for echogenic changes in his kidneys observed at
birth. The proband was thoroughly clinically examined by a
paediatric nephrologist and a paediatric geneticist, who did
not observe facial dysmorphism or visible developmental
delay. Treatment by a clinical geneticist and other medical
specialists is planned in the future.

CONCLUSION

Our proband demonstrates the importance of genetic
diagnostics in newborns with congenital malformations.
This is even more important with diseases where the
clinical picture develops. In conclusion, we emphasise the
variable phenotype of the 1712 microdeletion syndrome.
While the majority of the patients exhibited renal cysts
and diabetes as the most common and well-recognised
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signs, the extent of neurocognitive involvement varied.
It is noteworthy that individuals with this recurrent
microdeletion syndrome may present with renal cysts
and type 2 diabetes without dysmorphic features, but a
subgroup may exhibit neonatal cholestasis or dysmorphic
features such as high arched eyebrows, ptosis, and
blepharophimosis. Therefore, reqular monitoring of our
patient is of considerable importance. In the upcoming
follow-up, it will be important to monitor for any potential
neurocognitive impairment or intellectual disabilities.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

17912 deletion syndrome - case presentation

Genetic diagnosis of kidney diseases in the neonatal and early childhood period:

Introduction

17912 deletion syndrome has an

estimated incidence of 1 in
1.000.000 newborns.

Multicystic kidneys and other
structural and functional kidney

anomalies occur in 85% to 90% of
patients.

We present a newborn with renal
abnormalities diagnosed at birth.
Based on his clinical presentation,
no clinical diagnosis was made.
Genetic testing with whole exome
sequencing (WES) revealed an
approximately 1.3 Mb deletion at
chromosome 17g12.

Patient presentation

This patient is the second male child
of  healthy, non-consanguineous
parents. Labour and family history
were unremarkable.

At the age of 4 days, the patient
exhibited a weight loss of 14.2%,
increased urination, and hyperechoic
kidneys on ultrasound examination. In
NICU, the patient’s urine output was
measured at 4.3 ml/h, with balanced
intake and diuresis. His weight began
to stabilise (2520 g/+20 g), and there
were no signs of alkalosis or
dehydration. Blood pressure remained

within  normal limits, and the
renin/aldosterone ratio was
unremarkable. Urinalysis revealed

normal findings, without evidence of
hypercalciuria or hypermagnesuria.

Monitoring was recommended due to
the clinical presentation and
ultrasound findings.

Region Viewer Sean o~

ercat reghan o 1z s

Figure 1: Pictorial presentation of the 1.3
Mb deletion identified with WES in our
patient (section sample variants), the
most important genes in this region and
the position of the critical region of the

17912 deletion syndrome (section

curated submissions).

The deletion of the HNF1B gene is crucial
for establishing the diagnosis of
autosomal dominant Renal cysts and
diabetes syndrome (OMIM #137920).

Conclusion

Our proband demonstrates the
importance of genetic diagnostics
in newborns with congenital
malformations. The importance is
even greater with diseases where
the clinical picture develops. In
conclusion, we emphasise the
variable phenotype of the 17912
microdeletion syndrome.
Currently, our proband only
exhibits renal  abnormalities.
Therefore, regular monitoring of
our patient is of considerable
importance. In the upcoming
follow-up, it will be important to
monitor  for any  potential
neurocognitive  impairment  or
intellectual disabilities.
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LEDVICNA BIOPSIJA PRI DIAGNOSTIKI BOLEZNI LEDVIC V
NEONATALNEM IN ZGODNJEM OTROSKEM OBDOBJU

RENAL BIOPSY IN THE DIAGNOSIS OF KIDNEY DISEASE IN THE
NEONATAL AND EARLY CHILDHOOD PERIOD

Nika Kojc

InStitut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1ZVLECEK

Ledvicna biopsija je Se vedno zlati standard pri
diagnosticiranju ledvicnih  bolezni  tudi pri  otrocih.
Najpogostejse indikacije zanjo so: na steroide neodzivni
nefrotski sindrom (SRNS), steroidno odvisni nefrotski
sindrom, prirojeni  (kongenitalni) nefrotski  sindrom,
hitro  napredujo¢i  glomerulonefritis,  poinfekcijski
glomerulonefritis, ki se ne izboljSuje, ponavljajola se
(rekurentna) makroskopska hematurija in tromboti¢na
mikroangiopatija. Tudi spremembe v okviru Alportovega
sindroma sodijo med pogoste indikacije za ledvicno
biopsijo v zgodnjem otroSkem obdobju, Ceprav se glede
na novejSe smernice najprej priporo¢ajo molekularno
genetske preiskave, ki jim po potrebi lahko sledi Se
ledvicna biopsija. Tubulointersticijski vzroki so redkejsi kot
glomerulni; najpogostejsa sta akutna ledvicna okvara brez
znanega vzroka in tubulointersticijski nefritis.

Kljucne besede: na steroide neodzivni nefrotski sindrom
(SRNS), prirojeni  (kongenitalni) nefrotski  sindrom,
hitro  napredujo¢i  glomerulonefritis,  poinfekcijski
glomerulonefritis, tromboti¢na mikroangiopatija, bolezni
ledvic pri otrocih, ledvicna biopsija.

ABSTRACT

Renal biopsy is still the gold standard for diagnosing
kidney disease in children. The most common causes
of renal biopsy in the diagnosis of neonatal and early
childhood renal disease are steroid-resistant nephrotic
syndrome (SRNS), steroid-dependent nephrotic syndrome,
congenital nephrotic syndrome, rapidly progressive
glomerulonephritis, post-infectious glomerulonephritis
that does not improve, recurrent macroscopic haematuria
and thrombotic microangiopathy. Alport syndrome is
also among the common causes of renal biopsy in early
childhood, although according to newer quidelines,
molecular genetic tests are recommended first, followed
by a renal biopsy if necessary. Tubulointerstitial causes
are less common than glomerular causes; the most
common are acute renal injury of unknown cause and
tubulointerstitial nephritis.

Key words: steroid resistant nephrotic syndrome (SRNS),
congenital nephrotic syndrome, rapidly progressive
glomerulonephritis, post-infectious glomerulonephritis,
thrombaotic microangiopathy, paediatric renal disease,
renal biopsy.
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uvoD

Ledvicna biopsija je Se vedno zlati standard pri
diagnosticiranju ledvicnih  bolezni  tudi pri  otrocih.
Celostna interpretacija sprememb ledvicnega tkiva
s svetlobno-mikroskopskimi,  imunofluorescencnimi,
elektronskomikroskopskimi  preiskavami in s klini¢nimi
podatki omogoca diagnosticiranje ledvicne bolezni,
vzro¢no opredelitev nastale spremembe in hkrati tudi
ciliano zdravljenje.

NajpogostejSe indikacije za ledvicno biopsijo  pri
diagnosticiranju bolezni ledvic v neonatalnem in zgodnjem
otroSkem obdobju so: na steroide neodzivni nefrotski
sindrom (SRNS), steroidno odvisni nefrotski sindrom
(NS), prirojeni  (kongenitalni) NS, hitro napredujoci
glomerulonefritis, poinfekcijski glomerulonefritis, ki se
ne izboljSuje, ponavljajota se makroskopska hematurija
in tromboti¢na mikroangiopatija (TMA). V nekaterih
populacijah med indikacije za ledvic¢no biopsijo v zgodnjem
obdobju sodi tudi pozitivna serologija na HBSAG ali anti HCV
s proteinurijo in hematurijo (1). Tudi spremembe v okviru
Alportovega sindroma (AS) sodijo med pogoste indikacije
za ledvicno biopsijo v zgodnjem otroskem obdobju, Ceprav
novejSe smernice priporoajo, Naj se Nnajprej opravijo
molekularnogenetske preiskave.

Tubulointersticijski - vzroki  za ledvi¢no biopsijo  so
redkejSi v primerjavi z glomerulnimi; najpogostejsa sta
tubulointersticijski nefritis in akutna ledvi¢na okvara brez
znanega vzroka (1). Glede na nedavno retrospektivno
raziskavo je bila pri 36,1 % pediatricnih ledvicnih biopsij
postavljena diagnoza SRNS, pri 22,1 % steroidno odvisni
NS, pri 12 % ledvi¢nih biopsij pa je $lo za akutno tubulno
okvaro (1).

NA STEROIDE NEODZIVNI NEFROTSKI
SINDROM, STEROIDNO ODVISNI
NEFROTSKI SINDROM IN PRIROJENI
NEFROTSKI SINDROM

Idiopatski NS ima prevalenco 16 na 100.000 otrok,
njegova letna incidenca pa se ocenjuje Na 2-7 Na 100.000
otrok, pri Cemer se incidenca razlikuje glede na etnicno
pripadnost in umestitev. Dedne strukturne nepravilnosti
podocitov, krozeCi dejavniki v sistemskem obtoku ali
imunska disrequlacija igrajo pomembno vlogo v etiologiji
idiopatskega NS (2). Po zdravljenju s kortikosteroidi pri
veC kot 85 9% otrok in mladostnikov (pogosto starih 1-12
let) z NS nastane popolna remisija proteinurije. Ce po
4-tedenskem zdravljenju s kortikosteroidi do popolne
remisije proteinurije ne pride oz. pride le do delne remisije,

ugotavljamo SRNS, ki je indikacija za ledvicno biopsijo.
Ledvi¢na biopsija se opravi tudi pri bolnikih, ki imajo
steroidno odvisni NS, kar pomeni, da pride do relapsa NS
Se pred koncem zakljuCenega zdravljenja s kortikosteroidi
ali zelo kmalu po kon¢anem zdravljenju (2).

Pri. SRNS z ledvicno biopsijo pogosto ugotovimo
zaris¢no  segmentno  glomerulosklerozo  (FSGS).
Z  elektronskomikroskopsko  preiskavo  ugotovimo

ultrastrukturne spremembe podocitov, kot so difuzno
zlitje nozic podocitov in mikrovilusne spremembe proste
povrsine podocitov. Glede na porocilo Mednarodne
Studije bolezni ledvic pri otrocih (ISKDC) je bila diagnoza
FSGS ugotovljena pri 47,5 % otrok, ki se niso odzvali na
zdravijenje s steroidi (2). Ceprav uveljavljena klasifikacija
FSGS opredeljuje kar 5 razlicic FSGS, na osnovi morfoloske
razliCice o razlogu FSGS ne moremo zanesljivo sklepati.
Na histoloske spremembe v glomerulin vpliva tudi
stopnja zrelosti glomerulov ob zaCetku NS, saj pri otrocih
s prirojenim NS histoloSko navadno ugotovimo difuzno
mezangijsko sklerozo, pri otrocih z zacetkom NS po prvem
letu starosti pa segmentne skleroticne spremembe v
glomerulih ter v¢asih vmesne spremembe med FSGS in
difuzno mezangijsko sklerozo ali pa oboje (3).

FSGS ugotovimo tudi pri bolnikih, pri katerih tezave
domnevno povzrocajo krozeCi dejavniki v sistemskem
obtoku. Ta oblika FSGS se pogosto ponovi Na presajeni
ledvici (3).

Pri posameznih bolnikih s SRNS v ledvi¢ni biopsiji ne
najdemo FSGS. Vzrok je lahko v zelo redkih posameznih
glomerulih, ki v biopsijskem vzorcu niso bili zajeti. Zgodaj
v poteku bolezni so obi¢ajno prizadeti glomeruli v globoki
skorji na meji s sredico, ki namre¢ vcasih v biopsijskem
VZOrcu niso zajeti.

Nedavne molekularnogenetske raziskave so omogocile
boljse poznavanje vzrokov FSGS in prirojenega NS. Odkerile
so osrednjo vlogo podacitov, ki predstavljajo temeljno
sestavino filtracijske pregrade v glomerulih. Do danes
so odkrili ve¢ kot 80 genov, ki kodirajo beljakovine, ki so
sestavine citoskeleta podocitov, in filtracijske pregrade
ali pripadajoce signalne molekule (4). Predpostavlja se,
da so mutacije v genih, ki kodirajo beljakovine podocitoy,
povezane s priblizno 30 % primerov SRNS pri otrocih (4).
Te beljakovine igrajo vlogo pri celi¢no-celicni signalizaciji
v delu filtracijske pregrade, ki se imenuje slit-diafragma.
Ugotovili so, da se SRNS lahko deduje avtosomno recesivno,
avtosomno previadujoe ali pa gre za mitohondrijsko
dedovanje (4).

Mutacije v genu NPHSI, ki kodira beljakovino nefrin v
filtracijski pregradi, so odgovorne za druzinske oblike
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prirojenega NS finskega tipa. Kasneje so odkrili, da so
tudi pri sporadi¢nih oblikah kongenitalnega NS in SRNS
najpogosteje prisotne mutacije v genih, ki kodirajo
beljakovine filtracijske pregrade. Mutacije v genih NPHS2
(podocin), NPHS1 (nefrin) in WT1 (beljakovina WT1)
predstavljajo kar 85 % 0z. 89 % genetskih podocitopatij,
mutacije v ostalih doslej poznanih genih (LAMB, PLCEI)
pa so zelo redke. Z genetskim testiranjem prisotnosti
patogenih razli¢ic (mutaci)) v 3 genih torej ucinkovito
odkrijemno vecino bolnikov s kongenitalnim NS in SRNS v
otrostvu (3, 5, 6).

Vecina otrok z genetsko obliko podocitopatij ima t. i
izolirano (nesindromsko) ledvi¢no prizadetost, medtem ko
ima priblizno 1/5 otrok sindromsko prizadetost, ki se kaze
z vsaj enim zunajledvicnim znakom, ki se klinicno izrazi in
je praviloma odlocilen za postavitev diagnoze. Izjema so
nekatere mutacije v mitohondrijskin genih, ki se lahko
kazejo samo s prizadetostjo ledvic (4).

Raziskave so dokazale, da monogenski primeri SRNS kazejo
veCjo odpornost Na imunosupresivno zdravljenje (6). Tako
pravocasna napotitev na molekularnogenetske preiskave
in odkritje patogenih razlicic pomembno prispeva, da
se pediatri pri zdravljenju izognejo kortikosteroidom in
preprecijo njihove morebitne nezelene ucinke. Poleg tega
se monogenski SRNS le izijemoma ponovi Na presajeni
ledvici.

SPREMEMBE GLOMERULNE BAZALNE
MEMBRANE

Glomerulna bazalna membrana (GBM), podociti in
fenestrirane endotelne celice tvorijo osrednji del selektivne
filtracijske pregrade. Njene strukturne spremembe
povzrocajo ledvicne bolezni, med katerimi je najbolj
poznan AS (7). Pri na spol vezani in avtosomno recesivni
razlicici se AS pogosto klini¢no izrazi ze v otroStvu. Pri
pregledu ledvicnega tkiva obicajno ugotovimo FSGS in
kroni¢ne tubulointersticijske spremembe, ki poslabsajo
delovanje ledvic. Diagnozo zanesljivo postavimo z
elektronskomikroskopskim  pregledom GBM, saj pri
odraslih ugotovimo znacilno spremenjeno, zadebeljeno
in cepljeno GBM. Pri otrocih spremembe GBM niso vedno
v celoti izrazene in so lahko manj znacilne ter podobne
spremembam pri bolezni tanke GBM (7).

Glede na najnovejSe mednarodne smernice je pri vseh
bolnikih, pri katerih smo z ledvicno biopsijo postavili
diagnozo AS, na mestu genetsko testiranje. Posebej
pomembno je genetsko testiranje pri vseh druzinskih
Clanih, saj lahko odkrijemo morebitne heterozigotne oblike

AS. Genetsko testiranje druzinskih Clanov je pomembno
ne le pri AS, temve¢ tudi pri bolezni tanke GBM. Ceprav
pri bolnikin s heterozigotnimi mutacijami in genetskimi
modifikatorji klinicni simptomi v otroStvu navadno Se
nNiso jasno izrazeni, jih moramo natancno spremiljati, da
pravocasno prepoznamo morebitno kroni¢no ledvicno
bolezen in jo ¢im bolje zaustavljamo (8).

HITRO NAPREDUJOCI
GLOMERULONEFRITIS

Hitro napredujoci glomerulonefritis je klini¢ni pojem, ki se
kaze z naglim zmanjSanjem ledvicne funkcije in nefriticnim
urinskim sedimentom. V zgodnjem otroSkem obdobju
je redek in ga vzrocno lahko opredelimo le z ledvicno
biopsijo. Obi¢ajno gre za imunsko borni glomerulonefritis
v povezavi z ANCA (protitelesa, usmerjena proti antigenom
nevtrofilcev), ki jih dokazemo tudi v serumu bolnikov.
V praksi so v glomerulih pri ve€ini bolnikov prisotne
male koli¢ine odlaganja imunoglobulinov (Ig) in/ali
sestavin komplementa C3. Toda obiajno so prisotni le
segmentno, zato pri semikvantitativni oceni ne presegajo
ocene 1+, kar jih razlikuje od imunsko kompleksnih
glomerulonefritisov ). Svetlobnomikroskopsko
ugotovimo polmesecast glomerulonefritis, ponavadi z
aktivnimi celi¢nimi in fibroceli¢nimi polmesedi, a le, e je
ledvicna biopsija opravljena zgodaj v poteku bolezni. V
pediatri¢ni populaciji so imunsko borni glomerulonefritisi
zelo redki. Letna incidenca je 0,5-6 primerov na 1 milijon
(10). Med epidemijo SARS-CoV-2 so bili v literaturi opisani
posamezni primeri otrok z vaskulitisom ANCA, pri katerih
so bila prisotna protitelesa proti SARS-CoV-2 ali pa so
covid-19 preboleli (11, 12).

POINFEKCIJSKI GLOMERULONEFRITIS

V vecini primerov je poinfekcijski glomerulonefritis
samoomejujoC pojav in potrebuje le podporno zdravljenje.
Ledvicna biopsija je na mestu, kadar gre za neznadilni
potek bolezni, klini¢no hitro napredujoci glomerulonefritis,
neustrezno okrevanje ali kadar je treba razmisliti o
alternativni diagnozi, kar pa je redka indikacija za ledvicno
biopsijo v zgodnjem otroskem obdobju (13). Histolosko
obi¢ajno ugotovimo  proliferacijski  in  polmesecasti
glomerulonefritis z imunskim odlaganjem IgG in/ali IgA
ter z obilnim odlaganjem sestavine komplementa C3 z
vzorcem zvezdnatega neba. Prav odlaganja C3 opozarjajo
na socasno motnjo v alternativni poti komplementnega
sistema, ki lahko vodi v glomerulonefritis s kroni¢nim
potekom. Plazminski receptor, povezan z nefritisom
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(NAPIP), in streptokokni pirogeni eksotoksin B (SPeB) sta 2
pogosta antigena, vpletena v patogenezo poinfekcijskega
glomerulonefritisa. Oba imata afiniteto do glomerulnih
beljakovin in aktivirata alternativno pot komplementa, kar
ima za posledico nizke ravni serumskega komplementa
(13). Nekateri avtorji menijo, da spadata poinfekcijski
glomerulonefritis s kronicnim potekom in glomerulopatija
C3 v spekter iste bolezni, saj so pri obeh entitetah
v ospredju motnje v uravnavanju alternativne poti
komplementa. Pri teh bolnikih je potrebno zdravljenje z
novejsimi antikomplementnimi zdravili (14).

REKURENTNA MAKROSKOPSKA
HEMATURIJA

Rekurentna oz. ponavljajofa se makroskopska hematurija
jenajpogosteje povezana z nefropatijo IgA ali z vaskulitisom
IgA in se obicajno pojavlja pri otrocih, ki pogosto
prebolevajo okuzbe zgornjih dihal. Pri glomerulonefritisu
IgA/vaskulitisu IgA je napredovanje bolezni obi¢ajno
povezano s hkrati motenim uravnavanjem alternativne
poti komplementa, kar se kaze z obilnim odlaganjem
sestavine komplementa C3 poleg imunskih odlaganj IgA.
Pri slednjem so odkrili mehanizme, ki bi lahko razlozili
odlaganje IgA v glomerulih, aktivnost komplementsa,
glomerulno vnetje in napoved izida bolezni. Nedavno
odkriti terapevtski zaviralci komplementa, ki so v fazi
klini¢nih preizkuSanj, bodo omogocili vpogled v pomen
aktivnosti komplementa pri patogenezi nefropatije IgA
(15).

TROMBOTICNA MIKROANGIOPATIJA

Za tromboticno mikroangiopatjo (TMA) so  znacilni
mikroangiopatska hemoliticna anemija, trombocitopenija
in prizadetost tar¢nih organov, vkljucno z ledvicami.
Histolosko je prisotna okvara zilnega endotels, ki se kaze
kot prisotnost trombov v drobnem Zilju in nabrekanje
endotela s subintimalnim edemom v glomerulih in malih
arterijah (arteriolah). Pri otrocih je TMA redka in vkljuCuje
hemoliticno-uremic¢ni sindrom (HUS), povezan z okuzbami
(npr. s toksinom Shiga) in HUS, povezan z redkimi
genetskimi boleznimi, med katerimi so najpogostejse
motnje komplementnega sistema - atipicni HUS (aHUS)
(16). S komplementom posredovani HUS uvrs¢amo med
zeloredke bolezni s pojavnostjo manj kot 1 primerna milijon
prebivalcev na leto. Do 50-60 9% bolnikov ima ugotovljeno
genetsko razli¢ico ali avtoprotitelo, ki povzroca cezmerno
aktiviranje alternativhe poti komplementa. Po uvedbi
zaviralcev terminalne poti komplementa eculizumaba in

novejSih zaviralcev se je stopnja napredovanja v ledvicno
odpoved ali smrt znatno zmanjSala. Na TMA je treba
pomisliti tudi pri presaditvi solidnih organov ali krvotvornin
mati¢nih celic (17).
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

Ledvic¢na biopsija pri diagnostiki bolezni ledvic v neonatalnem in zgodnjem otroskem obdobju

Najpogostejsi vzroki za ledviéno biopsijo SRNS — vzroki: Hitro napredujoci
Glomerulni: * mutacije venem od glomerulonefritis:

* na steroide neodzivni nefrotski sindrom (SRNS); podocitnih genov (NPHS1, < vedinoma imunsko
» steroidno odvisni nefrotski sindrom; NPHS2, WT1, ...); borni ANCA.

* prirojeni (kongenitalni) nefrotski sindrom; * neznani kroZeci dejavniki v

« hitro napredujoti glomerulonefritis; sistemskem obtoku; Motnje alternativne

* poinfekcijski glomerulonefritis, ki se ne izboljsuje; * imunska disregulacija. poti komplementa:

+ rekurentna makroskopska hematurija: nefropatija IgA; SRNS — &e po 4 tedenskem * poinfekcijski

glomerulonefritis, ki
se ne izboljsuje;

* tromboti¢na mikroangiopatija;

zdravljenju s kortikosteroidi ne
* spremembe v sklopu Alportovega sindroma (kot prvi

pride do remisije proteinurije.

korak priporoéajo molekularno genetske preiskave). ] o * nefropatija IgA;

Diagnoza pri ledvicni e tromboti¢na
biopsiji: mikroangiopatija.
* fokalna segmentna Ustrezno zdravljenje.

Tubulointersticijski: glomeruloskleroza;

» akutna ledvi¢na okvara brez znanega vzroka; * zlitje nozZic podocitov. o } i

* tubulointersticijski nefritis. TR B W Ledvicna _b'OPSUa_' .

- E i pomen pri postavitvi

diagnoze in odlogitvi
o zdravljenju.
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PREVENTIVA, ZGODNJE DIAGNOSTICIRANJE IN OBRAVNAVA
BOLEZNI LEDVIC V NEONATALNEM IN ZGODNJEM OTROSKEM
oBDOBJU

PREVENTION, EARLY DIAGNOSTICS AND MANAGEMENT OF KIDNEY
DISEASES IN THE NEONATAL AND EARLY CHILDHOOD PERIOD
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1ZVLECEK

Bolezni ledvic in secnih izvodil sodijo med pogosta stanja,
ki jih obravnavamo v dojenckovem obdobju, veckrat pa se
pojavijo ze pri novorojenckin. Med akutnimi boleznimi so
najpogostejSe okuzbe secil, vkljucno z urosepso. Akutna
ledvicna okvara je redkejSa. Pojavlja se zlasti v povezavi
z zdravljenjem bolnikov v intenzivnih enotah in v sklopu
nedonoSenosti. Med kroni¢nimi stanji so pogoste prirojene
anomalije ledvic in se¢nih izvodil, diagnosticiramo pa tudi
Stevilne redke genetske ledvicne bolezni ter prizadetost
ledvic v sklopu kromosomopatij in nekaterih sindromov.
Kroni¢na ledvi¢na bolezen pa je redka kot tudi stanja
s koncno ledvicno boleznijo, ki zahtevajo nadomestno
ledvi¢no zdravljenje.

Cilj obravnave bolnikov je cimprejSnje diagnosticiranje
bolezni in uvedba ustreznega zdravljenja, ki bo vzpostavilo
optimalno ledvicno stanje oz. preprecilo dodatno Skodo
za zdravje ledvic in napredovanje bolezni. Pomembno
je tudi zgodnje prepoznavanje dejavnikov tveganja, Ki
imajo svoje zasnove Ze v zgodnjem obdobju, prispevajo
k slabSanju ledvicnega zdravja in lahko vplivajo tudi na
ledvicno in sr¢no-zilno zdravje v odrasli dobi. Pri obravnavi
so pomembni natancna anamneza in klinicéni status,
osnovne laboratorijske preiskave krvi in urina ter osnovne
morfoloske in funkcionalne preiskave, katerim po potrebi
sledijo $e usmerjene diagnosticne preiskave. Ce je mozno,
uvedemo etioloSko zdravljenje, vendar veckrat zaradi
narave bolezni zdravimo le simptomatsko. Zavedati se
moramo tudi pomena preventivne dejavnosti na vseh
ravneh in izvajati ukrepe t. i. primordialne in primarne
preventive, ob ze nastalih bolezenskih spremembah pa
tudi sekundarne in terciarne preventive.

ABSTRACT

Diseases of the kidneys and urinary tract are among
common conditions treated during infancy, often appearing
in newborns. Among acute diseases, the most common
are urinary tract infections, including urosepsis. Acute
kidney injury is rarer, occurring especially in conjunction
with treatment of patients in intensive care units and as
a complication of prematurity. Congenital anomalies of
the kidney and urinary tract are common among chronic
diseases, but many genetic kidney diseases and kidney
involvement as part of chromosomal anomalies and
syndromes are also diagnosed. Chronic kidney disease is
rare, as are conditions causing end-stage renal disease
requiring renal replacement therapy.

The management goals are to diagnose the disease as
soon as possible and to introduce appropriate treatment
that will establish optimal kidney health or prevent
additional kidney damage and disease progression. The
identification of early-onset risk factors contributing to the
deterioration of kidney health and possibly affecting kidney
and cardiovascular health in adulthood is important.

In the management, an accurate history and clinical
examination, basic blood and urine laboratory tests,
and basic morphological and functional diagnostics are
performed, followed by targeted diagnostic investigations,
if necessary. Aetiological treatment is started, if possible,
but often the patients are only treated symptomatically
due to the nature of the disease itself. It is also necessary
to be aware of the importance of preventive activities at all
levels, and implement measures of primordial and primary
prevention, as well as secondary and tertiary prevention if
disease changes are already present.
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Prispevek pregledno predstavi pristop k diagnosticiranju,
zdravljenju in spremljanju bolezni ledvic pri novorojenckih
in dojenckih. Poudarimo pomen preventivnih dejavnosti, ki
se morajo zaceti ¢im bolj zgodaj, Zze pred zanositvijo.

Klju¢ne besede: bolezni ledvic,
zdravljenje, prepreCevanje bolezni,
novorojencek, dojencek.

diagnosticiranje,
ledvicno zdravje,

uvoD

Bolezni ledvic in se¢nih izvodil so pogosta patologija
dojenckov. Veckrat pa jih diagnosticiramo ze pri
novorojenckih (1-29). Med akutnimi stanji so najpogostejse
okuzbe secil (0S), ki se v prvih Sestih mesecih pri deckih
pojavljajo z incidenco 5 9%, kumulativna incidenca v prvem
letu pa znasa 3,8 % (1). V eni od zadnjih vecjih raziskav so
ugotovili, da se OS pojavljajo pri 1,8 % prezgodaj rojenih
in pri 3 9% donosenih dojenckov, a brez statisticno znacilne
razlike v pojavnosti bakteriemije ali meningitisa (2). Pri
novorojenckih z zlatenico je bila po eni od raziskav OS
prisotna pri 12,2 % (3). Akutna ledvi¢na okvara (ALO) je
redkejSa, kljub temu se pri novorojenckih pojavlja veckrat
in je povezana z visoko smrtnostjo, zlasti pri ekstremno
nedonoSenin in kriticno bolnih (4, 5). Pomembni dejavniki
tveganja za ALO so perinatalna asfiksija, sepsa, odprt
ductus arteriosus, nekrotizirajoci enterokolitis in dajanje
nefrotoksicnih zdravil (4). Podatki kazejo, da je ALO
prisotna pri 3,9/1.000 otroskih hospitalizacij, bolj pogosto
vV povezavi s sistemsko oz. veCorgansko boleznijo kot s
primarno ledvi¢no boleznijo (6). Zadnje raziskave kazejo,
da je ALO kar pogosta v povezavi z doloCenimi boleznimi
dojenckov, kot je bronhiolitis, pri katerem so ALO v blazji
obliki dokazali kar pri 11 % (7). Pri hospitaliziranih otrocih
z akutno drisko so jo vecinoma v blazji obliki zaznali pri
Cetrtini bolnikov (8). Kot akutno stanje se lahko v povezavi
s patologijo ledvic pokaZze tudi neonatalna/infantilna
hipertenzija z znaki srénega popuscanja ali kardiogenega
Soka, lahko pa tudi kot razdrazljivost, letargija, tezave pri
hranjenju, nepojasnjena tahipneja ali epilepticni napadi,
vendar poteka velikokrat brez simptomov (9, 10). Med
sprejemi v neonatalno intenzivno enoto se pojavija z
incidenco okoli 1 9% (11). V tej starostni skupini zelo
redko diagnosticiramo z akutnimi simptomi potekajoCi
kongenitalni nefrotski sindrom in neonatalni nefritis (12).

In this article, the approach to the diagnostics, treatment
and monitoring of kidney disease in newborns and
infants is briefly described. The importance of preventive
activities, which must begin as early as possible, even
before conception, are emphasised.

Key words: kidney diseases, diagnostics, treatment,
disease prevention, kidney health, newborn, infant.

Med kroni¢nimi boleznimi pri dojenckih in novorojenckih
pogosto diagnosticiramo prirojene anomalije ledvic in
secnih izvodil (angl congenital anomalies of the kidney
and urinary tract, CAKUT), ki pogosto vodijo v kroni¢no
ledvi¢no bolezen (KLB); po eni od raziskav kar v 22 9% (13).
Med sprejemi v neonatalne intenzivhe enote je njihova
prevalenca 1,8 % (14), ocenjena incidenca pa okoli 1 %
(15). V tem obdobju lahko diagnosticiramo tudi genetske
bolezni ledvic, kot so neonatalni Bartterjev sindrom (16) in
nekatere cisti¢ne bolezni ledvic (17), ter prizadetost ledvic
v sklopu kromosomopatij in nekaterih sindromov (18, 19).
V teh primerih je veckrat prisotna tudi diagnoza spektra
CAKUT, ki ima pomembno genetsko ozadje (15, 20). Ko
so v eni od raziskav pregledali fetusove in neonatalne
biopsije in s tem umrljivost v zgodnjem obdobju, je bila
najpogostejsa diagnoza med anomalijami CAKUT ledvicna
displazija (22,7 %), sledila ji je ledvitna agenezija (20 %),
pri treh Cetrtinah je bila prisotna prizadetost vsaj Se enega
organskega sistema, v 34,6 % ena ali veC anomalij misicno-
skeletnega sistema (21).

KLB pri dojenckih in novorojenckin je redka (22, 23).
Neonatalna KLB se pojavi z ocenjeno incidenco 1 na
10.000 zivorojenih otrok, medtem ko je incidenca
neonatalne koncne ledvi¢ne bolezni (KLO) priblizno 7,1 na
milijon starostno vezane populacije (22). Najpogostejse
bolezni, povezane s KLO v zgodnjem otroskem obdobju, so
ledvi¢na hipoplazija/displazija, valvule posteriorne secnice
in druge prirojene anomalije ledvic in secil. Med drugimi
boleznimi so pomembne policisticna ledvicna bolezen,
kortikalna nekroza ledvic, kongenitalni nefrotski sindrom in
tromboza ledvicnih zil (22-26). Podatki iz registrov kazejo,
da je v populaciji otrok, ki prejemajo nadomestno ledvicno
zdravljenje, dojenckov okoli 11 % (23). V novejSih Clankin, ki
upoStevajo tudi KLB zacetne stopnje, porocajo o tem, da je
pojavnost KLB precej vija, okoli 1 % (27). Diagnoze CAKUT
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in dedne nefropatije so med pediatri¢nimi diagnozami
KLB zastopane v okoli dveh tretjinah primerov (27, 28). V
tej starostni skupini zelo redko diagnosticiramo ledvicne
tumorje (29).

Namen prispevka je na kratko predstaviti pristop k
obravnavi, diagnosticiranju, zdravljenju, spremljanju in
preprecevanju bolezni ledvic novorojenckov in dojenckov.

PRISTOP K OBRAVNAVI IN
DIAGNOSTICIRANJU

Cilj obravnave bolnikov je zgodnje diagnosticiranje bolezni,
ki narekuje uvedbo ustreznega zdravljenja, s tem pa
vzpostavitev optimalnega ledvi¢nega stanja oz. preprecitev
dodatne Skode za zdravje ledvicin zaustavitev napredovanja
bolezni. Pomembno je tudi zgodnje prepoznavanje
dejavnikov tveganja, ki imajo svoje zasnove ze v zgodnjem
obdobju. Prispevajo namrec k slabSanju ledvicnega zdravja
in lahko vplivajo tudi na ledvic¢no in sr¢no-zilno zdravje v
odrasli dobi (30-34). Nabor bolezni, ki se lahko pojavljajo v
neonatalnem in zgodnjem otroSkem obdobju, je velik (1-
29), zato mora biti pristop strukturiran, vezan na 0sNovNO
in usmerjeno diagnosticiranje. Nekatere bolezni se kazejo
z akutnimi simptomi in zahtevajo hitro ukrepanje, nekatere
dolgo Casa nimajo simptomoyv, a so klinicno pomembne.
Tako jih je potrebno ciljano iskati, s populacijskim (npr.
populacijsko presejanje s pregledom kompletnega urina
pri 6-mesecnih dojenckih) ali z usmerjenim presejanjem
(npr. rutinsko merjenje krvnega tlaka pri opredeljenih
skupinah dojenckov in malckov s povecanim tveganjem za
hipertenzijo, kot so nedonoSencki in otroci, ze zdravljeni
v neonatalnih intenzivnih enotah). Cilj pa je pravocasno
diagnosticiranje in preprecevanje nastanka dodatne Skode
(35-37). Z uvedbo novih diagnosticnih metod nekatere
starejSe metode izgubljajo svoj pomen, a vedno tezimo
k temu, da bi bile diagnosticne metode povedne in za
bolnika cim manj invazivne, kar je Se posebej pomembno
pri obravnavani starostni skupini (38-41). Pri obravnavi
bolnikov nam pomagajo smernice ali pregledni Clanki
s priporocili  strokovnjakov, publicirani za posamezne
bolezni, vetkrat usmerjeni tudi na obravnavano razvojno
obdobje (9, 10, 12, 22, 23, 25, 26, 42, 43). Nasa klinika pa
je objavila vel konsenzualnih smernic, ki se uporabljajo pri
vsakodnevnem delu z bolniki (44-50).

Osnova dobre obravnave sta poglobljena anamneza
in natancen klinicni pregled. Anamneza naj zajame
prenatalno, perinatalno, postnatalno dogajanje in
obstojeCe simptome, vkljuCujoC febrilnost, boleCnost,
napredovanje v razvoju in telesni tezi, hranjenje, stanje
zavesti, prizadetost vseh organskih sistemov in diurezo.

Pri klinicnem pregledu je potrebno preveriti vse organske
sisteme, izmeriti temperaturo, telesno tezo in visino, pri
akutno bolnih tudi vitalne parametre, vkljucno s krvnim
tlakom in bilanco tekocCine. Pomembno je prepoznati
displasti¢ne znake in sindromske znake, edeme, tumorsko
maso v trebusdni votlini, spremembe v sakralni regiji in
upoStevati moznost neledvi¢ne prizadetosti (46). Ko je
potrebno, dojencku krvni tlak spremljamo z veckratnimi
zaporednimi meritvami leze na hrbtu, ko ta umirjeno
pociva, vselej vsaj 1,5 ure po medicinskem posequ ali
hranjenju, z ustrezno veliko manseto za krvni tlak, na desni
nadlakti, in sicer z oscilometri¢no metodo (9). Poudariti je
potrebno, da je v tej starostni skupini klinicna slika bolezni
lahko precej nespecificna in enovita. Tako imajo lahko
novorojencki in majhni dojencki z OS v visokem delezu le
blago povisano telesno temperaturo ali je celo nimajo (42,
51). V&asih je edini znak okuzbe zlatenica (42). V klinicno
sliko poleg poviSane telesne temperature in zlatenice
sodijo tezave pri hranjenju, bruhanje, slabo pridobivanje na
telesni tezi, odvajanje tekocega blata, pri nedonosenckin
pa tudi apneja, bradikardija, spremenjeno stanje zavesti
in hipoksija (42). V eni od raziskav novorojenckov z OS so
povisano telesno temperaturo kot najpogostejsi simptom
ugotavljali le pri 37 % otrok, prirojene nepravilnosti secil
pa v diagnosticnem postopku po OS potrdili pri 40 % (51).

Osnovno laboratorijsko diagnosticiranje vkljucuje: pregled
nativnega urina, krvno sliko in nabor biokemicnih preiskav
krvi (vnetni kazalniki, ledvi¢ni retenti, stanje kislinsko-
bazitnega ravnovesja, elektroliti, albumini, proteini), v
primeru suma na okuzbo tudi urino- in hemokulturo.
V slednjem primeru v urinu iS¢emo levkociturijo in
bakteriurijo. Levkociturijo namrec¢ najdemo pri vecini otrok
z OS, pokazalo pa se je, da pri vsaj 10 % otrok z OS ni
prisotna, kar Se posebej velja za okuzbe z organizmi, ki niso
E. coli. Tudi otroci z vrocino in okuzbo zunaj secil imajo lahko
levkociturijo, tako da sta tako obclutljivost kot specificnost
testa sorazmerno nizki (51). Zlati standard potrditve
diagnoze je ob Klini¢ni sliki pomembna bakteriurija z 10°
CFU/mL (angl colony forming units/ml) (52). Ob tem je
potrebno poudariti, da ima okoli 0,5 % dojenckov v prvem
letu bakteriurijo brez simptomoyv, ki je ne zdravimo (53).

Tudi diagnosticiranje neonatalne hematurije v prvi vrsti
zahteva pregled urina in osnovne laboratorijske preiskave
krvi, vklju€no s preiskavami za izkljuCitev motenj strjevanja
krvi in trombocitopenije (54). ZaCetne slikovne preiskave
so dopplerska ultrazvona preiskava ledvic (dopplerski UZ),
usmerjeno diagnosticiranje pa: dodatni testi koagulacije,
dolocitev razmerja albumin/kreatinin v urinu, razmerja
kalcij/kreatinin v urinu, mikcijski  cistouretrogram,
dodatne slikovne preiskave, vCasih tudi cistoskopija (54).
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Mikroskopska hematurija je po definiciji > 5 eritrocitov
na vidnem polju in je pogostejsa pri nedonosenckih ali
dojenckih z nizko porodno tezo kot pri zdravih donoSenih
novorojenckih (54). Ce ni pridruzenih ledvi¢nih ali uroloskih
anomalij, je mikroskopska hematurija obi¢ajno prehodna,
masivha hematurija pa zahteva takojSnjo oceno in
ukrepanje, da se ugotovi vzrok zanjo (54). Neonatalni
nefritis je redek in vkljuCuje primarni glomerulonefritis,
sistemsko bolezen, okuzbe in prenos materinih protiteles
preko posteljice (12). Neonatalna proteinurija je lahko
posledica genetskih vzrokov, strukturnih anomalij, okuzb ali
je imunsko posredovana (12, 25, 54). Normalne vrednosti
proteinov in albuminov v urinu so v literaturi prikazene kot
razmerje s kreatininom (55, 56). Posebnosti novorojenckov
je potrebno upostevati tudi pri interpretaciji ostalih
parametrov urinskega izvida (57). V tej starostni skupini je
problem tudi ocena ledvicne funkcije. Po rojstvu se hitrost
glomerulne funkcije (GFR) dnevno povecuje, podvoji v
dveh tednih in pocasi doseze normalno vrednost pri 18
mesecih. Serumska vrednost kreatinina novorojencka in
matere vec kot 72 ur po porodu tesno korelirata. Zato
slednji ni primeren za oceno neonatalne ledvi¢ne funkcije.
Tako je prednostni bioloski oznacCevalec cistatin C, ki ne
prehaja skozi placento (58, 59). Tudi definicija ALO je za
novorojencke posebej prilagojena (60, 61).

Osnovno morfolosko diagnosticiranje obsega UZ ledvic in
sec¢nih izvodil, pri obravnavi bolnikov s sumom na CAKUT
za izkljuCevanje vezikoureternega refluksa (VUR) tudi
izvedbo enega od moznih mikcijskih cistouretrogramov
(ultrazvo¢nega, radioizotopnega, rentgenskega) (62—
66). Poudariti je treba, da zadnje raziskave pozitivhe
druzinske anamneze o VUR v prvem kolenu kazejo,
da ima patoloski UZ ledvic po rojstvu nizko pozitivho
napovedno vrednost (14,3 %) za VUR, normalen UZ ledvic
pa visoko negativno napovedno vrednost (95,4 %) (67).
Med nuklearnomedicinskimi preiskavami za potrditev
obstrukcije  pretoka urina uporabljamo  predvsem
dinamicno scintigrafijo ledvic, v nekaterih drzavah pa za
prikaz morfologije in brazgotin tudi staticno scintigrafijo
ledvic (68, 69).

Po klinicnem pregledu in osnovnem diagnosticiranju glede
na verjetno diagnozo opravimo usmerjene preiskave. Med
slednjimi se v zadnjih letih pri sumu na genetsko ozadje
bolezniizvaja napredne genetske preiskave (38-40), v¢asih
so potrebne tudi hormonske in Stevilne druge preiskave (9,
70). ObCasno je potrebno opraviti dodatne morfoloske in
funkcionalne preiskave ledvic in secnih izvodil (slikanje z
magnetno resonanco (MRI), MR urografija) (63). V primeru
potrebe po prikazu ledvicnih Zil opravimo dopplerski
UZ ledvi¢nega zilja, po potrebi pa stopenjsko MRI-, CT-

(racunalnisko tomografsko) in rentgensko arteriografijo
(9, 71). Ledvicna biopsija je v tej starostni skupini redko
potrebna, zlasti ob napredovanju genetskih preiskav.
Indikacije morajo biti jasne, izvedba pa naj poteka po
predvidenem protokolu (41). Kot primer diagnosticiranja
v Tabeli 1 prikazujemo priporocilo diagnosticiranja suma
na hipertenzijo pri novorojencku oz. majhnem dojencku
(9), na Sliki 1 pa diagnosticni algoritem diagnosticiranja,
zdravljenja in spremljanja dojentka S sumom Na
multicisti¢no displasti¢no ledvico (72).

Tabela 1: Osnovno in usmerjeno diagnosticiranje hipertenzije novo-
rojencka/dojencka (9).

Osnovne/presejalne preiskave Usmerjene preiskave (ob

indikacijah)

analiza urina (+/- urinokulture), preiskave citnice,

kompletna krvna slika, vkljucno s vanilmandljeva kislina/homovanilna

Stevilom trombocitoy, islina v urinu,

elektroliti, plazemska reninska aktivnost,
ureg, kreatinin, aldosteron,

kalcij, kortizol,

rentgenska slika prsnega kosa in srca, | UZ srca,

dopplerska UZ preiskava ledvic. UZ trebuha//medenicnih organov,

mikcijski cistouretrogram,

ateriogram,

angiogram ledvic,

radioizotopske preiskave (DTPA/
Mag-3).

Legenda: UZ - ultrazvok; DTPA - dietilentriomin pentaacetat, Mag-3 - merkap-
toacetiltriglicin.

ISCemo pa Se nove moznosti zgodnjega diagnosticiranja
ledvi¢nih  bolezni pri otrocih, vklju¢no z dojencki/
novorojencki. Verjamemo, da bo v prihodnosti redna
uporaba genomskega sekvenciranja in drugih novih
genetskih metod morda ne le bolje opredelila osnovne
vzroke okvare ledvic, ampak tudi tveganja za zunajledvicne
soobolevnosti in tako olajsala presejanje, preprecevanje in
obvladovanje bolezni (73). Precej raziskav je namenjenih
tudi  proucCevanju bioloskih oznaCevalcev zgodnjega
diagnosticiranja, spremljanja in napovedovanja poteka
ledvi¢nih bolezni, kot je lipokalin, povezan z nevtrofilno
Zelatinazo v urinu (angl urinary neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, NGAL) (61, 74, 75), in drugim novim
tehnologijam, kot sta spremljanje oksigenacije ledvi¢nega
tkiva z metodo NIRS (angl near-infrared spectroscopy)
in metodo »Stetja« nefronov z MR metodo s kationskim
feritinom, ki bodo verjetno imele vecjo vlogo pri odkrivanju
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Slika 1: Diagnosticni algoritern, zdravijenje in spremljanje novorojenckov oz. dojenckov s sumom, po UZ preiskavi ploda, na enostransko mul-

ticisticno displasticno ledvico (MCDK) (prirejeno po 72).

pediatri¢nih bolnikov z ALO in tistih, ki so najbolj ranljivi za
nastanek in napredovanje KLB (61, 76-77).

PRISTOP K ZDRAVLJENJU IN
SPREMLJANJU

Glavni cilj zdravljenja ledvicnih bolezni je vzpostavitev
optimalnega ledvi¢nega zdravja o0z. preprecitev/
upoCasnitev  napredovanja  bolezni. Optimalno je
vzro€no zdravljenje, kar pri ledvicni patologiji v obdobju
novorojenckov/dojenckov zaradi same narave bolezni ni
vedno mozno. Kot pri diagnosticiranju tudi pri zdravljenju

upoStevamo  mednarodne  smernice  zdravljenja
posameznih  bolezni  ali  priporocila  strokovnjakoy,
publicirana za posamezne bolezni, pogosto tudi za
obravnavo najmlajSe populacije (9, 10, 12, 22, 23, 25,
26, 42, 43). Glede na slednje in na lastne izkudnje smo v
zadnjih letih tudi sami publicirali precej priporocil, ki jih
kot konsenzualne smernice uporabljamo pri zdravljenju
nasih bolnikov, tako za podrocje OS, bolnikov s CAKUT,
z redkimi ledvicnimi boleznimi, ALO in KLB (44-50).
Zaradi napredka znanja na vseh podrocjih poskusamo
nove terapevtske postopke ob spremembi doktrine ¢im
prej posodobiti. Cilji zdravljenja neonatalnih OS so tako
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prepreCevanje akutnih zapletov, povezanih z okuzbo, in
okvare ledvic, zdravljenje pa je vzro¢no, po zaCetnem
empiri¢nem zdravljenju s kombinacijo dveh parenteralnih
antibiotikov (53, 78). Za vrsto antibiotika pri dojenckih se
je treba odlociti na podlagi otrokove prejsnje anamneze;
doslej zdravim predpisemo antibiotik na podlagi lokalne
odpornosti  pogostih  povzrociteljev. Otroci z znanimi
prirojenimi anomalijami secil, ki so bili tudi veckrat
hospitalizirani, potrebujejo SirSi antibioticni spekter, za
otroke z antibioti¢no zascito predvidevamo, da imajo
okuzbo z bakterijo, ki je na zas¢ito odporna (53). Izvajamo
tudi simptomatske ukrepe, kot so primerno hidriranje,
prehranska podpora in protivrocinsko zdravljenje (42). Za
dojencke, ki jim po OS, po populacijskem presejanju ali
naklju¢no diagnosticiramo VUR, obstruktivho anomalijo
ali drugo pomembno anomalijo secil, se glede kirurskega
zdravljenja posvetujemo s pediatricnim urologom in
ukrepamo po priporocilin (79, 80). Tudi antibioti¢no zas¢ito
predpisujemo racionalno, glede na Novo znanje s tega
podrocja (81). Hude nepravilnosti ledvic in secnih izvodil,
prepoznane z UZ ploda, v nekaterih centrih zdravijo tudi
Ze pred rojstvom (82).

Zdravljenje ALO novorojenckov in  dojenckov je v
zadnjih letih zelo napredovalo. Osnovna priporocila
obravnave zapletov pri pediatri¢ni populaciji so podana
v prispevkih lanskoletnega srecanja na to temo (49). Tudi
pri obravnavani starostni skupini je potrebno poudariti
pomen nadzorovanja in spremljanja stanja, zlasti za
najmlajSe bolnike s tveganjem za ALO, ter preventivno
ukrepanje. Raziskave so potrdile vpliv na izboljSanje
koncnega izida (83). Zelo pomembni so podporni ukrepi,
kot so ustrezna prehranska podpora (84), natancno
opazovanje dnevnega ravnovesja tekocine, pregled zdravil
za zmanjSanje nefrotoksicne izpostavljenosti, uravnavanje
elektrolitov in uporaba diuretikov in/ali dialize, kadar
je to potrebno (61). Razlicne moznosti nadomestnega
ledvicnega zdravljenja za ALO so se s peritonealne
dialize razsirile na ostale nacine zdravljenja (85-87). Z
razvojem posebnih naprav za neprekinjeno nadomestno
ledvi¢no zdravljenje, zasnovanih za novorojencke, je to
zdravljenje zdaj na voljo in se vse pogosteje uporablja
v enotah neonatalne intenzivne terapije (61). Izbira
dializne metode trenutno temelji na znacilnostih bolnika,
ucinkovitosti dializnega nacina, institucionalnih virih in
lokalni praksi (85). Zdravljenje hipertenzije v neonatalnem
obdobju in obdobju dojenckov je v prvi vrsti vzro¢no, v
primeru vztrajajocih visokih vrednosti je potrebno vsaj
prehodno uvesti tudi medikamentno zdravljenje, vendar
SO izkuSnje z antihipertenzivnimi zdravili v tej starostni
skupini Se borne (9, 10). Kongenitalni nefrotski sindrom
je veCinoma genetski, tako da je zdravljenje zaenkrat

simptomatsko po priporocilih (25). Terapevtsko vodenje
je potrebno prilagoditi klini¢ni resnosti stanja s ciljem
ohranjanja znotrajzilne volemije in ustrezne prehrane,
ob prepreCevanju zapletov ter ohranjanju centralnega
in perifernega ozilja. Rutinskih zgodnjih nefrektomij se
ne priporoca, o teh se razmislja pri bolnikih s hudimi
zapleti kljub optimalnemu konzervativnemu zdravljenju
in pred presaditvijo pri bolnikih z vztrajajocim nefrotskim
sindromom in/ali dominantno patogeno razlicico WT1
(Wilms tumor 1). Ce so infekcijski in genetski testi
negativni, je potrebno razmisliti o ledvicni biopsiji in
imunosupresivhem zdravljenju (25).

Zdravljenje KLB se tudi v zgodnjem obdobju usmerja
predvsem na nadomescanje neustreznih  ledvicnih
funkcij, kot so izloCanje 0z. homeostaza eritropoeting,
1,25-hidroksilacija vitamina D, izloCanje 0z. homeostaza
elektrolitov, homeostaza tekoCinskega  stanja in
odstranjevanje odpadnih produktov (22). Izrednega
pomena sta tudi optimalna prehrana in spremljanje rasti;
veCina dojenckov s KLO za doseganje tega cilja potrebuje
hranjenje z gastrostomsko cevko (88). Osnove zdravljenja
KLB pri otrocih, vklju¢no z zapleti, so podrobneje opisane
v ostalih prispevkih, posvecenih KLB (48). Rezultati pri
novorojenckin, ki so se zaceli zdraviti z dializo, se Se naprej
izboljSujejo; velike kohortne raziskave pa so pokazale dobro
2-do 3-letno prezivetje, ki je 79-81 % (22). Najpomembneje
pa je, da je prezivetje presadka dojenckov s presajeno
ledvico primerljivo s starejSimi pediatri¢nimi bolniki
(23). Optimalna oskrba v otroStvu zahteva obravnavo
multidisciplinarnega tima, ki tesno sodeluje z bolnikovo
druzino. Poleg uravnavanja prehrane so pomembni cilji
zdravljenja prepreCevanje okuzb, spremljanje stanja srca
in oZilja in obravnava drugih zapletov. Cas in indikacije
za uvedbo dialize pri dojenckih s KLO so odvisni od vec
klinicnin - meril, ki vkljuCujejo prisotnost oligoanurije,
hude elektrolitske motnje (npr. hiperkalemijo), kriticno
preobremenitev s tekoCino in simptome uremije, od
katerih so nekatera ali celo vsa neodzivna na konzervativno
zdravljenje (23). Presaditev ledvice je za vse bolnike s KLO
prednostna oblika nadomestnega ledvicnega zdravljenja,
vendar je za najmlgjse dojencke tehnicna omejitev
velikost bolnika in Zilja. Tako se presaditev najpogosteje
odlozi, dokler dojentek ne doseze vsaj 8-10 kg. Ob tem
pa je potrebna dializa pri skoraj vseh dojenckih s KLO.
Hkrati pa se Zze nacrtuje presaditev (89). Velina dojenckov
zaCne zdravljenje s kroni¢no peritonealno dializo zaradi
sorazmerne tehni¢ne preprostosti postopka v primerjavi
s hemodializo. Po podatkih registrov KLB je za 85-90 %
bolnikov s KLO, mlajSih od 1 leta, to prva oblika zdravljenja
(90). Veckrat pa se zgodi, da dojencki pred presaditvijo
potrebujejo spremembo nacina dialize (91).
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Legenda: IUCR - intrauterini zastoj rasti; SGA - majhen za gestacijsko starost; ALO - akutna ledvicna okvara; ITM - indeks telesne mase; NICU - enota neonatalne

intenzivne terapije; ABPM - 24-urno merjenje krvnega tlaka.

Slika 2: Spremljanje ledvicnega stanja nedonosenckov v odvisnosti od dodatnih dejavnikov tveganja (101).

Pri Stevilnih, a po pogostosti redkih dednih nefropatijah,
in pri zapletin, ki so v veliki meri povezani s KLB, trenutno
zdravimo simptome, za nekatere pa ze imamo na voljo tudi
specificno zdravljenje (16, 92). Veliko se raziskuje podrocje
povezanosti bolezni z vnetjem in fibrozo. Predvsem pa
veliko pricakujemo od celicne in genske terapije (93,
94). Redke neonatalne tumorje zdravimo po smernicah.
Primarno zdravljenje je kirursko, adjuvantno zdravljenje
pa narekujeta njihova histologija in biologija (29, 95).

Ob prvi OS dojenckov smernice priporocajo UZ secil. Ce je
rezultat normalen, dolgorocno nefrolosko spremljanje ni
potrebno (53, 96). Ob patoloskem UZ ali ponavljajocih se
OS sledi diagnosti¢ni postopek za izkljuCitev CAKUT, nato
pa spremljanje glede na dokazano patologijo (45). Slednje
je potrebno tudi pri dojenckih z eno samo ledvico (solitarna
ledvica) ali po nefrektomiji, saj so raziskave potrdile opazen
delez zapletov pri teh otrocih (97, 98). Smernice svetujejo
spremljanje tudi pri vseh bolnikih s tveganjem. To so tisti,
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ki so v neonatalnem/ obdobju utrpeli ALO, prezgodaj rojeni
in zahirani novorojencki (32, 99-101) ter vsi s kroni¢nimi
spremembami na ledvicah (46, 48, 102). Kako spremljamo
dojentke z multicisticno displasti¢no ledvico, prikazuje
Slika 1 (72), spremljanje prezgodaj rojenih in zahiranih pa
Slika 2 (101).

PREVENTIVNO UKREPANJE NA VSEH RAVNEH

Stevilne raziskave so ob obravnavi ledvi¢nega zdravja otrok
potrdile pomen zgodnjega preprecevanja na vseh ravneh
zdravstvenega sistema (primordialni, primarni, sekundarni
in terciarni), kar je tudi ekonomsko najbolj sprejemljivo.
Zato se mora vkljuciti tudi v preventivhe programe
neonatalnega in dojenckovega obdobja (103, 104). Veliko
smo o tem pisali v prispevkin dosedanjih »pediatri¢nih
nefroloskih Sol« (48, 49). V zadnjem casu se vedno bolj
uporablja tudiraven kvartarnega preprecevanja, kibigabilo
smiselno rutinsko vkljuciti v preventivne preglede celotne
otroske populacije (105). Pri tem bi preprecili nepotrebne
ali celo Skodljive zdravstvene ukrepe (nepotrebni zahtevni
pregledi, nepotrebna farmakoterapija), ki jih sicer pediatri
pri svojem delu poskuSajo verodostojno izvajati (105).
|zrazit tovrstni primer v zgodnjem dojenckovem obdobju
predstavljata diagnosticiranje in antibioticna profilaksa t. i.
ledvi¢nih pielektazij (106).

Raziskave so pokazale tudi, da se morajo preventivne
strategije za ledvi¢no/srénoZilno (in celostno) zdravje
otroka (in kasneje tudi odraslega) zaceti ze pred
nosecnostjo, vklju¢no z ukrepi za zagotovitev najboljsega
materinega zdravja in s tem materinega okolja za plod;
torej so pomembni Ze ukrepi t. i. predkoncepcijske in
perinatalne preventive (100). Dejavnike pri materi, ki so
pomembni ze pred nose¢nostjo, pa tudi v ¢asu Nosecnosti
same, prikazuje Tabela 2. S preprecevalnimi ukrepi jinh je
treba upostevati ¢im bolj celostno (100). S tem omogocamo
optimalne pogoje za rojstvo zdravega novorojencks,
prepreCujemo pa prezgodnji porod, nizko porodno
tezo in zahiranost novorojencka (100). PrepreCevanje
tveganja pri materi je torej prvi korak t. i. primordialne
preventive razvoja ledvi¢nih/srénoZilnih - bolezni - pri
otrocih. Med nosecnostjo je priporocljivo slediti dieti z
nizkim glikemicnim indeksom v kombinaciji s prehrano,
ki je zdrava za srce, zlasti z majhno vsebnostjo soli, se po
moznosti ukvarjati z redno aerobno vadbo in se izogibati
kajenju (107). V nosecnosti so vzpostavljeni preventivni
presejalni programi vseh nosecnic, ki skrbijo za iskanje
pogoste patologije, med katero sodita dolocanje nuhalne
svetline in UZ ploda, s katerima lahko diagnosticiramo
nekatere kromosomopatije in anomalije spektra CAKUT

(32). V eni od raziskav je bila skupna incidenca slednjin,
odkritih s pregledom v tretjem trimesecju, 0,22 % (108).

Ze pred nosecnostjo ali zgodaj v nosecnosti je potrebno
opredeliti tudi tveganje za prezgodnji porod in pri
tistih z velikim tveganjem (zlasti tistih s prezgodnjim
porodom Vv anamnezi) uvesti preventivhe strategije
za omejitev tveganja. UpoStevati je treba merjenje
dolZine materni¢nega vratu v 22.-24. tednu nosecnosti
in preprecevati vaginalne okuzbe (100). Pomembno je
spremljanje nosecnic s kronicnimi boleznimi, ob tem pa
zdravljenje zapletov nosecnosti in poroda. Vedno vec je
dokazov, da prezgodnje rojstvo in perinatalni stres vplivata
ne le na stanje nefronoy, temvec tudi na zorenje podocitov
in vaskulogenezo. Zastoj rasti ploda je povezan s poskodbo
podocitov. Prezgodnji porod in zahiranost ze v maternici
vplivata na uravnavanje poporodnega sistema renin-
angiotenzin, kar povzroCi hipertenzijo. Horioamnionitis
poskoduje glomerule in s tem poveca nagnjenost k razvoju
glomeruloskleroze (109).

Tabela 2: Dejavniki pri materi, ki pred rojstvom in ob njem vplivajo
na zdravo nosec¢nost in kasnejSe ledvicno zdravje otroka (100).

Skupine dejavnikov
tveganja

Dejavniki tveganja

Razvojni dejavniki Materina porodna teza < 2,5 ali 4,0 > kg, nizka rast,

zaostajanje v rasti (< 145 cm).

Vedenjski dejavniki Kajenje, pitje alkohola, zloraba prepovedanih

substanc in drog.

Demografski dejavniki Starost < 18 ali > 40 let, etni¢na pripadnost.

Dejavniki, povezani z
zdraviem

Podhranjenost, nizek indeks telesne mase matere,
pomanjkanje Zeleza, malarija, sladkorna bolezen,
sladkorna bolezen nosecnice, povisan krvni tlak,
preeklampsja, eklampsija, kronicna bolezen ledvic,
presajena ledvica, dializa, prezgodnje rojstvo,
veckratne nosecnosti, veckratna rojstva (3 ali vec),
umetna oploditev, okuzbe, debelost.

Socialni dejavniki Visokoaktivna antiretrovirusna terapija za HIV,
prenatalna nega, nenacrtovana nosecnost,
presledki med rojstvi, nosecnost v najstniskih letin,
poroka v otrostvu, konflikti, vojna, stres, stopnja

izobrazbe, revacina.

Okoljski dejavniki Sezonska nihanja pri dostopnosti hranilnih snovi,

izpostavijenost toksinom in onesnazevalcem.

Pomembni so tudi vsi ukrepi, s katerimi preprecujemo
stanja, ki so vzrok neonatalne ALO, pa tudi ukrepi
za prepreCevanje ALO v dojenckovem obdobju. To
prikazuje Slika 3 (32). Poseben napredek je bil dosezen
pri prepoznavanju moznih preventivnih strategij za
ALO v zgodnjem obdobju, kot so uporaba kofeina pri
nedonoSenckih, teofilina pri novorojenckih s hipoksi¢no-
ishemicno encefalopatijo in  programi spremljanja
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Legenda: ALO - akutna ledvicna okvara.

Slika 3: Dejavniki tveganja za kronicno ledvicno bolezen v odrasli dobi, vezani na akutno ledvicno okvaro (ALO) novorojenca, prezgodnje rojst-

vo, nizko porodno teZo in druge perinatalne/postnatalne dejavnike (32).

nefrotoksicnih zdravil (61). Med novosti sodita njeno
zgodnje prepoznavanje in zdravljenje (75, 110).

V' neonatalnem in zgodnjem dojenckovem obdobju
je zlasti pomemben preventivni vidik spodbujanje
dojenja in kasneje skrb za optimalno prehrano, pouk o
prehranjevanju in privzgojitev primernih  prehranskih
vzorcev, kar ima osrednjo vlogo pri oblikovanju poznejsih
izbir hrane, pri kakovosti prehrane in vzdrZzevanju primerne
telesne mase (111). Dokazano je, da starSi pomembno
vplivajo na zdravstveno obravnavo svojih otrok. Zato jih
je treba s pomocjo starSevskega zgledovanja vkljuciti
v izvgjanje primordialnih in  primarnih  preventivnih
modelov zmanjSanja dejavnikov tveganja za src¢no-zilne
bolezni pri otrocih, stilov prehranjevanja ter ponujenega
okolja za zdravo hrano in telesno dejavnost (112, 113).
Ze v zgodnjem otrokovem obdobju imata zgled in odnos
starSev velik pomen tudi pri uporabi zaslonov (114). Pri
primordialni preventivi igra pomembno vlogo tudi politika
na drzavni ravni, ki mora podpirati dostop do zdrave hrane,
spodbujati redno telesno dejavnost, visokokakovostno
zdravstveno oskrbo in zdravstveno vzgojo (107).

Pomemben preventivni vidik je tudi iskanje rizicnih otrok,
s Cimer je potrebno zaceti ze v najzgodnejsem obdobju.
Trenutno prepoznane dejavnike tveganja v otrostvy,

povezane z nastankom in napredovanjem KLB, lahko
razvrstimo v 5 skupin:

« genetski dejavniki (npr. monogenske bolezni, tvegani
aleli);

* perinatalni  dejavniki
nedonosenost);

« otroSke bolezni ledvic (npr. prirojene anomalije, bolezni
glomerulov, ledvicne ciliopatije);

 pojav kroni¢nih bolezni v otrostvu (npr. rak, sladkorna
bolezen, hipertenzija, dislipidemija in debelost) in

 razlicni  dejavniki  Zivljenjskega sloga (npr. telesna
dejavnost, prehrana in dejavniki, povezani s socialno-
ekonomskim stanjem) (30).

(npr. nizka porodna teza in

Pri teh skupinah bolnikov zaradi tveganosti iS¢emo
nepravilnosti s populacijskim  presejanjem ali s
presejanjem, usmerjenim na doloCene skupine, zato da se
¢im prej zacne obravnava, ki vkljucuje zdravljenje z rednim
spremljanjem. Tako tudi pri dojenckinh, ki imajo vecje
tveganje za hipertenzijo, kot so nedonosencki, preventivno
merimo krvni tlak (36, 37). Dojenckom s tveganjem,
kot so tisti s kromosomopatijami, po rojstvu opravimo
UZ secil, vsem dojenckom pa pri 6 mesecih starosti na
sistematskem pregledu opravimo pregled urina s ciljem
odkriti nepravilnosti spektra CAKUT (35). Glede presejanja
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otrokove ledvicne funkcije so bili poleg stroSkovne
upravicenosti pomisleki tudi glede metodologije razlicnih
laboratorijev  (115). Na podro¢ju dednih ledvicnih
bolezni je kot pomembno preventivho metodo potrebno
omeniti genetsko svetovanje z opredelitvijo tveganja pri
naslednjih nosecnostih, potrebo po prenatalnem in celo
predimplantacijskem diagnosticiranju, ugotavljanju zensk
prenaSalk pri boleznih, vezanih na kromosom X. Sem
sodi tudi podrocje epigenetsih sprememb pri Nastanku
ledvi¢nih bolezni (zaradi njihove mozne reverzibilne narave
in moznosti terapevtskega ukrepanja) (38, 116, 117).

ZAKLJUCEK

Bolezni ledvic in secnih izvodil so pri dojenckih pogoste,
veckrat pa jih lahko diagnosticiramo Ze pri novorojenckih.
Pri njihovi obravnavi pediatricni  nefrologi  tvorno
sodelujemo s pediatricnimi intenzivisti in neonatologi
in tudi s pediatri na primarni ravni. Pri tem poleg
poglobljene anamneze in natancnega klinicnega pregleda
uporabljamo osnovne diagnosticne metode, ki jih po
potrebi nadgradimo z usmerjenimi metodami, s ciljem
¢im bolj zgodaj diagnosticirati in zdraviti boleznsko stanje,
da se ohrani ledvicno zdravje. Pri izvajanju ledvicne in
sr¢nozilne preventivne dejavnosti so nam v veliko pomoc
medicinske sestre in zdravniki na primarni ravni.
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DIAGNOSTICIRANJE

- Poglobljena anamneza in klini¢ni

pregled

- Osnovne lab. preiskave krvi/urina,
morfoloska/ funkcionalna diagnostika
- Usmerjene preiskave (npr. genetska

diagnostika...)

ETIOLOGUA

ZDRAVLIENJE IN SPREMLJANIJE

Pestra . . d BOLEZNI LEDVIC Cim prejénje, po moznosti etiolosko

Akutne bolezni (okuzbe secil, akutna
ledvi¢na okvara, kong. nefrotski sindrom...)
Kroni¢na stanja (CAKUT, KLB, KLO,
genetske bolezni...)

Simptomatsko (npr. ustrezna hidracija,

A4 IN SEENIHIZVODIL M - optimalna prehrana...)

Redno sledenje (rizi¢ni, vse kroni¢ne
bolezni)

PREPRECEVANIJE

- Navseh ravneh

- Ohranitev ledvi¢nega zdravja
- Populacijsko presejanje
- Presejanje rizi¢nih skupin
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1zVLECEK

Prirojene anomalije secil so pogost vzrok kroni¢ne ledvicne
bolezni pri otrocih, ki lahko zahteva nadomestno ledvi¢no
zdravljenje. Namen tega Clanka je opisati diagnosticni in
terapevtski pristop k bolnikom s prirojeno napako secil
z vidika pediatri¢cnega nefrologa. Prispevek obravnava
raznolikost  prirojenih  anomalij, vkljucno z ledvicno
displazijo, hipodisplazijo, ektopijo in napakami secnih
izvodil, ter njihove posledice na ledvicno funkcijo. Poudarjen
je pomen zgodnje postavitve diagnoze in ustreznega
zdravljenja za zmanjSanje tveganja za napredovanje
bolezni in izboljSanje dolgoroc¢nega izida. Poseben
poudarek je namenjen NajpogostejSim vzrokom prirojenih
napak secCil ter embrioloskim osnovam teh anomalij.
Clanek opisuje tudi uporabo sodobnih diagnosti¢nih metod
in terapevtskih pristopov, vklju¢no z uporabo antibiotikov, s
kirurskimi posegi in z dolgotrajnim spremljanjem bolnikov.

Klju¢ne besede: prirojene anomalije secil, kroni¢na
ledvicna bolezen, ledvicna displazija, diagnosticiranje,
zdravljenje.

ABSTRACT

Congenital anomalies of the kidney and urinary tract are a
common cause of chronic kidney disease in children that
may require renal replacement therapy. The purpose of
this article is to describe the diagnostic and therapeutic
approach to a patient with congenital anomalies of the
kidney and urinary tract from the perspective of a paediatric
nephrologist. The paper discusses a variety of congenital
anomalies, including renal dysplasia, hypodysplasia,
ectopy, and severe urinary tract abnormalities, and their
implications for renal function. The importance of early
diagnosis with appropriate treatment to reduce the risk
of disease progression and improve long-term outcome
is emphasised. The most common causes of congenital
defects of the urinary tract and the embryological basis
of these anomalies are stressed. The article also describes
the use of modern diagnostic methods and therapeutic
approaches, including the use of antibiotics, surgical
interventions and long-term follow-up of patients.

Key words: congenital anomalies of the kidney and
urinary tract, chronic kidney disease, renal dysplasia,
diagnosis, treatment.
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Prirojene anomalije seCil ( angl. congenital anomalies of
kidney and urinary tract, CAKUT) so v 30-50 % vzrok za
kroni¢no ledvi¢no bolezen (KLB) pri otrocih, ki zahteva
nadomestno ledvi¢no zdravljenje (1). Naloga nefrologa je
diagnosticirati te anomalije in uvesti terapijo, da se zmanjsa
poskodba ledvic ter prepreci ali odlozi pojav KLB. Bolniki s
prirojenimi anomalijami seCil, pri katerih je spremenjena
velikost ledvic ali zmanjSano njihovo Stevilo, imajo slabso
napoved glede izida bolezenskega stanja (2). Okvare so
lahko obojestranske ali enostranske, pri posameznem
otroku pa pogosto najdemo vec razli¢nih prirojenih napak.

CAKUT predstavljgjo priblizno 20-30 % vseh anomalij,
ugotovljenih v prenatalnem obdobju (3). Prirojene
nepravilnosti secil (vkljucno s cisti¢nimi boleznimi ledvic)
so pri otrocih v Sloveniji v 69 % vzrok KLB, do katere pa
ne vodi nujno vsaka prirojena nepravilnost secil. Po drugi
strani pa so bile le-te v zadnjih 19 letih pri 22 od 47
otrok, ki se zdravijo na Pediatricni kliniki v Ljubljani, vzrok
koncne ledvi¢ne odpovedi, ko je bilo potrebno nadomestno
zdravljenje z dializo ali s presaditvijo ledvice. Med temi je
bila s 45 % najpogostejsa displazija ali hipodisplazija ledvic,
druga najpogostej$a anomalija pa zapora secil s 23 % (4).

Vzroki za nastanek prirojenih napak secil so glede na
embriologijo lahko napake v razvoju ledvi¢nega parenhima,

napake pri migraciji ledvic, ki vodijo v ektopijo, ali napake
pri razvoju secnih izvodil.

K prirojenim napakam sodijo tudi cisti¢ne bolezni ledvic,
kot so avtosomno dominantna in avtosomno recesivna
policisticna bolezen ledvic ter nefronoftiza, od katerih
se v dojenckovem obdobju sreCamo samo z avtosomno
recesivno boleznijo ledvic. Cisti¢ne bolezni ledvic obravnava
drug prispevek tega zbornika, zato jih v tem pregledu ne
obravnavamo.

NAPAKE PRI RAZVOJU LEDVICNEGA
PARENHIMA

Napake pri razvoju ledvicnega parenhima so posledica
nenormalnega razvoja nefrona, kot je to prisotno pri
ledvicni displaziji, renalni agenezi, ledvi¢ni tubulni disgenezi
in cisticni displaziji ledvice.

Patogeneza

Genetski dejavniki

Razlicni geni in epigenetski dejavniki so vpleteni v
patogenezo ledvi¢nih malformacij. Primeri specificnih
anomalij in povezanih genskinh razlicic vkljucujejo:

« Obojestransko  agenezijo  ledvic, povezano s
homozigotnimi razlicicami izgube funkcije v genu GFRAL
(5) in NPNT (nefronektin) (6);

« Ledvi¢no hipodisplazijo, povezano z razliCicami genoy,
izrazenih med razvojem ledvic, vkljutno z EYA1 in
SIX1 (branhio-oto-renalni sindrom), FRAS1 (Fraserjev
sindrom), PAX2  (ledvi¢ni  kolobomski  sindrom),
SALL1 (Townes-Brocksov sindrom), HFN1b in TCF2
(ledviCne ciste in diabetes mellitus), TRAP1 (sindrom
VACTERL) in DSTYK (ledvitna hipodisplazija, obstrukcije
uretropelvi¢nega spoja in vezikoureterni refluks (VUR)
(2,7-10);

« RazliCice v genu PBX homeobox 1 (PBX1), ki sodeluje
pri razvoju ledvic, so odkrili s ciljnim sekvenciranjem
eksomov pri 5 od 204 nepovezanih bolnikov s CAKUT
(1D).

Genetske motnje Stevila kopij so prav tako pogosto
povezane s hipoplazijo ledvic in CAKUT, zlasti pri
posameznikin z zaostankom v nevroloskem razvoju (12).
Sekvenciranje celotnega eksoma (angl. whole exome
sequencing, WES) je odkrilo recesivne mutacije v 9 znanih
genih, ki povzrocajo bolezni, za katere prej ni bilo misljeno,
da so vpleteni v razvoj ledvic pri bolnikih s CAKUT, ki so
v sorodu, vklju¢no z ZBTB24, WFS1, HPSE2, ATRX, ASPH,
AGXT, AQP2, CTNS in PKHD1 (13). Z uporabo WES so pri 7
prizadetih druzinskih ¢lanih s CAKUT ugotovili avtosomno
dominantno mutacijo gena za protein 1, ki reagira z
jedrnim receptorjem (angl. nuclear receptor interacting
protein 1 - NRIP1) (14). Homozigotne delecije v genu
CBWD1 (angl. cobalamin synthetase W domain-containing
protein 1) so odkrili s sekvenciranjem celotnega genoma
pri 2 otrocih s CAKUT v 2 generacijah ene druzine (15).

Dejavniki okolja

Dokazani dejavniki  okolja vkljuCujejo izpostavljenost
teratogenom in pomanjkljivosti v prehrani. Prenatalna
izpostavljenost zaviralcem angiotenzinske konvertaze
ali zaviralcem receptorjev angiotenzina Il je povezana z
jukstaglomerulno hiperplazijo, z zmanjsano ali odsotno
diferenciacijo proksimalnih zavitih tubulov in s povecano
kortikalno in medularno fibrozo. Predlagani mehanizem
teratogenega ucinka teh zdravil je motnja normalnega
uravnavanja sistema renin-angiotenzin med razvojem
ledvic (16, 17). Wilson in sodelavci so na zZivalskih modelih
pokazali, da je pomanjkanje vitamina A povezano z
urogenitalnimi malformacijami in hipoplazijo ledvic (18).
Dodatne raziskave na genetskih misjih modelih kazejo, da
igra vitamin A pomembno vlogo pri signalizaciji razvejanja
uretrovega brsti¢a in razvoju povezave med secnico in
mehurjem med embriogenezo. Sklepajo, da pomanjkanje
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vitamina A moti ta proces, kar povzroca CAKUT. Koliko
celi¢no signaliziranje, ki je odvisno od vitamina A, prispeva
k CAKUT pri ljudeh, je potrebno Se opredeliti (19).

Ledvi¢na hipoplazija - Gre za manjSe Stevilo strukturno
normalnih nefronov, razlikuje pa se od ledvicne displazije,
za katero so znacilne malformacije ledvicnega parenhima.
O ledvicni hipoplaziji govorimo, ko so izpolnjena naslednja
merila (20):

« velikost ledvic je manjSa za 2 standardni deviaciji od

povprecne velikosti glede na starost,
 ni spremenjene kortikomedularne diferenciacije.

Nedvoumna diagnoza temelji na histoloski preiskavi, ki pa
se izvaja redko.

Renalna displazija - Za renalno displazijo je znacilna
prisotnost porusene strukture tkiva ledvic in ledvicnih enot
zaradi slabe diferenciacije tkiv mezoderma. Displasticne
ledvice so lahko razlicnih velikosti, vecinoma pa so manjse
od normalnih; gre za renalno hipodisplazijo. Velikost
pogosto doloca prisotnost ali odsotnost cist. Renalna
displazija se lahko pojavlja enostransko ali obojestransko in
se pojavi pri 2-4 novorojenckih na 1.000 rojstev. Razmerje
med moskimi in zenskim spolom pri obojestranski renalni
displaziji je 1,3 : 1, pri enostranski displazijipa 1,9 : 1 (21).

Multicisti€na displazija - Multicisticna displasti¢na
ledvica (angl. multicystic dysplastic kidney, MCDK) je
nedelujoCa displasticna ledvica z vecC cistami, ki naj
bi izhagjala iz spremembe diferenciacije ledvicnega
parenhima. MCDK sestaji iz nefunkcionalnega cisti¢nega
tkiva, ki ga je veliko in se najpogosteje odkrije s rutinskim
prenatalnim pregledom, in sicer lahko kot masa v trebuhu.
Vecina dojenckov z enostransko MCDK nima klini¢nih tezav.

Enostranska renalna agenezija - Renalna agenezija je
prirojena odsotnost ledvicnega parenhima in je posledica
veCje prekinitve razvoja metanefrosa v zgodnjih fazah.
Embriolo3ko se agenezija zgodi, ko uretrov brstic ne pride
v interakcijo z metanefricnim parenhimom, zaradi Cesar
se iz brsti¢a ne razvijejo secevod, ledvicni meh in zbiralca;
iz metanefricnega parenhima pa se ne razvijejo nefroni
(22). Porocana pojavnost se giblje med 0,04 in 0,05 %
(23). Decki so pogosteje prizadeti kot deklice, z razmerjem
priblizno 2 : 1. Pomembno je razsiriti anamnezo in pregled
73 ugotavljanje prizadetosti drugih organov in pravocasno
ugotavljanje genetskih sindromov (23).

Predstavitev in klini¢ni znaki

Spremembe ledvic ahko odkrijemo med presejalnim
prenatalnim pregledom ali po porodu, ko opravimo
ultrazvocno preiskavo (UZ) ledvic pri novorojencih s
tveganjem. Obojestranska displazija se diagnosticira

prej kot enostranska displazija, Se posebej, Ce je prisoten
oligohidramnij. Z UZ ugotavljamo povecano ehogenost
ledvic kot posledico nenormalnega ledvicnega parenhima,
slabo  kortikomedularno  diferenciacijo  ali  cisticno
spremenjeni parenhim (24). Otroci z enostransko agenezijo
sovetinoma brez simptomov, lahko pa so pridruzene druge
prirojene napake seCil ali drugih organov, Najpogosteje
se ob tem najde vezikoureterni refluks (VUR), sgj je bil v
metaanalizi raziskav prisoten kar pri 24 9% bolnikov (25).

Pristop

V anamnezi bolnikov povprasamo o druzinski anamnezi
naglusnosti ali okvare sluha, lahko tudi prirojenih napak
uSesa ali uhlja. Anamneza okvare sluha ali nenormalnega
slusnega testa je znacilna za branhio-oto-renalni sindrom
imenovan tudi  Melnick-Fraserjev  sindrom. Vecina
primerov je posledica mutacij v genu EYAL, manjsi delez
pa je posledica mutacij v genu SIX1 (26).

Pri fizikalnem pregledu smo pozorni Na druge prirojene
napake, kot so kolobom pri sindromu »ledvica-kolobomk, ki
se kaze z ledvi¢no hipoplazijo, VUR in kolobomom opticnega
Zivca, in je posledica mutacij v genu PAX2. Posebnosti v
razvoju Mullerjevega voda so lahko del spektra sindroma
Mayer-Rokytansky, ki se kaze z nepravilnim razvojem vagine
ali uterusa. Mikrofalus s kriptorhizmom je lahko prisoten pri
sindromu pomanjkanja gonadotropnega hormona, prav
tako pa so ledvicne displazije ali agenezija pogostejSe pri
kromosomskih nepravilnostih, kot je trisomija kromosoma
13, 18, ali pri Turnerjevem sindromu (26).

Ob postavitvi diagnoze je pomembno oceniti ledvicno
funkcijo z oceno glomerulne filtracije (GFR) ledvic.
Odvzamemo kri za serumski kreatinin in cistatin C,
elektrolite ter kislinsko-bazi¢ni status. Opravimo tudi
pregled urina. Zaradi pogostih pridruzenin  napak
votlega sistema je smiselno razmisliti o mikcijskem
cistouretrogramu. Slednji se sicer ne priporoca rutinsko,
kadar ni prisotne razsiritve votlega sistema ali febrilnih
okuzb secil, pogosteje pa se zanj odlocimo pri solitarni
ledvici. Rutinska dinamicna scintigrafija ledvic za doloCanje
funkcije posamezne ledvice ni potrebna, je pa smiselna
pri UZ potrditvi solitarne ledvice, da se odkrije morebitna
ektopi¢na ledvica. V primeru sindromskih bolezni,
prizadetosti drugih organov ali druzinske displazije ledvic
je smiselno genetsko testiranje (27).

Napoved izida

Pri otrocih z enostransko displazijo, tudi Ce je huda, je
ledvi¢na funkcija po vecini normalna, kadar je normalna
druga ledvica (28). Okvara ledvicne funkcije je lahko
prisotna pri obojestranski displaziji in vodi v KLB, vendar
obitajno ne v dojenckovem obdobju. V 5 letih kon¢na
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ledvi¢na okvara postopoma nastopi v 50 % (27). Potek pri
posameznem bolniku je povezan z drugimi dejavniki, kot
so pridruzene prirojene napake (hidronefroza, podvojitev
votlega sistema ledvic in VUR), okuzbe secil, proteinurija
in povisan krvni tlak (29). Otroci s solitarno ledvico so
sicer dolgoro¢no ogrozZeni za nastanek KLB, kar naj bi
bilo posledica glomerulne hiperfiltracije (30). Debelost pa,
glede na raziskave, povecuje tveganje za KLB pri bolnikih s
solitarno ledvico (31).

Spremljanje

Pri otrocih z enostransko displazijo ledvice je vecja
verjetnost za razvoj KLB kot v normalni populaciji.
Zato se priporoca letno spremljanje otrok do 18. leta
starosti za ugotovitev zgodnjih kazalnikov KLB, kot sta
mikroalbuminurija in arterijska hipertenzija. Pri otrocih
z obojestransko displazijo ledvic je potrebno spremljanje
dvakrat letno v prvem letu in nato glede na stanje
ledvicnega zdravja. Priporocajo se klini¢ni pregled, meritev
krvnega tlaka in analiza urina za mikroalbuminurijo ter
analiza krvi za doloCitev GFR. Vsaj vsako leto je smiselno
opraviti tudi UZ secil (27).

Za otroke s solitarno ledvico in kompenzacijsko hipertofijo
druge ledvice se prvi dve leti Zivljenja svetujejo redni
kontrolni UZ pregledi in pregledi urina na proteinurijo ter
nato spremljanje rasti ledvice in merjenje krvnega tlaka
do zakljucka rasti. Pri tistih, kjer druga ledvica ne raste
kompenzacijsko, se svetuje letno spremljanje krvnega
tlaka in urina na proteinurijo, saj pri njin obstaja vecje
tveganje za nastanek KLB. V primeru, da se ugotovi
povisani tlak ali prisotnost proteinurije, je smiselna ocena
GFR s serumskim kreatininom ali cistatinom C. V primeru
napredovanja ledvicne bolezni so potrebni ukrepi za
upocasnitev napredovanja (32).

Zaradi nizke incidence poSkodb ledvice otroci s solitarno
ledvico lahko sodelujejo v kontaktnih Sportih (31).

Ledvi¢na tubulna disgeneza -Je redka motnja, za katero
je znacilna odsotnost ali slab razvoj proksimalnih tubulov.
Spremlja jo zadebelitev ledvicnega arterijskega Zzilja od
arkuatnih do aferentnih arterij. Poro¢ajo o sporadi¢nih
in druzinskih primerih (33, 34). Ta motnja je lahko
podedovana ali pridobljena. Mutacije v genih, ki kodirajo
renin, angiotenzinogen, angiotenzinsko  konvertazo
(ACE) in receptor angiotenzina Il tipa 1 (AT1 receptor),
SO vse povezane z avtosomno recesivno obliko bolezni.
Pridobljeni vzroki vkljuCujejo sindrom transfuzije dvojckov,
prenatalno izpostavljenost zaviralcem ACE ali zaviralcem
receptorja za angiotenzin (ARB) in hudo bolezen jeter
zaradi prirojene hemokromatoze (34). Klinicni sliki sta si pri
pridobljeni in prirojeni obliki podobni. VkljuCujeta zgodnji

pojav oligohidramnija (pred 20. tednom embrionalne
starosti), vztrajno poporodno anurijo z odpovedjo ledvic,
okvare okostenitve (hipokalvarijo) z velikimi fontanelami,
neodzivnim nizkim arterijskim tlakom in v hudih primerih
vse simptome, znane kot sekvenca Potterjeve (angl. Potter
sequence). Za sekvenco Potterjeve so znacilni klini¢ni znaki
prizadetosti ali odsotnosti razvoja ledvic med nosecnostjo,
in sicer oligohidramnij, hipoplazija pljuc in znacilne poteze
obraza (t. i. facies pseudoepicanthus: vdolbina brade,
nazaj zasukana usesa in splodcen nos). Med UZ ledvic ne
najdemo odstopanj od normalnega stanja (34).

Diagnoza ledvicne tubulne disgeneze temelji na
morfoloSkem pregledu ledvic, ki pokaze odsotnost ali
znatno zmanjsanje Stevila diferenciranih  proksimalnih
tubulov z ohranjeno glomerulno arhitekturo. Vecina
bolnikov umre v perinatalnem obdobju zaradi odpovedi
ledvic ali hipoplazije pljuc (33).

NAPAKE PRI MIGRACIJI LEDVIC

Tabela 1: Pregled prirojenih napak glede na tip napake (povzeto po (36).

TIP NAPAKE | POIMENOVANJE| DEFINICIJA

Stevilo ledvic | Agenezija ledvice | Eno- ali obojestranska odsotnost ledvice in
votlega sistema.

Velikost in Ledvicna Eno- ali obojestranska, oblika ledvice

morfologija | hipoplazija primerna, vendar je manjsa, zmanjsano tudi

ledvic Stevilo nefronov.

Ledvicna displazija| Eno- ali obojestranska, oblika ledvice in
diferenciacija tkiva nenormalna, zmanjsano
tudi Stevilo nefronov.

Multicisticna Stevilne ciste displasticne ledvice,

displasticna nenormalne oblike.

ledvica

Postavitev Podkvasta ledvica | Ledvici se v zadnjem delu zdruzita in tvorita
ledvice podkvasto ledvico.

Ektopicna ledvica | Ledvica je na neobicajnem mestu, navadno

v medenici.

Napake iztoka | Obstrukcija odtoka| Eno- ali obojestranska motnja odtoka urina
urina na ravni v predelu prehajanja pielona v secevod.

pieloureternega

stika

Vezikoureterni Eno- ali obojestransko, povezava med

refluks uretrom in mehurjem je neustrezna in
povzroca zatekanje urina nazaj v secevod.

Podvojen votli Eno- ali obojestransko, podvojena secevoda

sistem ali pielona, lahko sta podvojeni tudi ledvici,
pridruzita se lahko vezikoureterni refluks ali
obstrukcija iztoka.

Megaureter Eno- ali obojestranski, razsiritev uretra
primarno ali zaradi obstrukcije odtoka urina.

Posteriorna Membrana v se¢nici, ki preprecuje popoln

valvula se¢nice iztok iz se¢nega mehurja, prisotna samo

pri deckin.
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Napake pri migraciji ledvic povzrocijo renalno ektopijo ali
napake fuzije ledvic, kot je podkvasta ledvica. Ti otroci so
brez simptomov in pogosto diagnosticirani ob prenatalnem
UZ presejanju ali v primeru Se drugih pridruzenih napak
ledvic, ki povzrocijo obstrukcijo odtoka, okuzbo secil ali

ledvi¢ne kamne. Obcasno jih diagnosticiramo kasneje kot
nakljuc¢no najdbo med UZ pregledom iz drugih razlogov.

Pri bolnikih s podkvasto ledvico je vecja verjetnost za
dodatne napake ledvic, kot je VUR, kar zahteva dodatno
obravnavo z mikcijskim cistouretrogramom, kar pa ne
velja za vse bolnike. Bolniki s podkvasto ledvico so tudi
dolgorocno bolj nagnjeni h KLB, kar zahteva obdobno
preverjanje proteinurije in meritev krvnega tlaka (35).

NAPAKE V RAZVOJU SECNIH 1ZVODIL

Pogosto so napake v razvoju secnih izvodil pridruzene
parenhimskim napakam ledvic.

Podvojen votli sistem - Popolna ali delna podvojenost
ledvicnega votlega sistema je najpogostejsa napaka
votlega sistema ledvic. Glede na izvide obdukcij je prisotna
pri 0,8-5 % ljudi (37). Pri popolni podvojitvi ima ledvica dva
loCena votla sistema in dva seCevoda, seCevod iz spodnjega
pola ledvice se obicajno izteka v predel trigonuma secnega
mehurja, medtem ko se seCevod zgornjega pola veckrat
konca ektopic¢no v mehur ali drugam. Ektopicna vsaditev
v mehur je pogosto vzrok za obstrukcijo odtoka urinag
ali VUR, glede na mesto vsaditve pa lahko povzroca
tudi inkontinenco. Delna podvojenost je bolj pogosta
od popolne. V tem primeru iz podvojenih pielonov lahko
vodi(ta) en ali dva se€evoda, ki se pred mehurjem zdruzita.
Pri bolnikih brez simptomov in s podvojitvijo zbiralnega
sistema brez zapletov ni potreben nadaljnji poseg ali
napotitev, Ce pa je v anamnezi prisotna okuzba secil ali z
UZ vidna dilatacija votlega sistema, je smiselna nadaljnja
obravnava (37).

Pieloureterna stenoza (PUS) - Je obstrukcija na ravni
uretropelvi¢nega ustja. Gre lahko za delno ali obcasno
blokado pretoka uring, ki se pojavi na mestu, kjer seCevod
vstopi v ledvico. Etiologija obstrukcije PUS vkljuCuje
prirojena in pridobljena stanja. Je najpogostejsi patoloski
vzrok prenatalno ugotovljene hidronefroze. Vzrok nastanka
je nepravilnost misicnih in kolagenskih vlaken na prehodu
ledvicnega meha v seCevod. Redkeje so vzrok zunanji
dejavniki. Pogosteje se pojavlja pri deckih kot pri deklicah
in pogosteje na levi strani. V 75 9% enostranskih PUS pride
do spontanega izboljsanja (38).

Indikacije za operacijo so:

prisotnost obojestranske PUS (5-10 96),
anteroposteriorni (AP) premer pielona > 40 mm,
relativna funkcija ledvice < 30-40 9%,

obstruktivna krivulja izlo¢anja uring,

stopnjevanje razsiritve votlega sistema ali poslab3sanje
stanja ledvi¢nega parenhima,

zmanjsanje relativne funkcije ledvice,

klinicne tezave, kot so ledvicne kolike, ponavljajoCe se
okuzbe secil ali ledvi¢ni kamni (38, 39).

Posledica stenoze je hidronefroza, ki se lahko z UZ
odkrije ze prenatalno, vsekakor pa je potreben ponovni
UZ secil po rojstvy, s katerim hidronefrozo potrdimo.
Klinicna slika hidronefroze je lahko tipna masa v trebuhu
ali slabSe napredovanje telesne teze, pri vecjih otrocih
pa bolecina ledveno ali boleCina v trebuhu. Obstrukcija
na ravni PU stika se lahko kaze tudi z okuzbami secil.
Za diagnosticiranje obstrukcije poleg UZ uporabljamo
dinamicno scintigrafijo ledvic in magnetnoresonancno
(MRI) urografijo. Natanc¢nejsi pristop k obravnavi sledi v
nadaljevanju.

Vezikoureterni refluks (VUR) - Je retrogradno
prehajanje urina iz mehurja v zgornji votli sistem. Deli se v
2 kategoriji: primarni in sekundarni VUR glede na osnovno
patogenezo (40).

Primarni VUR, najpogostejSa oblika refluksa, je posledica
neustreznega zaprtja ureterovezikalnega spoja, ki vsebuje
segment seCevoda znotraj stene mehurja (intravezikalni
seCevod). Obicajno se refluks med kréenjem mehurja
prepreci tako, da se intravezikalni secevod popolnoma
stisne in zapre z okoliskimi miSicami mehurja. Odpoved
tega antirefluksnega mehanizma je posledica prirojeno
kratkega intravezikalnega seCevoda. Intravezikalna dolzina
seCevoda je lahko genetsko doloCena, kar lahko pojasni
povecano incidenco bolnikov z VUR pri druzinskih ¢lanih.
Spontana maturacija primarnega VUR nizke stopnje
se obi¢ajno pojavi z rastjo bolnika. Z rastjo mehurja se
intravezikalni seCevod povecCa, kar izboljSa delovanje
antirefluksnega mehanizma (40). Sekundarni VUR je
posledica nenormalno visokega tlaka praznjenja v mehurju,
ki povzroCi neuspeh pri zaprtju ureterovezikalnega spoja
med krcenjem mehurja. Sekundarni VUR je pogosto
povezan z anatomsko (npr. posteriorna valvula secnice) ali
funkcionalno obstrukcijo mehurja (Npr. zaprtje in nevrogeni
mehur). Stopnja in kroni¢nost obstrukcije lahko vplivata na
resnost VUR (41).

Obstaja genetska predispozicija za primarni VUR, kar je
bilo ugotovljeno s sistematic¢nim pregledom, ki je pokazal,
da je stopnja razsirjenosti 27,4 % pri sorojencih bolnika z
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VURin 35,7 % pri otrocih s prizadetostjo enega od starsev
(42). Priprirojenem VUR prevladujejo decki. V raziskavi 155
dojenckov z VUR je bilo 75 % moskih. Bolniki z refluksom
V. stopnje pa so bili skoraj izklju¢no moski (43). Prenatalno
lahko na VUR posumimo ob prisotnosti hidronefroze, po
rojstvu pa so najveckrat prisotna vnetja secil z vrocino,
lahko pa je prisotna tudi razsiritev votlega sistema secil ali
vztrajajoca bakteriurija (40).

Ureterokela - Ureterokela je cisticha dilatacija
terminalnega secevoda, ki je v celoti v mehurju ali
sega v secnico. Lahko se opazi kot nakljucna najdba
na predporodnem UZ ali pa se ugotovi po rojstvu
zaradi simptomov okuzbe seCil ali obstrukcije. Mikcijski
cistouretrogram je pomemben za ugotavljanje, ali je VUR
prisoten. Refluks v spodnji pol na isti strani se pojavi pri
priblizno 50 9% bolnikov, pri teh gre lahko za visoko stopnjo
nepravilnosti. Na nasprotni strani pa se pojavi pri 25 %
(44).

Megaureter - Megaureter je seCevod, ki presega zgornje
meje normalne velikosti. Pri otrocih se kateri koli seCevod
s premerom, ve¢jim od 7 mm, Steje za megaureter na
podlagi meritev pri plodovih, starejSih od 30 tednov
nosecnosti in otrocih < 12 let (45). Primarni megaureter
je posledica funkcionalne ali anatomske nenormalnosti, ki
vkljuCuje ureterovezikalni spoj, medtem ko je sekundarni
megaureter posledica nepravilnosti, ki vkljuCujejo mehur
ali seCnico (npr. mielomeningokela, nevrogeni mehur in
posteriorne valvule secnice). Glede na prisotnost refluksa
ali obstrukcije ga razvrstimo v naslednje kategorije:

 Nerefluksni megaureter:

« Neobstruktivni - Tej pogosti razlic¢ici reCemo tudi
primarni dilatirani megaureter.

» Obstruktivni - Ta razli¢ica je pogosto povezana
z ektopiCno vstavitvijo in se obicajno pokaze pri
prenatalnem UZ pregledu ali postnatalno s simptomi
bolecine ali okuzbe seCil. Pri otrocih s podvojenim
votlim sistemom je seCevod zgornjega pola, ki nima
refluksa, ektopicen in se vstavi zunaj mehurja v vagino
ali introitus pri deklicah ali v prostato secnice ali vrat
mehurja pri deckih.

» Refluksni megaureter:
» Neobstruktivni: pogosta razlicica, ki je povezana z VUR
visoke stopnje (tj. stopnje od IV do V) z razsirjenim

seCevodom.
 Obstruktivni: redka oblika pri ektopi¢no vstavljenih

secCevodih.
Primarni megaureter je drugi najpogostejsi vzrok

hidronefroze pri novorojencku (za pieloureterno stenozo) in
predstavlja priblizno 20 % primerov. Incidenca primarnega

megauretra se ocenuje z 0,36 na 1.000 zivorojenih otrok
(46). Patogeneza primarnega megauretra je nejasna.
Zdi se, da je najpogosteje posledica nenormalnosti ali
zamude v razvoju misice v distalnem delu se¢evoda ob
ureterovezikalnem spoju v 20. tednu nosecnosti (47).
Klinicno se lahko kaze z okuzbami secil ali na presejalnih
Uz Ze prenatalano. Za diagnosticiranje je potrebno
opraviti UZ secil in mikcijski cistouretrogram ter dinamicno
scintigrafijo ledvic, da se lahko megaureter klasificira kot
refluksni ali obstruktivni. Pri asimptomatskih bolnikih je
potrebno le opazovanje (48).

Posteriorna valvula secnice (angl posterior urethral
valve, PUV) je prirojena membrana, ki delno ali v celoti
zapira posteriorno secnico. Je najpogostej$a prirojena
zapora spodnjih secil pri deckih. Incidenca znasa 1:5.000-
1:8.000 rojstev (49). Ob UZ pregledih je pogosto ze
prenatalno vidna obojestranska razsiritev votlih sistemoy,
zadebeljena stena seCnega mehurja z divertikli ali brez
njin, lahko pa je hkrati pridruzena Se ledvicna displazija. Pri
hujSih oblikah sta prenatalno prisotna tudi oligohidramnijin
hipoplazija pljuc. Po rojstvu so lahko prisotni dihalna stiska,
izrazita napetost trebuha in slabSe mikcije z uriniranjem
brez curka po kapljicah (50). V klini¢ni sliki je mozna tudi
okuzba secil s pojavom urosepse, slabSim napredovanjem
na tezi in napenjanje pri mikciji (51).

Za diagnozo je potrebno opraviti cistogram, ki prikaze
morfologijo, v 22-70 % pa dokazemo VUR. Potrebno je
zagotoviti tudi odtok urina iz mehurja, bodisi z urinskim
katetrom ali s cistostomo, v¢asih pa tudi z nefrostomo za
razbremenitev zgornjih secil, zlasti ob hkratni okuzbi secil.
Ze zgodaj je prisotna nizka specifi‘na teZa urina, pogosto
tudi presnovna acidoza. Cimprej je potrebno opraviti
endoskopsko ablacijo valvule za zagotovitev nemotenega
odtoka urina po naravni poti (52).

Pristop

Novorojencka s prenatalno ugotovljenim razsirjenim
votlim sistemom ocenjujemo vsaj 2-3 dni po rojstvy,
saj je takoj po rojstvu prisotna fizioloska anurija, ki lahko
zakriva velikost obstrukcije. Izjema je sum na posteriorno
valvulo secnice, torej obojestranska hidronefroza visoke
stopnje, ko je ukrepanje potrebno takoj. Med UZ secil
ugotavljamo, ali je hidronefroza eno- ali obojestranska, ali
so vidni seCevodi ali druge pridruzene napake (ureterokela,
prisotnost posteriorne valvule, podvojitve votlega sistema,
cistitne spremembe ledvice). Glede na UZ znacilnosti
delimo stopnjo hidronefroze po klasifikaciji razSiritev
votlega sistema (angl. urinary tract dilatation, UTD) na 3
stopnje tveganja za okvare ledvice - UTD P1 (razsiritev
votlega sistema z nizkim tveganjem), UTD P2 (razSiritev
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votlega sistema z zmernim tveganjem) in UTD P3
(razsiritev votlega sistema z visokim tveganjem), pri cemer
dodatna kratica P pomeni, da ocenjujemo razsiritev po
rojstvu (postnatalno) v nasprotju z oceno UTD A, ki pomeni,
da je bila ocena narejena pred rojstvom (antenatalno)
(53).

Ta klasifikacija uporablja 6 UZ parametrov, ki so:
anteroposteriorni (AP) premer ledvicnega meha, razsiritev
ledvicnih c¢asic, debelina ledvicnega parenhima, izgled
ledvicnega parenhima, nenormalnosti  seCevoda in
nenormalnosti seCnega mehurja, pri plodu pa dodatno
Se 7. parameter, tj. koli¢ina plodovnice. Odlocitev glede
nadaljnje obravnave je nekoliko drugacna, Ce smo
razsiritev votlega sistema ugotavljali Ze pred rojstvom ali
ne in Ce je prisotna tudi pozitivna druzinska anamneza
(53).

Tako se pri stopnji UTD P1 svetuje kontrolni UZ v obdobju
od 1 do 6 mesecey, UZ ali rentgenski cistogram in
antibioti¢na zas¢ita glede na odlocitev leceCega zdravnika,
praviloma pa ni potrebna dinamicna scintigrafija ledvic,
Ce ni pridruzenih Se drugih napak pri razvoju ledvi¢nega
parenhima (53).

Pri stopnji UTD P2 se kontrolni UZ svetuje v obdobju od
1-3 mesecev. Praviloma opravimo UZ mikcijski cistogram,
antibioticna zasCita glede na odlocitev leCeCega zdravnika,
glede naizgled razsiritve votlega sistema pa se individualno

odloCamo o potrebi po dinamicni scintigrafiji ledvic (53).

Pri stopnji UTD P3 je kontrolni UZ potreben v 1. mesecu.
UZ mikcijski cistouretrogram (UMCG) je smiseln, prav tako
Se dinamicna scintigrafija ledvic, glede na izvide pa po
potrebi tudi MRI urografija. Smiselna je antibioti¢na zascita
(53).

Priotrocih zobremenilno druzinsko anamnezo (tj. prirojeno
napako secil imajo sorojenci in/ali starsi) naredimo UZ, pri
ogrozenih novorojenckih celo takoj po rojstvu. Starostna
meja, do katere pri otrocih z obremenilno druzinsko
anamnezo opravljamo preiskave, Ni natancno dolocena.
Vemo namre¢, da VUR z leti lahko spontano izgine.
Najvet VUR visoke stopnje odkrijemo pri sorojencih brez
simptomoy, ki so mlajsi od 2 let (54). Tudi v tem primeru je
pomembna natancna anamneza, saj pogosto ne gre zgolj
za druzinsko obremenitev, ampak tudi za neodkrite okuzbe
seCil. Nadaljnje diagnosticiranje je odvisno od rezultatov
uz.

Preiskavo UMCG opravimo po prvem pojavu okuzbe secil
pri otrocih z enim od naslednjih dejavnikov tveganja:
UZ ugotovljena razsiritev votlega sistema ali ledvicna
brazgotina, netipi¢ni ali neobicajno hud potek okuzbe,

povzroc¢en z neobicajnimi bakterijami, in/ali pozitivha

druzinska anamneza glede VUR. Opravimo jo tudi pri
vseh otrocih s ponavljajocimi se okuzbami secil, tudi ob
normalnem UZ izvidu (55). Za otroke, milajSe od 1 lets,
z VUR in anamnezo okuzbe secil z vrocino se priporoca
stalna antibioti¢na profilaksa. Ta pristop temelji na vedji
obolevnosti zaradi ponavljajocih se okuzb secil pri tej

populaciji.

Ob ugotovitvi VUR je potrebno opraviti skrbno splosno
klinicno oceno, vklju¢no z merjenjem visine, telesne teze,
krvnega tlaka in serumskega kreatinina. Priporocljiva je
analiza urina na proteinurijo in bakteriurijo ter UZ ledvic
73 oceno stanja zgornjih secil. Pri zacetni oceni je treba
poiskati simptome, ki kazejo na disfunkcijo odvajanja
blata ali urina. Kontinuirana antibioti¢na profilaksa je
priporocljiva za otroke, mlajse od 1 leta, z VUR in anamnezo
okuzbe secil z vrocino ali z VUR stopnje Il1-V, ugotovljene s
presejanjem (56).

Zdravljenje je lahko konzervativno ali kirursSko. Pri tem
je potreben individualni pristop. Osnovni cilj zdravljenja
je prepreCevanje brazgotinjenja in ohranitev delovanja
ledvic, zato moramo pravocasno odkriti tiste otroke, ki
potrebujejo zgodnje ukrepanje. Moznosti zdravljenja so
spremljanje brez ukrepov, dolgotrajna protibakterijska
zasCita, kirursko zdravljenje ter kombinacija antibioti¢ne
zaSCite in kirurskega zdravljenja. Glede na zadnje raziskave
antibioti¢na zascita prepreci okuzbo secil le pri VUR
stopenj 3-5, vendar ne zmanj$a nastanka brazgotin na
ledvicah (57).

Spremljanje

Spremljanje otroka z VUR se priporoca vsaj 1-krat letno
s splodno oceno; UZ je priporocljiv vsakih 12 mesecev za
spremljanje ledvi¢ne rasti in brazgotinjenja parenhima
(56).

UTD, ugotovljena oz. potrjena pred rojstvom 0z. po
rojstvy, je sorazmerno pogosta najdba, a le manjsina
otrok potrebuje kirursko zdravljenje. V splosnem velja, da
kirursko zdravimo le obstrukcijo oz. zaporo v odtekanju
urina, v nekaterih primerih tudi VUR, ne pa razsiritve
votlega sistema ledvice kot take. Poleg UZ za oceno potrebe
po kirurskem posegu uporabliamo Se druge parametre
oz. slikovne in funkcijske preiskave, med katerimi ni (niti v
kombinaciji z drugimi) specificnega kazalnika potrebe po
kirurSkem posegu. Zgodnje kirursko zdravljenje, s katerim
bi ohranili ledvicno funkcijo, in skrbno opazovanje, da se
izognemo nepotrebnemu kirurSkemu posequ, sta 2 skrajni
moZnosti obravnave otroka z obstrukcijo v odtoku urina.
Razen v izjiemnih primerin je smiselno, da otroka vsaj nekaj
Casa skrbno spremljamo in tako ugotovimo dinamiko
sprememb (39).
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Tabela 2: Indikacije za kirursko zdravljenje (povzeto po 21, 22).

Indikacije za kirursko zdravljenje:

relativna ledvicna funkcija < 35-40 % in obstruktivna krivulja izlocanja urina iz
votlega sistema ledvice;

zmanjsanje relativne ledvi¢ne funkcije > 5-10 % glede na predhodno stanje;

Klinicne tezave - ledvicne kolike, ponavljgjoce se okuzbe secil, ledvicni kamni;

napredovanje stopnje UTD, poslabsanje stanja ledvicnega parenhima;

Legenda: UTD - razsiritev votlega sistema (angl. urinary tract dilatation).

Pri posameznem bolniku se odlo¢amo individualno,
in sicer na eni strani za kirursko, Na drugi strani pa za
konzervativno zdravljenje. Za kirurski poseg se odlo¢imo
glede na indikacije, opisane v Tabeli 2, pri konzervativhem
pristopu pa se moramo zavedati, da se z otrokovo rastjo,
Zlasti v prvem letu otrokovega Zivljenja, stanje UTD-
obstrukcije lahko spremeni; vecinoma se na bolje, a v&asih
tudi na slabse.

Ce se torej za morebitni kirurdki poseg odlotamo
kasneje, moramo pred posegom ponoviti slikovne in
funkcijske preiskave (39). V nasi ustanovi se za zdravljenje
odlo¢amo individualno po predstavitvi otroka na urolosko-
nefroloskem konziliju.

Napoved izida

Napoved izida pri podvojitvah brez simptomov je dobra,
prav tako pri bolnikih z ureterokelo, ki so jo popravili zaradi
obstrukcije (44). Tudi v primeru primarnega megauretra
so izidi dobri, predvsem pri tistih oblikah, ki spontano
izzvenijo, v 90 % tudi pri tistih, ki imajo kirurski poseg.
NajveC tezav z ledvicno funkcijo je prisotnih pri otrocih,
ki imajo hkrati Se druge prirojene napake, kot so ledvicna
hipoplazija in displazija (58).

Podatkov o dolgorocnem izidu otrok z obstrukcijo PUS
je malo. Podatki so omejeni na tiste, pri katerih je bila
opravljena pieloplastika. V raziskavi pri 49 mladostnikin s
prenatalno diagnosticirano obstrukcijo PUS se je relativna
ledvi¢na funkcija izboljSala iz 37 % pred operacijo na 43
% po puberteti (59). Se vedno ni znano, koliksen dele?
bolnikov s prirojeno obstrukcijo PUS brez kirurske korekcije
pa potrebuje kirurski poseg v odraslosti. NovejSi pregled
retrospektivnih podatkov je pokazal, da kirurski poseg ni bil
povezan s pomembnimi razlikami v dolgoroc¢nih rezultatih
ledvicne funkcije in prisotnosti arterijske hipertenzije v
kohorti mladih odraslih, vendar pa se je izloCevalna funkcija

ledvic pri scintigrafiji izbolj3ala (60).

VecCina primarnih VUR spontano maturira. Verjetnost
maturacije je najvecja pri otrocih z enostranskim VUR
nizke stopnje, pri katerih se je diagnoza postavila pred 2.

letom starosti (42). Pri priblizno 70-80 % bolnikiov z VUR
stopnje lin Il le-ta spontano izzveni do 5. leta starosti (61).
Pri otrocih z VUR stopnje lll in IV se verjetnost spontane
razreSitve razlikuje glede na starost ob diagnozi in glede
na to, ali je VUR enostranski ali dvostranski. Pri otrocih do
2 let z enostranskim VUR je stopnja spontane razresitve
priblizno 60-70 % v 5 letih (56). Nasprotno pa je stopnja
spontane ozdravitve pri starejsSih otrocih (starih od 5 do
10 let) z obojestranskim refluksom priblizno 10-20 % v 5
letih. Pri otrocih s V. stopnjo VUR je spontana ozdravitev
redka (62). Pri bolnikih z VUR so mozne okuzbe secil,
ledvicno brazgotinjenje in KLB. Raziskave brazgotinjenja
ledvic so pokazale veC brazgotinjenja pri otrocih z VUR
in okuzbami secil v primerjavi z otroki z okuzbami secil
brez VUR, toda razlika ni bila staticho pomembna (63).
Tako ostaja vprasanje, ali je KLB pri teh bolnikih posledica
brazgotinjenja ledvic ali pa prirojene ledvicne hipodisplazije,
ki jo VUR spremlja, odprto (64).

Pri PUV je v vecini primerov dolgorocno moteno delovanje
seCnega mehurja. Pogosto pa vodi v KLB, ker ima veliko
bolnikov ledvicno displazijo in/ali pridobljeno ledvicno
okvaro zaradi okuzbe ali stalnih tezav s slabim delovanjem
mehurja. Priblizno 15-20 % bolnikov s PUV napreduje v
koncno ledvi¢no odpoved (52).

ZAKLJUCEK

Prirojene anomalije seCil so kompleksne in raznolike, kar
zahteva celovit in prilagojen pristop k diagnosticiranju in
zdravljenju.Zgodnje prepoznavanje anomalij s prenatalnimi
UZ pregledi in ustrezna obravnava sta kljutnega pomena
za preprecevanje ali odlozitev kon¢ne ledvi¢ne odpovedi.
Interdisciplinarno  sodelovanje, redno spremljanje in
prilagajanje obravnave glede na individualne potrebe
bolnikov so temeljni elementi uspeSnega obvladovanja
prirojenih napak secil. V iskanje prirojenih napak secil
poleg presejalnih UZ metod usmerjajo tudi pridruzene
prirojene Napake in sindromi ter ponavljajoce se okuzbe
seCil. VecCino napak odkrijemo v obdobju dojencka, v
katerem smo pozorni Na usvajanje toaletnega treninga in
morebitne pridruzene mikcijske motnje, med odrasc¢anjem
pa redno spremljamo krvni tlak, pojavljanje proteinurije
in dodatnih dejavnikov tveganja, kot je povecana telesna
teza. Spremljanje otrok s prirojeno napako secil med
odrascanjem in pozornost njihovemu ledvicnemu zdravju,
Se zlasti ob drugih dejavnikin tveganja za slabsi izid
ledviCnega stanja, je kljuCnega pomena za prepreevanje
zgodnjega slabsanja ledvicne funkcije.
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BOLNIK S PRIROJENO ANOMALIJO SECIL — POGLED PEDIATRICNEGA
NEFROLOGA
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BOLNIK S PRIROJENO ANOMALIJO SECIL - POGLED
PEDIATRICNEGA UROLOGA

A PATIENT WITH A CONGENITAL ANOMALY OF THE URINARY TRACT - A
PAEDIATRIC UROLOGIST'S PERSPECTIVE

Dejan Bratus

Oddelek za otro3ko kirurgijo, Klinika za kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Prirojene anomalije seCil so najpogostejSe napake, ki jih
po rojstvu lahko odkrijemo pri otrocih. Nekatere so blage
in klinicno nepomembne, druge pa lahko povzrocijo tudi
pomembno zmanjsanje ledvicne funkcije in vodijo do
kroni¢ne ledvicne bolezni. V tem prispevku obravnavamo
prirojene napake secil, ki jih najdemo pri otrocih
SOrazmerno pogosto in se zdravijo kirursko. Mednje sodijo
obstrukcija ureteropelvicnega prehoda, vezikoureterni
refluks, megaureter, hipospadije, fimoza in nespusceni
testisi.

Kljucne besede: vezikoureterni refluks, megaureter,
hipospadije, fimoza, nespusCeni testis.

ABSTRACT

Congenital anomalies of the urinary tract are the most
common defects that can be detected in children after
birth. Some are mild and clinically insignificant, while
others can lead to significant impairment of kidney
function and chronic kidney disease. In this article, we
discuss congenital urinary tract defects that are relatively
common in children and are treated surgically, i.e,
ureteropelvic segment obstruction, vesico-ureteric reflux,
megaureter, hypospadias, phimosis, and undescended
testes.

Key words: vesico-ureteric  reflux,
hypospadias, phimosis, undescended testis.

megaureter,
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Prirojene anomalije seCil so najpogostejSe prirojene
napake, ki jih lahko odkrijemo po rojstvu otroka. Nekatere
lahko privedejo tudi do kronicne ledvicne bolezni, vsekakor
pa prispevajo k zmanjsanju ledvicne funkcije. Nekatere
prirojene napake, ki jih tudi pristevamo k uroloSkemu
podrocju, gre pa za napake zunanjih spolovil, lahko vodijo
v neplodnost. Nekatere blazje anomalije pa so lahko zgolj
estetski problem.

Pri vecini uroloskih bolezni otrok je zaCetno zdravljenje
konzervativho, ob neuspehu pa se posluzujemo bolj
invazivnin, torej kirurskih metod zdravljenja. Obstajajo pa
tudi stanja, ki ze ob postavitvi diagnoze zahtevajo kirursko
zdravljenje. V tem prispevku bodo opisane predvsem
uroloske bolezni, ki so posebej pogoste pri otrocih in
zahtevajo vecinoma tudi kirursko zdravljenje.

OBSTRUKCIJA URETEROPELVICNEGA
PREHODA

Obstrukcija na ravni ureteropelvicnega prehoda je
najpogostejsi vzrok razsiritve votlega sistema ledvic pri
novorojenckih. Ob danasnji uporabi ultrazvocne preiskave
(U2) se pogosto ugotovi Ze intrauterino ali v prvem letu
Zivljenja, pozneje se diagnoza postavi vecinoma zaradi

klini¢nih simptomov (1).

NatanCen mehanizem, kako nastane obstrukcija
ureteropelvicnega ustja, Se ni znan. V grobem loc¢imo
intrinzicne in ekstrinzi¢ne vzroke (2, 3).

Pri intrinzicno nastali obstrukciji najdemo tipicno zozitev
segmenta uretra na ravni ureteropelvicnega ustja. Ta
zozitev je lahko posledica prekinitve razvijanja krozne plasti
misicja v tem predelu ali spremenjene sestave kolagenskin
vlaken med miSi¢nimi celicami ali okoli njih. Drugi mozni
intrinzi¢ni vzroki obstrukcije so sluzni¢ne gube, neprestano
zavijanje uretra, kar vidimo med razvojem ledvicnih izvodil,
in polipi zgornjega uretra (4-8).

73 ekstrinzicno nastalo obstrukcijo so povecini krive
aberantne ali akcesorne Zile za spodnji ledvi¢ni pol. TakSne
Zile preckajo ureteropelvicno ustje ali zaCetni del uretra
spredaj in prispevajo k mehanski obstrukciji. Ali so takSne
aberantne Zile same po sebi res krive za obstrukcijo ali
pa gre zgolj za naklju¢no najdbo ob prisotni intrinzicni
obstrukciji, $e ni jasno (9).

MoZzna je tudi sekundarna obstrukcija na ravni
ureteropelvicnega ustja, kar vidimo pri hujSih oblikah
vezikoureternega refluksa zaradi podaljSanosti in zaradi
tega zavitosti razsirjenega secevoda (10).

Pri novorojenckin in majhnih  otrocih  obstrukcija
ureteropelvi¢nega ustja vecinoma ne povzroca simptomoy,
medtem ko pri vecjih otrocih opazamo simptome, kot so
ledvena ali abdominalna bolecing, slabost, bruhanje ali
hematurija (11-13).

Diagnozo obstrukcije ureteropelvi¢nega ustja postavimo s
pomocjo slikovnih preiskav, od katerih je zatetna preiskava
vsekakor UZ. Vendar pa UZ pokaze zgolj razsiritev votlega
sistema ledvic, ne pa tudi obstrukcije. Za potrditev
obstrukcije je pred operacijo potrebna tako Se intravenska
urografija (izvajamo zelo redko) ali pa radioizotopska
renografija (14, 15).

Zdravljenje je kirursko. Se vedno so zlati standard
zdravljenja odprte kirurske metode, od katerin najpogosteje
uporabljamo pieloplastiko po Anderson-Hynesu. Te metode
se posluzujejo tudi vecdji centri, predvsem pri majhnih
otrocih. Pri starejsih otrocih in v izkuSenih uroloskih centrih
se posluzujejo tudi laparoskopske in robotsko asistirane
tehnike, medtem ko se endoskopska metoda z notranjim
prerezanjem zozitve nikoli ni posebej uveljavila in jo
dandanes le Se poredko najdemo kot moznost resevanja
zoZitve pieloureternega dela secevoda (16).

ledvica ledvi¢ni meh

zoZen PU segment

seCevod

Slika 1: Obstrukcija ureteropelvicnega prehoda (vir: www.safe-
medtrip.com).

Legenda: PU - pieloureterni.
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VEZIKOURETERNI REFLUKS

Vezikoureteralni refluks (VUR) je retrogradni tok uring iz
secnega mehurja v zgornji del secil in je ena najpogostejsih
bolezni seCil, s katerimi se sreCa otroski urolog.

Incidenca VUR se v vecini raziskav giblje nad 10 %. Med
spoloma obstajajo dolocene razlike pri pojavnosti. Ceprav
se veCina VUR, diagnosticiranih v kasnejsi otroski dobi,
pojavi pri deklicah, pa je pri deckih, pri katerih klinicno
ugotovimo okuzbo secil, vecja verjetnost, da gre pri njin
zaVUR(17, 18).

V grobem delimo VUR na primarno in sekundarno obliko.
Primarni VUR je prirojena anomalija vezikoureternega
spoja, pri Cemer se pomanjkljivost vzdolzno potekajocega
miSicnega sloja seCevoda znotraj mehurja pokaze kot
nepopolni mehanizem ventila. Najpomembnejsi dejavnik
pri normalnem vezikoureternem spoju je dolzina pod
sluznico potekajoCega seCevoda v primerjavi Z njegovim
premerom. Sekundarni VUR nastane zaradi povisanega
tlaka v seCnem mehurju pri obstrukciji. TakSna obstrukcija
je lahko anatomska (valvula zadnje uretre, ureterokela)
ali funkcionalna (nevrogeni mehur, nenevrogeni mehur,
nestabilnost mehurja). Ugotavljanje vzrokov sekundarnega
VUR je pomembno za zdravljenje, saj se z ustrezno
obravnavo refluks dostikrat spontano popravi, po drugi
strani pa so vse metode reSevanja VUR obsojene na
neuspeh, ce patologije, ki je kriva za sekundarni VUR, ne
odpravimo (19).

Tudi okuzba seCil lahko povzroca VUR. Da bi se izognili
laZno pozitivnim izvidom, je zato vecina avtorjev mnen;ja,
da je potrebno preiskave za izkljucitev VUR opraviti po
ozdravitvi vnetja (20).

Klinicno se VUR pri vecini izraza s ponavljajocimi se vnetji
seCil, Ceprav so lahko izvidi pri novorojenckih neznadilni.
Vsekakor je treba ob vsakem vrocinskem stanju pomisliti
tudi na moznost okuzbe secil, pri novorojenckih pa ob
nenavadni zaspanosti, apati¢nosti in slabem napredovanju
tudi brez vro¢inskega stanja (19).

Diagnozo VUR klasicno potrdimo z rentgenskim ali
radioizotopskim mikcijskim cistogramom, v zadnjih letih
pa predvsem za spremljanje vedno pogosteje uporabljamo
UZ cistografijo s kontrastnim sredstvom (19).

Zdravljenje VUR zacnemo konzervativno z antibioti¢no
zasCito, saj VUR (predvsem 1. in Il. stopnje) v velikem delezu
spontano izgine. Kadar VUR vztraja, Se posebno pa kadar
kljub antibioti¢ni zasciti opazamo prebijajoce se okuzbe
secil ali opazimo razvoj na antibiotike rezistentnih bakterij,
naj bo zdravljenje aktivno, tj. kirursko. Tudi v tem primeru
zacnemo z manj invazivnimi, tj. endoskopskimi posegi in

se le ob neuspehu posluzujemo odprtih operacij. Med
endoskopskim posegom se pod ostij prizadetega seCevoda
submukozno vbrizga posebna snov, ki fizicno preprecuje
retrogradni vtok urina v seCevod. Uporabljajo se lahko
razne snovi, ki imajo podoben uspeh pri zdravijenju. Z
odprtimi kirurskimi metodami na novo speljemo secevod
v steno secnega mehurja (neoimplantacija seCevoda), ob
tem ga speljemo skozi submukozni kanal, ki ze prepreluje
retrogradni vtok urina. Predvsem pri vecjih otrocih in v
izkuSenih uroloskin centrih se slednji poseq lahko opravi
tudi z laparoskopsko ali robotsko asistirano tehniko (19,
21).

ledvica

seCevod

retrogradno vtekanje
urina

seni mehur =

Slika 2: Vezikoureterni refluks. vir: https://patients.uroweb.org/oth-
er-diseases/congenital-malformation-in-the-urinary-tract/vesicoure-
teral-reflux/
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MEGAURETER

Megaureter je skupni naziv za razSirjenost uretra iz
razlicnih vzrokov. Glede na vzrok razsiritve ga klasificiramo
v eno od 4 skupin:

« refluksni,

» 7 obstrukcijo,

« refluksni z obstrukcijo,
 nerefluksni brez obstrukcije.

Vse skupine nadalje delimo Se v primarne in sekundarne
(22).

O refluksnem megauretru je bil govor Ze pri VUR, manjsi
delez teh bolnikov pa ima prisotne tudi prvine obstrukcije
na ureterovezikalni ravni (23).

Vzrok primarnega megauretra z obstrukcijo je vecinoma
aperistaltiCen distalni del uretra v dolzini 3-4 cm, ki ni
sposoben zagotoviti normalnega Sirjenja peristaltike, kar
naj bi zagotavljalo normalen pretok urina. Sam mehanizem
nastanka tega segmenta seCevoda brez peristaltike Se
ni pojasnjen. Povzroca pa funkcionalno obstrukcijo. Med
redke vzroke primarnega obstruktivhega megauretra
priStevamo kongenitalne zozitve seCevoda in ureterne
valvule (24-26).

Sekundarni  obstruktivni - megaureter nastane kot
posledica nevrogenih ali nenevrogenin mikcijskin moten;
ali infravezikalne obstrukcije, kot so npr. valvule zadnje
uretre. Normalno izlo¢anje urina iz uretrov se prekine, ko
tlak v seCnem mehurju preseZe vrednost 40 cm H,O (27).

Sekundarni  neobstruktivni, nerefluksni megaureter je
lahko posledica akutne okuzbe secil ali posledica stanj,
pri katerih se povecano izlo¢a urin iz ledvic, kot je npr. pri
diabetesu, raznih nefropatijah in psihogeni polidipsiji (28).

Ko izkljuCimo VUR, obstrukcijo in sekundarne vzroke
dilatacije, razsirjeni ureter oznac¢imo kot primarni
nerefluksni in neobstruktivni  megaureter.  Vecina
razsirjenih uretrov pri novorojenckih spada prav v to
kategorijo (29).

V diagnosti¢nem postopku je UZ po navadi prva preiskava.
Nadaljujemo z mikcijskim cistogramom za izkljucitev VUR.
Obstrukcijo je vCasih tezje dokazati, zato opravljamo Se
intravensko urografijo (redko) in radioizotopsko renografijo
(19).

Zdravljenje refluksnega megauretra je opisano  pri
VUR, zdravljenje sekundarnih megauretrov je primarno
usmerjeno Na zdravljenje primarnega vzroka. Tudi
zdravljenje  pravih  obstruktivnin  megauretrov.  ne
predstavlja vecjih dilemin je usmerjeno v kirursko korekcijo.

Nekoliko tezja je odloCitev pri zdravljenju primarnega
neobstruktivnega nerefluksnega megauretra.  Sama
metoda, kirurska korekcija z neoimplantacijo, ni vprasljiva,
pac pa Cas, v katerem naj se odloCimo za poseq. Glede
na slabe kirurske rezultate po posegih pri novorojenckih
se trenutno ocenjuje, da je modro poseq odloZiti na ¢as,
Ce se stanje ne slab3a, nekje med prvim in drugim letom
starosti. Ob ugodnem odzivu Na konzervativno zdravljenje
z zmanjSanjem dilatacije pa pogosto kirurski poseg sploh
ni vec potreben (19).

Slika 3: Megaureter (povzeto po: Shokeir AA, Nijman RJM, 2000).
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HIPOSPADIJA

Hipospadija se klasicno definira kot asociacija treh
anatomskih in razvojnih anomalij penisa pri deckih:

» nenormalna ventralna lokacija zunanjega ustja secnice,
ki se lahko nahaja kjer koli od ventralne strani glansa
penisa do perinealnega predels,

» nenormalna ventralna ukrivljenost penisa, t. i. horde,

* nenormalno oblikovani prepucij, ki tvori neke vrste
pokrov dorzalno, manjka pa ventralno (30).

Diagnoza je ponavadi ocitha Ze ob klinicnem pregledu,
razen v primeru zelo blage oblike ali pa pri deckih z mega
meatusom (cevastim delom) in brezhibnim prepucijem.
Glede na mesto zunanjega ustja secnice razdelimo
hipospadije po stopnjah na anteriorne, srednje in
posteriorne (31).

Prevalenca hipospadij se je v zadnjih tridesetih letih
podvojila in znaSa po raziskavah, narejenih v ZDA, okoli 4
na 1.000 moskih rojstev. Povecanje pripisujejo v glavnem
boljSemu in zgodnejSemu odkrivanju blazjih oblik, pa tudi
bolj rednemu sledenju prirojenih anomalij (32).

Ob hipospadijah, predvsem hipospadijah hujsih stopenj,
pogosto odkrijemo $e druge razvojne anomalije spolovil,
kot so nespusCeni testisi, ingvinalne kile in hidrokele.
Pri hujSih oblikah hipospadij in pri tistih deckih, ki imajo
prisotnih  ve¢ razvojnih nepravilnosti, je tudi vecja
verjetnost, da gre za kromosomske anomalije. Zato se
priporoca genetska analiza (33).

Zdravljenje hipospadij je kirurska korekcija. Medicinsko
vzeto je na mestu le pri tistih hipospadijah, pri katerih
je zaradi mesta zunanjega ustja seCnice onemogocena
normalna mikcija in kasneje motena plodnost zaradi
napacne usmeritve ejakulata. V zadnjih letih se z
izboljSanjem kirurske tehnike in s tem zmanjSanjem
moznosti zapletov iz estetskih razlogov lahko korigirajo
tudi blazje oblike hipospadij. Kirurskin metod korekcije
hipospadije je veliko, izbira pa je odvisna od stopnje
hipospadije in lahko predstavlja zgolj poseg na ustju
secnice (meatotomija, meatoglanuloplastika) ali pa poseg
na sami secnici (uretroplastika v eni ali v dveh »sejah«).
Obcasno je pri hujsih stopnjah hipospadij za oblikovanje
secnice potrebno uporabiti tudi sluznico ust (34).

— anteriormna

-
srednja

L
TN
‘\\___ /

o~

posteriorna

Slika 4: Hipospadija. vir: https.//www.medikid.me/me/blog/hipo-
spadija

FIMOZA

Ob rojstvu ima vecina deckov t. i. fizioloSko fimozo zaradi
zarastlin med glansom in prepucijem. Te zarastline se
zaradi nabirajoce se smegme spontano luscijo. V starosti
3 let je pri 90 % deckov ze MoZno prepucij potegniti preko
glansa. Ta odstotek se z leti Se veca. Manj kot 1 % moskih
ima pravo fimozo Se pri starosti 17 let (35).

Slika 5: Fimoza (vir: arhiv avtorja).

77


https://www.medikid.me/me/blog/hipospadija
https://www.medikid.me/me/blog/hipospadija

MARIBOR, 13. SEPTEMBER 2024

VSGT MARIBOR

Zdravljenje prave fimoze je kirursko z dorzalno incizijo ali
obrezovanjem (cirkumcizijo). Pri prvi metodi se z vzdolzno
incizijo prepucija le-ta zgolj razsiri, pri slednji metodi
se prepucij v celoti odstrani. Tradicionalno obrezovanje
novorojenckoy, ki ga izvajajo v nekaterih skupnostin, je ze
dolgo kontroverzno in predmet polemik (36).

NESPUSCENI TESTISI

Nespusceni testis se lahko nahaja kjer koli med trebusno
votlino in mosnjo. Manj pogosto ga najdemo tudi zunaj
normalne poti spustanja kot ektopicni testis. Nespusceni
testisi so ena najpogostejSih kongenitalnih anomalij in
prizadenejo okoli 3 % donoSenih moskih novorojenckov.
Enostranska prizadetost je pogostejsa od obojestranske,
ki se pojavlja pri 1,6 do 1,9 % deckov (37, 38).

Priblizno 70-77 9% nespuscenih testisov se spontano spusti
do 3. meseca starosti. Do 1. leta starosti se incidenca
zmanjsa na 1 % in ostane nespremenjena v odrasli dobi
(39).

Kirursko zdravljenje ostaja zlati standard pri zdravljenju
nespuscenih testisov. S posegom sprostimo testis z mesta,
kjer se nahaja, in ga fiksiramo v skrotum. Poseg naj bi se
opravildo 2. leta starosti, prej pa le v primeru manjkajotega
ali v trebusni votlini lezeCega nasprotnostranskega testisa.
Ce gre za takdno stopnjo nesputenega testisa ali za
prekratke elemente semenskega povesma, da se testisa
ne da potegniti do skrotuma, lahko poskusimo s posegom
v dveh »sejah«; v poStev pa prihaja celo odstranitev
prizadetega testisa, da preprecimo mozni razvoj tumorja,
ki je pri nespuscenih testisih pogostejsi (40).

ingvinalni

preskrotalni

Slika 6: Nespusceni testis. vir: https.//www.chop.edu/conditions-dis-
eases/undescended-testes
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

Bolnik s prirojeno anomalijo secil — pogled pediatricnega urologa

-NajpogostejSe prirojene napake.
-Lahko privedejo do kroni¢ne
bolezni ledvic.

-Anomalije zunanjih genitalij lahko
vodijo v neplodnost.

-Blazje anomalije zgol;j estetski
problem.

Obstrukcija pieloureternega

prehoda
-Intrinzi¢na ali ekstrinzi¢na.
-Kirursko zdravljenje:
pieloplastika.

Vezikoureterni refluks
-Primarni ali sekundarni.
-Kirur8ko zdravljenje:

endoskopsko, neoimplantacija.

Megaureter
-Z/brez obstrukcije.
-Z/brez refluksa.
-Kirur8ko zdravljenje:

endoskopsko, neoimplantacija.

Hipospadija
-Distalna, proksimalna.
-Kirur8ko zdravljenje:
meatotomija, glanuloplastika,
uretroplastika, uporaba bukalne
sluznice.

Fimoza
-Fiziolo8ka v 1. letu starosti.
-Kirursko zdravljenje:
dorzalna incizija, cirkumcizija.

Nespusceni testisi
-Nespusceni ali ektopicni testis.
-Kirur8ko zdravljenje:
fiksacija ali odstranitev testisa.
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BOLNIK S TUBULOPATIJO - PRISTOP K DIAGNOSTICIRANJU IN
ZDRAVLJENJU

A PATIENT WITH TUBULOPATHY - APPROACH TO DIAGNOSIS AND
TREATMENT

Martina Filipi¢

Enota za pediatric¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Tubulopatije so redke bolezni, ki povzrocajo motnje v
homeostazi vode, elektrolitov in kislinsko-bazi¢nega
ravnovesja. V obdobju novorojencka in dojencka lahko
sprozijo tudi Zivljenje ogrozajoe stanje s pomembno
elektrolitsko motnjo in izgubo vode. Lahko pa se kazZejo z
zelo nespecifitnimi simptomi in znaki neuspevanja otroka
ali pa s poliurijo, polidipsijo, povisanim krvnim tlakom,
rahitisom, ledvicnimi kamni in nefrokalcinozo. Z zgodnjo
prepoznavo in zdravljenjem lahko pomembno vplivamo na
otrokovo rast in razvoj in omilimo nastajajoCe nepovratne
okvare ledvic in tudi drugih organov. V prispevku
predstavimo diagnosticni pristop k otroku s sumom na
tubulopatijo, ko poleg anamnesti¢nih podatkov, simptomov
in znakov predvsem s pomocjo znacilne biokemijske slike
postavimo sum na dokon¢no diagnozo, ki jo najveckrat
potrdimo z genetskimi preiskavami.

Kljucne besede: tubulopatija, elektroliti, acidoza, alkaloza,
diagnosticiranje, zdravljenje.

ABSTRACT

Tubulopathies are rare diseases that lead to disturbances
in the homeostasis of water, electrolytes and acid-base
balance. In the newborn and infant period, they can also
present a threatening condition with significant electrolyte
disturbance and water loss. However, they may present
with very non-specific symptoms and signs of failure to
thrive or with polyuria, polydipsia, high blood pressure,
rickets, kidney stones and nephrocalcinosis. With early
recognition and treatment, we can significantly impact
the child's growth and development and slow down the
irreversible damage to the kidneys and other organs. In
this article, we present a diagnostic approach to a child
with suspected tubulopathy. Careful clinical and laboratory
evaluation is essential for appropriate diagnosis, which is
usually confirmed by genetic tests.

Key words: tubulopathy, electrolytes, acidosis, alkalosis,
diagnosis, treatment.
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Ledvi¢ni tubuli igrajo pomembno vlogo pri- ohranjanju
elektrolitskega, volumskega in  kislinsko-bazi¢nega
ravnovesja. Njihova glavna naloga je reabsorpcija
topljencev in vode iz glomerulnega filtrata (1). Normalna
reabsorpcija elektrolitov, glukoze in aminokislin ter
sekrecija protonov poteka v razli¢nih, specializiranih delih
ledvi¢nega tubula (2).

Ledvicni tubul glede na zgradbo in funkcijo razdelimo v
stiri dele (Slika 1) (1).

PCT

DCT

TAL % CD

U

Slika 1: Deli ledvicnega tubula.

Legenda: PCT - proksimalni ledvicni tubul; TAL - debeli del ascendentne Henleyeve
zanke; DCT - distalni zaviti tubul; CD - kortikalno zbiralce.

Proksimalni ledvicni tubul je odgovoren za reabsorpcijo
60 % filtriranega natrija, glukoze, fostata, bikarbonata,
aminokislin in beljakovin z nizko molekulsko maso. Natrij
se na bazolateralni tubulni membrani absorbira aktivno
z Na*K*ATP-azo, ki ustvarja gradient za pasivni vstop
natrija iz tubulne svetline v celico preko NHE3, ki izmenjuje
natrij za protone. Reabsorpcija Stevilnih drugih topljencev
poteka skupaj z natrijem preko kotransporterja NaX.
Reabsorpcija topljencev zmanjsuje osmolarnost seca in
ustvarja osmotski gradient za pasivno reabsorpcijo vode
Cez visokoprepustno membrano proksimalnega tubula.

Sledi debeli del ascendentne Henleyjeve zanke, ki je s
SV0jo Neprepustnostjo za vodo in edinstveno sposobnostjo
reabsorpcije natrijevega klorida osnovni koncentracijski
del ledvitnega tubula (3, 4). Natrij se reabsorbira z

elektronevtralnim kotransporterjem NKCC2 skupaj z 1
kalijevim in 2 kloridnima ionoma. NKCC2 se nahaja na
luminalni membrani in lahko deluje samo, Ce so vezani
vsi 4 ioni. Zaradi luminalne koncentracije postane vezava
kalija stopnja omejevanja hitrosti, zato se kalij reciklira
skozi kalijev kanal ROMK1, s Cimer zagotovimo ustrezno
koncentracijo kalija. To wustvarja tudi transepitelni
potencial, ki je gonilna sila za paracelicno absorpcijo kalcija
in magnezija. Natrij izstopi iz celice na bazolateralni (krvni
strani) prek Na-K-ATP-aze, medtem ko klorid izstopa skozi
kloridne kanale CLCNKB in CLCNKA; oba zahtevata Barttin
za pravilno umescenost v membrani. NKCC2 inhibirajo
diuretiki Henleyjeve zanke, npr. furosemid, tako, da
tekmujejo za klorovo mesto (5).

V distalnem zavitem tubulu se reabsorbirajo Stevilni
ioni, med katerimi so Najpomembnejsi natrij, Magnezij in
kalcij (3).

Natrij se reabsorbira preko elektronevtralnega NaCl
kotransporterja (NCC) in nato lahko izstopi proti krvni
strani preko Na-K-ATP-aze, medtem ko klorid prehaja
skozi bazolateralni kloridni kanal CLCKNB. KCNJ10
posredno uravnava aktivnost Na-K-ATP-aze tako, da
zagotavlja preskrbo s kalijem, odvisno od bazolateralne
koncentracije kalija. NCC lahko zavirgjo tiazidni diuretiki.
Motena reabsorpcija soli v distalnem zavitem tubulu
posredno vpliva na vnos magnezija s TRPM6, s cimer [ahko
pojasnimo ledvi¢no izgubo magnezija zaradi izgube soli v
distalnem zavitem tubulu (5, 6).

Absorpcija kalcija poteka po celotni dolzini ledvicnega
tubula (proksimalni tubul 70 9%, debeli ascendentni del
Henleyjeve zanke 20 %, distalni zaviti tubul 7 9%, kortikalno
zbiralce 2 %), a se posebej uravnava v distalnem zavitem
tubulu. Tu reabsorpcijo kalcija uravnava predvsem
paratiroidni hormon in na kalcij obcutljivi receptor. Na
luminalni strani kalcij vstopa preko kalcijevega kanalcka
in nato preko celice prehaja vezan na kalcibindin, preko
bazolateralne membrane pa prehaja s pomocjo Ca?*-
ATPaze in izmenjevalca Na*-Ca?* (5).

V kortikalnem zbiralcu razlikujemo 2 tipa celic. V
osnovnih (angl principal) celicah potekata natancno
uravnavana reabsorpcija natrija in izloCanje kalija.
Reabsorpcija natrija poteka preko ENaC in Na-K-ATP-
aze, kalij pa se izloCa skozi ROMK. Aldosteron posredno
vpliva na povecano aktivnost vseh 3 transporterjev preko
mineralokortikoidnega receptorja MRCR. Preko vrinjenih
(angl. intercalated) celic pa poteka izloCanje beljakovin,
kar je od natrija neodvisno uravnavano kislinsko-bazi¢no
ravnovesje (3, 5, 6). Luminalna membrana osnovnih celic
v bazalnih pogojih zelo slabo prepusca vodo. Pod vplivom
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antidiuretskega hormona (ADH), ki se veZe na receptor V2,
se propustnost za vodo poveca. ADH vgradi v luminalno
membrano citosolne mehurcke, ki vsebujejo kanalcke za
vodo - t. i. akvaporine 2 (3).

Tubulopatije so skupina bolezni, zaradi katerih nastopijo
motnje v homeostazi elektrolitov, mineralov, organskih
topljencev in vode v telesu. Delimo jih na primarne izolirane
tubulopatije, ki so veCinoma dedne, in pri katerih gre za
okvaro ene same tubulne funkcije, ter na generalizirane
tubulopatije, ki so lahko dedne ali pridobljene, pri katerih
pa je lahko okvarjenih ve¢ prenosnih sistemov hkrati.
Motnje v transportni funkciji ledvicnega tubula lahko
vodijo v izgubo snovi v urinu, precipitacijo snovi v ledvicah

ali kopicenje snovi v telesu.

Tabela 1: Pregled pogostejsih tubulopatij (2).

DEL LEDVICNEGA FUNKCIJA BOLEZEN

TUBULA

proksimalni tubul* transport fosfata hipofosfatemicni rahitis
transport glukoze renalna glukozurija

transport aminokislin | izolirana generalizirana

aminoacidurija

transport bikarbonata | proksimalna RTA
debeli del ascendentne | transport natrija, kalija | Bartterjev sindrom
Henleyeve zanke in klora
distalni tubul sekrecija vodikovih distalna RTA

protonov (H*)

transport natrija in Gitelmanov sindrom

klora

kortikalno zbiralce transport natrija in

kalija

psevdohipoaldosteronizem

Liddlov sindrom

transport vode nefrogeni DI

Legenda: * Generalizirana okvara funkcij proksimalnega tubula se kaZe kot Fan-
conijev sindrom in je lahko primarna ali sekundarna zaradi razlicnih bolezni; RTA
- renalna tubulna acidoza; DI - diabetes insipidus.

KLINIENA SLIKA

Podedovane motnje tubulnega transporta so heterogena
skupina bolezni, ki lahko Zze v zgodnjem otroStvu vodijo
v pomembno kroni¢no ledvicno bolezen ali celo kon¢no
odpoved ledvic. Po drugi strani pa jih lahko odkrijemo
Sele v poznem otroskem obdobju ali celo v odraslosti z
naklju¢no najdbo v laboratorijskih biokemijskih izvidih krvi
in urina, a brez simptomov (6-8).

Ze v maternici lahko pri plodu ugotavljamo polihidramnij ali
zastoj rasti, otrok pa se lahko rodi prezgodaj. Novorojencek

Z ledvicno izgubo soli je zaradi nezrele tubulne funkcije in
majhnega vnosa soli z mlekom zlasti podvrzen hitremu
razvoju hude hipovolemije in elektrolitskih motenj (6).
Kasneje v obdobju dojencka in pri predSolskem otroku
ugotavljamo predvsem nespecifitne simptome in znake
- zastoj v rasti, pomanjkanje teka, poliurijo, polidipsijo,
bruhanje ali zaprtje zaradi kroni¢ne dehidracije. Na
tubulopatijo moramo pomisliti tudi pri otroku z znaki
rahitisa, ledvicnimi kamni, nefrokalcinozo ali s povisanim
krvnim tlakom (3, 7).

Poliurija in polidipsija sta lahko posledici motene
koncentracijske sposobnosti ledvic v sklopu tubulopatije,
ki lahko nastane zaradi osmotske diureze ob povetanem
izloCanju topljencev v distalnem tubulu ali pa zaradi
okvarjenih mehanizmov odzivnosti na ADH in aldosteron.
Pri dojencku in majhnem otroku lahko zaradi povecCane
Zeje in kroni¢ne dehidracije opazimo razdrazljivost,
nespecnost ipd., pri vecjem otroku pa se lahko pokaze
S pogostim uriniranjem, uhajanjem urina ali no¢nim
mocenjem postelje.

Vzroki za zastoj rasti kot posledica tubulopatije so razli¢ni.
Kroni¢na metabolna acidoza vodi v katabolizem proteinov
in pomanjkanje ali neodzivnost na rastni hormon, hkrati
pa tudi neposredno vpliva na epifizno rastno cono. Tudi
kroni¢no hipokalemijo povezujejo s pomanjkanjem in
neodzivnostjo na rastni hormon. Izguba fosfata in kalcija,
zaradi Cesar nastopi rahitis, vpliva na rast. Povecan vnos
tekocin zaradi koncentracijske motnje poslab3sa apetit in
zmanj3a kalori¢ni vnos (9).

Eden od tipi¢nih znakov tubulopatije sta hiperkalciurija
in nefrokalcinoza, zaradi Cesar se lahko pojavijo tudi
ledvicni kamni. Do hiperkalciurije lahko pride sekundarno
zaradi povecane absorbcije kalcija v Crevesu, povecanega
izplavljanja kalcija iz kosti zaradi kronicne metabolne
acidoze ali zmanjSane reabsorpcije kalcija v ledvicnem
tubulu (10).

Krvni tlak je lahko povisan ali znizan. Kadar je posledica
tubulopatije zadrZevanje vode in soli v telesu, je krvni
tlak navadno povisan. V primeru izgube soli in vode pa
sta prisotni normo- ali hipotenzija, kot je znacilno npr. za
Bartterjev sindrom (1).

V sklopu dednih prirojenih tubulopatij so moZne tudi
pridruzene anomalije drugih organskih sistemov (oci, sluh,
hepatomegalija) ter zaostanek v razvoju (7, 11).
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DIAGNOSTICNI PRISTOP

Poleg natancne anamneze, v kateri se sprasujemo po
boleznih v druzini, poteku nose¢nosti ter prej omenjenih
moznih simptomih, pri kliniénem pregledu izmerimo
telesno tezo, telesno visino, krvni tlak in is¢emo znake
osteomalacije ali rahitisa. Aktivno iS¢emo tudi mozne
pridruzene anomalije drugih organskih sistemov ter
ocenimo razvojni in nevroloski status.

Laboratorijske  preiskave vkljuCujejo  biokemijske
preiskave krvi in urina. DoloCimo serumske vrednosti
secnine, kreatinina, natrija, kalija, klora, kalcija, magnezija,
fosfata ter kislinsko-bazi¢no ravnovesje. Dolocimo tudi
koliCino izloCenega natrija, kalija, klora, kalcija, fosfata,
magnezija, urata, glukoze, aminokislin in kreatinina v
enkratnem ali 24-urnem vzorcu urina. Vrednost pH urina
med epizodo hude acidoze (spontane ali Ce jo sprozi
amonijev klorid) pomaga pri odlocitvi, ali gre pri bolniku za
proksimalno ali distalno renalno tubulno acidozo (RTA). Pri
proksimalni RTA je vrednost pH urina nizja od 5,5, pri distalni
RTA pa tudi ob hudi metabolni acidozi ostane nad 6. Pri
razlikovanju med proksimalno in distalno RTA pomaga tudi
podatek o urinski anionski vrzeli, ki jo izraCunamo po formuli
Na* + K*— Cl-. Pozitivha vrednost posredno kaze na distalno
RTA, negativna pa na proksimalno RTA. Najdba beljakovin z
nizko molekulsko maso v urinu (angl. retinol binding protein,
RBP, beta-2-mikroglobulin, alfa-1-mikroglobulin) in encimov
(N-acetil glukozaminidaza, NAG) je kazalnik proksimalne
tubulne disfunkcije ali poskodbe. Osmolarnost vzorca
prvega jutranjega urina je koristni kazalnik koncentracijske
sposobnosti ledvic (> 800 mOsm/kg, niZja pri dojenckin).
Vrednost renina in aldosterona doloc¢imo pri- bolnikih z
motnjo v koncentraciji kalija (hiper- ali hipokalemija) s
povisanim krvnim tlakom ali z normalnim.

Tabela 2: Pregled osnovnih preiskav pri sumu na tubulopatijo (1).

KRVNE URINSKE PREISKAVE SLIKOVNE
PREISKAVE PREISKAVE
mikroacidobazicno | glukoza UZ secil
ravnovesje” osnovna analiza (vkjucno s pH, urinski

biokemicni profil** | sediment)

osmolalnost protein/kreatinin

renin/aldosteron | kalcij/kreatinin

beljakovine z nizko molekulsko maso
(npr. beta-2- mikroglobulin, alfa-
1-mikroglobulin)

osmolalnost
metabolni profil***

aminokisline

Legenda: * pH, pCO2, BE, HCO3-; ** secning, kreatinin, razsirjen ionogram, urat;
*** natrij, kalij, klor, kalcij, fosfat, magnezij, urat in kreatinin v enkratnem ali 24-ur-
nem vzorcu uring; UZ - ultrazvok.

Osnovne priporocene slikovne preiskave vkljucujejo
ultrazvocno (U2) preiskavo trebuha, pri kateri nas
zanima morfologija secil ter znaki nefrokalcinoze. Z UZ
in rentgenskim slikanjem iS¢emo znake ledvi¢nih kamnov.
Rentgensko slikanje zapestja in kolen pokaze znake
morebitnega rahitisa.

Za dokon¢no potrditev dedne tubulopatije osnovno
diagnosticiranje dopolnimo z molekularno-genetskimi
preiskavami (3, 11, 12).

Tabela 3: Ocena tubulnega prenosa nekaterih elektrolitov (1-3).

Frak- Formula Normal- | Razlaga
cionirano na vred-
izloc¢anje nost
(Fe)
FeNa = Na(urin)/Na(serum) [FeNa< |FeNa> 1 %:
x kreatinin(serum)/ 1 9% (ob izguba soli preko ledvic
kreatinin(urin) x 100 normal- :
normalna natriureza
nem b obremenitvi s soljo
VNOSU 0 )
Nain
normalni
GFR)
FeMg = Mg(urin)/Mg(serum) | FeMg< |FeMg > 4 %:
x kreatinin(serum)/ 4% ob hkratni hipomag-
kreatinin(urin) x 1/0,7 nezemiji pomeni
x100 izgubo magnezija
preko ledvic
TTKG = K(urin)/K(serum) x TTKG V primeru hipokalemi-
osmolalnost(serum)/ 4-6% |je:
osmolalnost(urin) x 100 <2 % normalna
funkcija
>4 9% izquba preko
ledvic
TmP/GFR | PO, (serum)[PO,(urin) x | Razlicno | < spodnja meja ~
kreatinin(serum)/krea- | glede na | izquba fosfata preko
tinin(urin)] starost | ledvic
Starost:
O mesecev:
1,43 -3,43 mmol/L
3 meseci:
1,48- 3,30 mmol/l
6 mesecev:
1,15 -2,60 mmol/l
2-15 let:
1,15- 2,44 mmol/l
FeHCO3 | =HCO,(urin)/HCO(- FeHCO, |FeHCO3 =5-15%
serum) x kreatinin(se- | <5 9% govori za RTA tip 4
rum)/kreatinin(urin) FeHCO3 > 15 % govori
x 100 73 proksimalno RTA

Legenda: Na - natrij; Mg - magnezij; K - kalij; PO4 - fosfat; HCO,
- bikarbonat; GFR - glomerulna filtracija; RTA - renalna tubulna ac-
idoza; TTKG - transtubulni gradient kalija.
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Ko z osnovnimi preiskavami potrdimo sum na tubulopatijo,
se usmerimo v specificne funkcijske preiskave z
racunanjem frakcijskih izlocanj nekaterih elektrolitoy,
ki nam predstavljgjo dodaten vpogled v patofiziologijo
posamezne motnje. Predstavljene so v tabeli 3.

RAZDELITEV TUBULOPATIJ GLEDE
NA IZVIDE OSNOVNIH BIOKEMICNIH
PREISKAV - »TUBULNI SINDROMI«

Hipokalemi¢na metabolna acidoza

Hipokalemi¢na metabolna acidoza nastane  zaradi
izqube bikarbonata v proksimalnem tubulu ali pa zaradi
zmanj3anega izlo¢anja vodikovih protonov v distalem tubulu.

Okvarjen  kotransport natrija in bikarbonata v
proksimalnem tubulu povzroci acidozo in hipovolemijo.
Ta spodbudi sistem renin-angiotenzin-aldosteron k
izmenjavi kalija za natrij v distalnem tubulu, kar povzroci
hipokalemijo (1).

Kadar je hipokalemicna metabolna acidoza posledica
okvare proksimalnega tubula, gre najpogosteje za
generalizirano  proksimalno tubulopatijo, pri kateri
je okvarjenih veC prenaSalcev hkrati. Gre za klini¢cno
sliko renalnega Fanconijevega sindroma. Ta vodi
v hipofosfatemijo (in zato v rahitis ali osteomalacijo),
glukozurijo, hipourikemijo, aminoacidurijo, proteinurijo
z izqubo beljakovin pretezno nizke molekulske mase
in proksimalno RTA, kar povzroCi metabolno acidozo z
normalno anionsko vrzeljo, hipokalemijo, izgubo vode in
nenapredovanje otroka. Dedne generalizirane proksimalne
tubulopatije so primarne, ko gre za genetsko okvaro na
ravni proksimalnega tubula, ali sekundarne. Sekundarni
renalni Fanconijev sindrom se lahko razvije pri Stevilnih
genetskih presnovnih boleznih ali boleznih kopicenja (Npr.
cistinoza, galaktozemija, Wilsonova bolezen). Sekundarni
renalni Fanconijev sindrom je lahko tudi negenetskega
vzroka in posledica zastrupitve ali zdravljenja z nekaterimi
zdravili (3, 6, 7, 13).

Lowejev sindrom in Dentova bolezen (tip 1 in 2) se
kazeta z generalizirano proksimalno tubulopatijo, vendar
pa imata posebne znacilnosti. Znacilni so izguba beljakovin
z nizko molekulsko mMaso, hiperkalciurija z nefrokalcinozo
in napredujoca kroni¢na ledvicna bolezen. Praviloma
pa glukozurija ni prisotna. Lowejev sindrom in Dentovo
bolezen tip 2 povzro¢a mutacija v OCRL genu, Dentovo
bolezentip 1 pa mutacijav CLCN5 genu. Za Lowejev sindrom
je znacilna tezka zunajledvitna prizadetost (katarakta,
glavkom, slepota, razvojni zaostanek, konvulzije) (1, 14).

Izolirana proksimalna renalna tubulna acidoza (tip
2 RTA) je redek vzrok hipokalemicne metabolne acidoze
zaradi izqube bikarbonata, ki ni posledica generalizirane
proksimalne tubulopatije. Gre za mutacijo v genu SLC4A4
in se prav tako povezuje s spremembami na oceh. Znacilno
je, da nefrokalcinoza ni prisotna (1).

V primeru metabolne acidoze zaradizmanjSanegaizlocanja
vodikovih protonov v distalnem tubulu in s tem povezane
hipokalemije kronicna acidoza povzroci izplavljanje
kalcija iz kosti, kar vodi v hiperkalciurijo in nefrokalcinozo.
Distalne RTA, ki jih imenujemo tudi tip 1 RTA, so vecinoma
genetske bolezni. Lahko pa gre tudi za pridobljene oblike
v sklopu kroni¢ne ledvi¢ne bolezni, sistemskega lupusa ali
okvare ledvic zaradi zdravil. S fenotipom distalne RTA se
povezujejo mutacije v 5 genih. 3 mutacije so povezane s
hkrati prisotno senzorinevralno naglusnostjo (ATP6V1BI,
ATP6VOA4, FOXIN, pri 2 pa gre samo za prizadetost ledvic
(SLC4AI, WDR72) (15).

Diagnosticiranje

Ko pri otroku dokazemo hipokalemijo in metabolno
acidozo, moramo najprej loCiti acidozo zaradi izgube
bikarbonata preko prebavil od RTA. Za obe je znacilno, da
gre za metabolno acidozo z normalno anionsko vrzeljo.
Klinicna slika nenapredovanja, poliurije in rahitisa govori
za RTA. Nacin izgube bikarbonata lo¢imo z izraCunom
urinske anionske vrzeli. Negativna urinska anionska vrzel
lahko govori za izgubo preko prebavil, pozitivna pa za
RTA. Ko postavimo diagnozo RTA, poskuSamo lociti med
proksimalno in distalno obliko ter postaviti dokoncno
diagnozo. Pomagajo nam prisotne prej opisane znacilne
biokemicne razlike v analizi pH urina in izgub preko ledvic.
Povzete so tudina Sliki 2 (2, 15).

Zdravijenje

V primeru primarnih oblik proksimalne in distalne RTA je
zdravljenje simptomatsko z nadomescanjem bikarbonata
in kalija, pri proksimalni obliki pa tudi fosfata. V primeru
sekundarnega Fanconijevega sindroma je zdravljenje
specificno, glede na osnovno bolezen.

Hiperkalemi¢na metabolna acidoza

V kortikalnem zbiralcu se natrij reabsorbira v zameno
73 kalijeve in vodikove ione. Motena reabsorpcija natrija
povzroCi zmanjsano izlo¢anje vodika in kalija ter zaradi
obojega hiperkalemi¢no metabolno acidozo. To stanje
zrcali pomanjkanje aldosterona ali odpornost Nnanj.
Imenuje se RTA tip 4.

RTA tip 4 ima veliko vzrokov, vklju¢no zintrinzi¢no boleznijo
ledvic (kroni¢na ledvi¢na bolezen, obstruktivha uropatija),
insuficienco nadledvicne Zleze (prirojena hiperplazija
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nadledvicne Zleze), avtoimunske motnje (lupusni nefritis),
zdravila (amilorid, spironolakton, zaviralci kalcinevrina) in
genetske oblike, imenovane psevdohipoaldosteronizem.
V pediatriji se RTA tip 4 najpogosteje opazi kot posledica
urosepse ali okuzbe secil ob hkratni prirojeni napaki secil,
kar povzroci prehodni psevdohipoaldosteronizem.

Psevdohipoaldosteronizem tip 1 (PHA1) je posledica
odpornosti na mineralokortikoid. V obdobju dojencka
in v zgodnjem otroskem obdobju se kaze z zapoznelim
razvojem, hudo hipovolemijo, hiperkalemijo in metabolno
acidozo. Avtosomno recesivni PHAL je posledica razlicic
v genih, ki kodirajo podenote kanala €EnaC, prisotnega
v kortikalnem zbiralcu. Izguba delovanja tega kanala

povzroCi hudo izqubo soli. EnaC se izraza tudi v koZi in
pljucih in zato lahko vodi do fenotipa, podobnega cisticni
fibrozi. Avtosomno dominantni PHA1 je posledica variant v
genu NR3C2, ki kodira mineralokortikoidni receptor. Tisti,
ki jih prizadene PHA1 (NR3C2), imajo obicajno blazji fenotip
brez znakov zunaj ledvic in izzvenijo po zgodnjem otrostvu.
Obe stanji sta edini stanji zaradi izgube soli v ledvicah, ki se
kazeta s hiponatremijo.

Psevdohipoaldosteronizem tipa 2 (PHA2) ali Gordonov
sindrom je posledica stimulacije ali preprecevanja
razgradnje koprenaSalca NCC v distalnem zavitem tubuly,
tj. v istem kanalu, ki je vpleten v nastanek Gitelmanovega
sindroma. Rezultat je neovirana reabsorpcija natrija
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(hipoksi€na,

pH<55 nehipoksi¢na)

uAG<0 +  Organskaacidurija

*  Uremija

* Rabdomioliza

» Zastrupitev (etilenglikol,
metanol, propilenglikol,

salicilati, cianid, toluen,
paraldehid...)

Izguba glukoze,
LMWP, AA, fosfata z
urinom

|

Normalno

Renalni
Fanconijev

sindrom

v
Ne

Slika 2: Diagnosticni algoritem pri bolniku z metabolno acidozo.

Legenda: UAG - urinska anionska vrzel; LMWP - beljakovine z nizko molekulsko maso; AA - aminokisline.
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s povecanjem volumna in z arterijsko hipertenzijo.
Hiperkalemicna presnovna acidoza je posledica supresije
reabsorpcije natrija v kortikalnem zbiralcu, kar vodi
do zmanjSanega izlocanja kalija in vodika. Za PHA2 so
znacilne razlicice v WNK4, WNK1, KLHL3 in CUL3 (1, 16, 17).
Diagnosticni algoritem pri bolniku z metabolno acidozo
prikazuje Slika 2 (15).

Hipokalemicna metabolna alkaloza

Nastane zaradi povecane reabsorpcije natrija v kortikalnem
zbiralcu zaradi spros¢anja aldosterona kot odgovor na
zmanjSanje znotrajzilne prostornine. Aldosteron poveca
izrazanje natrijevin kanalckov in Na*K*ATP-aze. Zato
se natrij zadrzuje na racun povecanega izlocanja kalija.
Pomanjkanje kalija sprozi njegovo zamenjavo za vodikove
protone, kar povzroci alkalozo (1, 5). Ob hipokalemicni
metabolni alkalozi diferencialnodiagnosticno pomislimo
na pilorostenozo, cisti¢no fibrozo ali dolgotrajno uporabo
odvajal in diuretikov.

Tubulopatije, ki povzro¢ajo hipokalemi¢no metabolno
alkalozo, se delijo na skupino, pri kateri je krvni tlak
normalen ali znizan, in Na tiste, pri katerih je krvni tlak
povisan. Med prve sodijo Bartterjev in Gitelmanov sindrom
ter sindromi EAST, SESAME in HELIX, med druge pa
primarni hiperaldosteronizem in Liddlov sindrom (1).

Bartterjev sindrom se deli na 5 tipov v odvisnosti od
prisotne mutacije. Vsi tipi Bartterjevega sindroma imajo
skupne klinicne znacilnosti, in sicer: izgubo soli in vode,
hipokalemic¢no presnovno  alkalozo, hiperreninemicni
aldosteronizem z normalnim krvnim tlakom in hiperplazijo

jukstaglomerularnega aparata. Pred rojstvom se kazejo
s polihidramnijem, po rojstvu pa z poliurijo, polidipsijo, z
nenapredovanjem otroka in zapleti kronicne hipokalemije,
predvsem z rabdomiolizo in srénimi aritmijami (4).

Gitelmanov sindrom je najpogostejSa dedna tubulopatija.
Gre pravzaprav za razlicico Bartterjevega sindroma z zelo
blago klini¢no sliko, ki se odrazi Sele v poznem otrostvu ali
odraslosti. Bolniki so lahko brez simptomov ali pa imajo
simptome, kot so prehodna misi¢na Sibkost, bolecine v
trebuhu, tetanija in nepojasnena hipokalemija.

lzgquba soli je blaga, prisotna pa je hipokloremicna
presnovna alkaloza. Dodatno sta prisotni hipokalciurija
in hipomagnezemija. Gitelmanov sindrom je posledica
mutacije v genu SLC12A3 na kromosomu 1613, ki kodira
na tiazide obcutljiv NaCl kotransporter (NCC) (18, 19).

Sindrom EAST ali sindrom SESAME sta Sele v zadnjih
letin opisani motnji na ravni distalnega zavitega tubula.
Sindrom EAST (angl. epilepsy, ataxia, sensorineural
deafness, and tubulopathy) in sindrom SESAME (angl.
seizures, sensorineural  deafness, ataxia, mental
retardation, and electrolyte imbalance) vkljuCujeta
simptome v osrednjem zivCevju in nNotranjem usesu
ter Gitelmanovemu sindromu podobno tubulopatijo z
hipokalemicno presnovno alkalozo in hipomagnezemijo ob
normalnem krvnem tlaku. Sindroma povzroca mutacija v
genu KCNJ10 na kromosomu 123, ki kodira bazolateralni
kalijev kanalcek Kir4.1 (5,7).

Primarni hiperaldosteronizem [ahko nastane zaradi
adrenalne hiperplazije, adenoma ali karcinoma, obstajajo
pa tudi 4 genetske oblike.

| Hipokalemi¢na metabolna alkaloza

Ne | Hipertenzija |

l

Da

N

Starost —l Zgodnje otrostvo/najstnistvo |

Vv Aldosteron ™ Aldosteron

l

Gitelmanov sindrom

Neonatalno/dojenckovo

obdobje
™ Mg v Mg Normalen ali
l l blago v Mg
HELIX (zunajledvicne (tipa lll in IV povezana
nevroloske

z blago v Mg)
manifestacije)

v Renin v Renin
Liddlov sindrom ali Primarni
navidezni presezek hiperaldosteronizem
. ikoid

Slika 3: Diagnosticni algoritem ledvicnih vzrokov hipokalemicne metabolne alkaloze (1).
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> 10 mEg/l

Ledvi¢naizguba

Izmeriti krvni tlak

PN

PoviSan

Cl v urinu

— T

<10 mEqg/l

Zunajledvi¢ne izgube:
cisti¢na fibroza, bruhanje,
izguba skozi nazogastri¢no
sondo, kroni¢na uporaba
diuretikov

Normalen: Bartterjev

l sindrom, ¥ Mg,
Gitelmanov sindrom

Aldosteron vserumu

SN

Povisan:
hiperaldosteronizem

Slika 4: Pristop k bolniku z metabolno alkalozo in hipokalemijo (2).

Liddlov sindrom se deduje avtosomno dominantno.
Aktivacija natrijev kanalov, reabsorpcija vode in izlocanje
kalija se zgodijo zaradi genetske mutacije kanalCka in
neodvisno od vpliva aldosterona. Zato imajo ti bolniki
znizano plazemsko aktivnost renina in aldosterona (1).

Diagnosticiranje

Z anamnezo poskuSamo lociti med gastrointestinalnimi
in ledvi¢nimi vzroki za hipokalemi¢no metabolno alkalozo.
Tukaj nam lahko pomaga dolocitev kloridovih ionov v urinu.
Kadar je vrednost nizka (< 10 mEg/l), gre naverjetneje za
neledvi¢ni vzrok. Izmerimo krvni tlak. Vprasamo se po
starosti bolnika, dolo¢imo vrednost renina in aldosterona
ter serumskega magnezija.

Besedilo povzemata Sliki 3 in 4, prikazani v izvirniku.
Zdravljenje

Bartterjev sindrom zdravimo z zagotavljanjem ustrezne
hidracije in dodajanja kalija (v obliki kloridnih soli) skupgj
z indometacinom (2-4 mg/kg/dan). Pri Gitelmanovem
sindromu nadomes¢amo magnezij (50-100 mag/kg/dan)
(2). Liddlov sindrom zdravimo s specifitnim zaviralcem
kanalCka EnaC v kortikalnem zbiralcu - tj. z amiloridom (3).

Normalen: kongenitalna adrenalna hiperplazija,
navidezni presezek mineralokortikoidov, Liddlov sindrom

Hiper- in hiponatremija

Homeostaza natrija in vode sta neloCljivo povezani.
Spremembe v koncentraciji natrija pogosteje odslikavajo
stanje volumna in manj pogosto stanje zalog natrija ali
spremembe v vnosu soli. Motnje v homeostazi natrija in
vode na ravni ledvicnih tubulov vodijo v nefrogeni diabetes
insipidus (NDI) in sindrom neustreznega antidiureticnega
hormona (SIADH).

NDI je posledica neodzivhosti na ADH v kortikalnem
zbiralcu. To povzroCi nastajanje razredCenega urina ne
glede na vnos tekocCine. V okolju omejenega dostopa
do proste vode (zaradi starosti, znacilno za majhnega
otroka) to povzroci zmanjSanje volumna in hipernatremijo.
Diagnozo postavimo z dolocitvijo natrija v serumu in
osmolalnosti seruma in urina. Prisotni sta hipernatremija
in hiperosmolarni serum z neustrezno razredcenim
urinom (osmolalnost seruma > osmolalnost urina).
NDI je najpogosteje posledica na kromosom X vezane
mutacije v AVPR2, preostali primeri pa so povezani z
AQP2 (avtosomno dominantno ali avtosomno recesivno
dedovanje) in zahtevajo razlikovanje od centralnega/
nevrohipofiznega diabetes insipidusa zaradi mutacije v
AVP, ki pa se odziva na zdravljenje z dezmopresinom.
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Nasprotno pa SIADH povzroCi neustrezno reabsorpcijo
vode v kortikalnem zbiralcu kot odziv na ADH. Sledi
povecCanje volumna in dilucijska hiponatremija. SIADH
najpogosteje nastane zaradi patologije centralnega
zivEneqa sistema ali dihal, vhetnega stanja ali po operaciji.
Nefrogeni sindrom neustrezne antidiureze (NSIAD) je
redko genetsko stanje, ki posnema SIADH. Nastane zaradi
mutacij, ki vodijo v pridobitev funkcije v AVPR2 (povezano
s kromosomom X), kar vodi do neustrezne reabsorpcije
vode v odsotnosti ADH. V nasprotju z NDI sta SIADH in
NSIAD povezana s hiponatremijo in hipoosmolalnostjo z
neustrezno koncentriranim urinom (serumska osmolalnost
< osmolalnost urina) (1, 20-22).

Diagnosticiranje

Ker je gen AVPR2 na kromosomu X, zbolijo z NSIAD
moski in v vecini primerov z NDI. Druzinska anamneza je
pomembna, saj so Zzenske nosilke pogosto delno prizadete
in lahko porocajo o polidipsiji in/ali imajo anamnezo mejne
hiponatremije. Glede na to, da motnje v koncentraciji
natrija najpogosteje zrcalijo stanje volumna, je treba vedno
natanc¢no oceniti tekocinsko stanje. Dolo¢imo koncentracijo
natrija v serumu in urinu, hkrati tudi osmolalnost seruma
in uring, kar nam pomaga pri odlo¢anju o ravnanju ledvic
s soljo in vodo.

Hipomagnezemija

Magnezij je nujno potreben za zivEno-misicno stabilnost.
V ledvicah pride do reabsorpcije v proksimalnem tubuly,
debelem delu ascendentne Henleyeve zanke preko
paracelularnin mehanizmov in distalnem tubulu preko
transcelularnih mehanizmov (23).

Hipomagnezemijo pogosto razvrstimo v razmerju s
kalciurijo. V debelem delu ascendentne Henleyeve zanke
se magnezij in kalcij reabsorbirata s paracelularnimi
mehanizmi. Hipomagnezemi¢na stanja, ki prizadenejo
ta del tubuls, zato tudi izgubljgjo kalcij, kar povzroCi
hiperkalciurijo in s tem nefrokalcinozo. Druzinska
hipomagnezemija s hiperkalciurijo in nefrokalcinozo je eno
od taksnih stanj, ki je posledica variacij v genih CLDN16/19,
ki kodirajo claudin 16/19.

Pri motnji v distalnem tubulu pa lahko hipomagnezemija
obstaja v okviru sindroma izqubljanja soli ali pa kot edina
okvara, ki vpliva samo na magnezij. Pri prvem proksimalni
tubul kompenzira izgubo volumna z reabsorpcijo soli, ki je
povezana s kalcijem. To vodi do hipokalciurije, kot se pojavi
pri Gitelmanoven sindromu, EAST sindromu in tubulopatiji,
povezani s HNF1B. Stanja, ki vplivajo samo na reabsorpcijo
magnezija (z normokalciurijo), vkljuCujejo druzinsko
hipomagneziemijo in hipokalciemijo. To je posledica

razlicic v TRPM6, ki kodira ionski kanal, odgovoren za
reabsorpcijo magnezija. V tem primeru je pogosto izrazita
hipomagnezemija, ki vodi do zmanjSanega sproscanja
parathormona in posledi¢ne hipokalciemije (1, 23, 24).

Hiperkalciurija

Pri bolnikin s hiperkalciurijo se lahko pojavijo ledvicni
kamni, nefrokalcinoza, hematurija, dizurija in bolecina
v trebuhu. Hiperkalciurija je opredeljena kot izlocanje
kalcija v urinu ve¢ kot 4 mg/kg/dan. Izlo¢anje kalcija
se lahko dolo¢i tudi v enkratnih vzorcih urina. Razmerje
med kalcijem in kreatininom je lahko normalno visje pri
dojencku in malem otroku. Kadar je vec¢je od 0,4 mg/mg
po otroStvy, je to povisano. Pogosti vzroki hiperkalciurije
so prikazani v Tabeli 4.

Tabela 4: Vzroki hiperkalciurije (2).

hiperkalcemija | hiperparatiroidizem

inaktivacijske mutacije receptorja za zaznavanje kalcija

hipervitaminoza D

granulomatozne bolezni (sarkoidoza, tuberkuloza)

normokalcemija | idiopatska hiperkalciurija

distalna RTA

Bartterjev sindrom

zdravijenje z diuretiki zanke, s kortikosteroidi

druZinska hipomagnezemija

Legenda: RTA - renalna tubulna acidoza.

Diagnosticiranje

Zacetna ocena bolnika s hiperkalciurijo vkljuCuje oceno
ravni kalcija, fosfata, kreatining, pH in bikarbonata v
krvi. Pri bolnikih s hiperkalcemijo je treba oceniti ravni
parathormona (PTH) in vitamina D (25-0OH vitamin D). UZ
seCil pokaze znake nefrokalcinoze.

Zdravijenje

Zacetno zdravljenje idiopatske hiperkalciurije vkljucuje
zagotavljanje visokega vnosa tekoCine in omejitev natrija
ter zivalskih beljakovin v prehrani. Dajanje peroralnega
kalijeveqa citrata je koristno za zmanjsanje hiperkalciurije
in tveganja za nastanek kamnov. Prehransko omejevanje
vnosa kalcija ni le neucinkovito, ampak tudi Skodljivo. Dieta
Z nizko vsebnostjo kalcija spodbuja reabsorpcijo oksalata
iz Crevesja, kar ima za posledico njegovo povecano
izlo¢anje z urinom (enteri¢na hiperoksalurija) in tveganje
za nastanek kalcijevih oksalatnih kamnov. Bolnikom, ki se
na pravkar navedeno zdravljenje ne odzovejo zadovoljivo,
lahko koristijo tiazidni diuretiki (hidroklorotiazid 1-2 ma/
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kg/dan). Spremljati jih je treba zaradi moznih elektrolitskih
motenj, hiperurikemije in dislipidemije. Vse bolnike je
treba redno spremljati z ocenjevanjem izlo¢anja kalcija v
urinu in z UZ oceniti prisotnost ledvi¢nih kamnov in znakov
nefrokalcinoze.

Specificno zdravljenje RTA in Bartterjevega sindroma
povzroci tudi zmanjsano izlocanje kalcija z urinom (2, 10,
25).

ZAKLJUCEK

Tubulopatije so zapleten niz stanj z nespecificnimi
simptomi. Patognomonicna biokemicna slika, ki je
posledica osnovne tubulne okvare, je pogosto osnova za
postavitev diagnoze. Pomembno je, da se hitro prepoznajo
stanja in se zaCne zdravljenje. Diagnosticiranje poleg
natancne klinicne ocene vkljuCuje biokemijsko oceno
Seruma, urina in genetske preiskave. Zdravljenje zahteva
multidisciplinarni pristop in je na splosno usmerjeno v
nadomescanje tekocine in elektrolitov, lahko pa je tudi
specifitno za posamezno bolezen. Odkritje genetskih
vzrokov za razli¢ne tubulopatije je in bo Se naprej vodilo
do hitrejSe postavitve diagnoze ter bolj ciljno usmerjenega
in prilagojenega zdravljenja ter omogocilo prepoznavanje
ogrozenih sorodnikov.
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PEDIATRICNI BOLNIK Z GENETSKO ALI SINDROMSKO BOLEZNIJO,
Kl PRIZADENE LEDVICE - PRISTOP K DIAGNOSTICIRANJU IN
ZDRAVLJENJU

A PAEDIATRIC PATIENT WITH A GENETIC DISEASE OR A SYNDROME
AFFECTING THE KIDNEYS - APPROACH TO DIAGNOSIS AND
TREATMENT

Mirjam Mocnik!?, Natasa Mar¢un Varda'?

'Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor
2Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

1ZVLECEK

Genetske bolezni in sindromi pogosto prizadenejo ledvici
ter zraznolikimi klini¢nimi slikami vodijo v kroni¢no ledvi¢no
bolezen. Danes poznamo vel kot 600 genetskih vzrokov
za bolezni ledvic. Zaradi raznolikosti jih opisujemo v okviru
3 skupin: genetske bolezni s strukturno motnjo ledvic,
glomerulne bolezni ter tubulne ali metabolne genetske
bolezni ledvic. V prvi skupini nas k sumu na diagnozo vodi
bolezensko spremenjena velikost ali struktura ledvice, kar
je vidno z ultrazvolno preiskavo, glomerulne bolezni se
kazejo s proteinurijo in hematurijo, tubulne ali metabolne
bolezni pa z neravnovesjem topljencev v krvi ali urinu. Ob
postavljenem sumu je pomembna genetska potrditev
bolezni. Nadaljnja obravnava in zdravljenje sta odvisna
od specifitcne bolezni. Pristop temelji na podpornem
zdravljenju: vzdrzevanje ledvi¢nega zdravja, spremljanje,
nadzorovanje krvnega tlaka, ustrezen vnos tekocin,
ustrezna prehranska podpora, nadomestno ledvicno
zdravljenje.

Genetski vzroki in  sindromi tako vkljuCujejo Sirok
spekter bolezni, ki so Stevilne, redke, nekatere opisane
le s posameznimi prikazi primerov. NaSe znanje o teh
boleznih tako temelji na majhni populaciji bolnikov, kar
je dodaten razlog, da sta lahko ledvicni ali zunajledvicni
fenotip variabilna do te mere, da je postavitev diagnoze
tezavna, veckrat zapoznela ali se diagnoza celo spregleda.
Zaqotavljanje povelane ozavescenosti o genetskih in
sindromskih vzrokih bolezni ledvic je bistveno za ustrezno
diagnosticiranje in nadaljnjo obravnavo te skupine bolnikov.

Klju¢ne besede: otroci, ledvi¢na bolezen, genetski vzroki,
sindromi, obravnava.

ABSTRACT

Genetic diseases and syndromes often affect the kidneys,
leading to diverse manifestations and chronic kidney
disease. Today, more than 600 genetic causes of kidney
disease are recognised. Due to their diversity, we divided
them into three groups: genetic diseases with structural
kidney disorders, glomerular diseases, and tubular and
metabolic genetic kidney diseases. In the first group, the
pathologically altered size or structure of the kidney,
which can be seen on ultrasound, leads us to suspect
the diagnosis. Glomerular diseases are manifested by
proteinuria and haematuria, and tubular or metabolic
diseases by an imbalance of solutes in the blood or urine.
When suspected, genetic confirmation of the disease is
important. Further management and treatment depend on
the specific disease. The approach is based on supportive
treatment: maintenance of kidney health, follow-up, blood
pressure monitoring, adequate fluid intake, nutritional
support and renal replacement therapy.

Genetic causes and syndromes thus include a broad
spectrum of diseases, which are numerous and rare,
some being described only by individual case reports. Our
knowledge of these diseases is based on a small patient
population, which is another reason the renal or extrarenal
phenotypes may differ considerably making the diagnosis
difficult, often very delayed or even missed. Ensuring an
increased awareness of the genetic and syndromic causes
of kidney disease is essential for the appropriate diagnosis
and further management of this group of patients.

Key words: children, kidney disease, genetic causes,
syndromes, treatment.
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Genetske bolezni in sindromi pogosto prizadenejo ledvici
ter vodijo v kroni¢no ledvicno bolezen (KLB), ki je v
odrasli populaciji prisotna pri priblizno 10 % svetovnega
prebivalstva, pri otrocih pa po zadnjih podatkih pri 1
% otroSke populacije (1, 2). SploSno mnenje, da so pri
nastanku KLB pomembni genetski in okoljski dejavniki, se v
zadnjih letih nadgrajuje s hitrim napredkom razumevanja
genetskih osnov delovanja ledvic in bolezni (1). Danes
tako poznamo veC kot 600 genov, katerih mutacije so
vpletene v razvoj monogenske ledvicne bolezni (3).
Slednje so v pediatri¢ni populaciji ob izkljucitvi diabeticne
nefropatije odgovorne za 20-50 % primerov KLB (1, 4).
V' evropski raziskavi prirojenih nepravilnosti ledvic in
seCil so bile slednje v primerih z zunajledvicnimi pojavi
v veC kot polovici primerov del znanih sindromov ali
kromosomskin nenormalnosti (5). Sindrom  definiramo
kot skupek patogenetsko povezanih simptomov in znakov,
ki se pojavljajo pri doloCeni bolezni, v primeru, da se
ugotovi genetski vzrok, pa je posledica mutacija gena/
genov. Ko govorimo o bolniku z genetsko ali sindromsko
boleznijo, ki prizadene ledvice, bi lahko omenili Se Stevilne
kromosomske motnje in druge sindrome, ki v doloceni
meri vplivajo Na razvoj ledvic, kot so Npr. prirojene Napake
ledvic in secil pri Downovem sindromu. Vendar to presega
namen prispevka, pri katerem se osredoto¢amo le na ze
tako Stevilne sindrome, pri katerih je prizadetost ledvic v
ospredju.

Genetska variabilnost igra pomembno vlogo tudi pri
normalnem delovanju ledvic (6) ter prispeva k razvoju
in poteku Stevilnih drugih ledvi¢nih bolezni (1). Model
patogeneze za Stevilne bolezni ledvic se je tako razsiril
na Stevilne genetske dejavnike, ki skupaj z dejavniki okolja
prispevajo h kompleksnosti KLB. Genetske ugotovitve
se vse pogosteje uporabljajo za ozaveScanje o Stevilnih
boleznih ledvic, kar omogoca natancnejso diagnosticiranje,
ciljno spremljanje bolezni, z informacijami podprte
odlocitve in druzinsko svetovanje (7).

V prispevku na kratek in strukturiran nacin predstavljamo
Stevilne genetske bolezni in sindrome, ki prizadenejo
ledvice. Z vidika diagnosticiranja in obravnave smo
jih razdelili v 3 skupine: motnje rasti in strukture,
glomerulne bolezni, tubulne in metabolne bolezni (Tabela
1). Predvidevamo lahko, da bo tabelo v naslednjih letih
in desetletjih potrebno razsiriti in dopolniti glede na
ugotovitve vedno novih odkritij na tem podrodju.

Tabela 1: Bolezni ledvic, ki so posledica genetskih vzrokov in sindromov glede na skupino s primeri (4, 8, 9).

Motnje rasti in strukture ledvic:

Glomerulne bolezni:

Tubulne in metabolne bolezni:

- Sindrom CAKUT (agenezija, displazija, hipodisplazija,
vezikoureterni refluks, posteriorna valvula secnice) in z
njimi povezani sindromi: sindrom BOR (angl. branchio-
oto-renal syndrome), Fraserjev sindrom, sindrom HOR
(angl. hypoparathyroidism, deafness, renal defects),
Kallmanov sindrom, sindrom »ledvica-kolobomk,
sindrom RCAD (angl. renal cysts and diabetes
syndrome), sindrom SHFM (angl. split-hand/split-foot
malformation), Townes-Brocksov sindrom;

- multicisticna displasti¢na ledvica;

- policisticne bolezni ledvic (avtosomno dominantna in
recesivna);

- nefronoftiza;

- Bardet-Biedlov sindrom;

+ Meckel-Gruberjev sindrom;

- Joubertov sindrom;

- Ivemarkov sindrom (displazija ledvic, jeter in trebusne
slinavke);

+ Beckwith-Wiedemanov sindrom;

- genetski ledvicni tumorji (tuberozna skleroza, von
Hippel-Lindauov sindrom, dedni papilarni ledvicni

(finski tip, ostali);

S SRNS;

« Alportov sindrom.

- monogenske genetske oblike SRNS

- sindromske oblike SRNS (Piersonov
sindrom, Denys-Drashev sindrom,
Frasierjev sindrom, sindrom »noht-
pogacica«, Schimkejeva imunsko-
kostna distrofija idr);

« mitohondrijske in lizosomalne motnje

+ SRNS z nastopom v odrasli dobi;

- Bartterjev sindrom tip 1-4;

- Gitelmanov sindrom;

- aminoacidurije in ledvi¢ni kamni (cistinurija, Dentova
bolezen, primarna hiperoksalurija (tip 1 in 2), pomanjkanje
adenin-fosforibozil-transferaze intoleranca lizinuricnega
proteina, ksantinurija);

- proksimalna ledvicna tubulna acidoza;

- distalna ledvicna tubulna acidozs;

- hipofosfatemicni rahitis;

- glikozurijg;

- hipomagnezemija;

+ Cistinoza;

- Fabryjeva bolezen;

- Liddlov sindrom;

- Gordonov sindrom (psevdohipoaldosteronizem tip 2);

- psevdohipoaldosteronizem tip 1;

- Lowejev sindrom;

- nefrogeni diabetes insipidus;

+ sindrom »SeSAME«.

karcinom).

atipi¢ni hemoliticno-uremicni sindrom: vpliva na glomerulno in tubulno funkcijo.

Legenda: CAKUT - prirojene nepravilnosti ledvic in secil; SRNS - steroidno odporen nefrotski sindrom.
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PRISTOP K DIAGNOSTICIRANJU
BOLNIKA Z GENETSKO ALI
SINDROMSKO BOLEZNIJO, KI
PRIZADENE LEDVICE

Genetski vzroki ledvicnih bolezni in z njimi povezani
sindromi so v neonatalnem in zgodnjem otrosSkem obdobju
pogost vzrok ledvi¢ne prizadetosti. Stopnja slednje je
pomembno odvisna od vrste genetske mutacije ter nacina
dedovanja (Tabela 2).

Iz Tabele 2 je razvidno, da v neonatalnem in zgodnjem
otroskem obdobju pri¢akujemo ledvicno prizadetost v
veCji meri zaradi monogenskih ledvicnih bolezni, ki so kot
posamezne zelo redke (8), vendar predstavljajo raznoliko
in Stevilno skupino bolezni (3).

Zato diagnosticiranje redkih dednih bolezni z ledvi¢no
prizadetostjo poteka po shemi in vkljucuje:

« druzinsko anamnezo, opredelitev ledvi¢ne prizadetosti
(glomerulna,  tubulng,  tubulo-intersticijska,  zilna,
strukturna);

« iskanje zunajledvicnih znacilnosti (vkljuceni so lahko vsi
sistemi, vendar je treba rutinsko pregledati tri sisteme, -
torej usesa, kozZo in o),

« sledi potrditveno testiranje - torej biokemicni testi,
histopatologija in seveda genetsko testiranje.

Opisani klasicen pristop »od fenotipa do genotipa«
vsebuje Stevilne pomanjkljivosti. Druzinska anamneza je
namre¢ pogosto negativna, zlasti v manjsih druzinah in pri
avtosomno recesivnih boleznih, pa tudi pri bolnikih s t. i.
de novo mutacijo. Iskanje fenotipskih informacij je pogosto

dolgotrajno, drago in zahteva specificno medicinsko

znanje na tem podrocju. Nase znanje o teh boleznih zaradi
redkosti stanj temelji na nadvse majhni populaciji bolnikov,
kar je dodaten razlog, da sta lahko ledvicni ali zunajledvicni
fenotip variabilna do te mere, da je postavitev diagnoze
tezavna, veckrat zapoznela ali celo spregledana. Zato se vse
pogosteje posluzujemo pristopa »od genotipa do fenotipac
s sekvenciranjem naslednje generacije, ki omogoca hiter
pregled eksoma (8,9). Pristop k diagnosticiranju shematsko
prikazujemo na Sliki 1. Ob pozitivni druzinski anamnezi
se lahko posluzujemo tarcnega genetskega testiranja, v
nekaterih primerih ze pred rojstvom. Ob tem je potrebna
previdnost pri podajanju informacij in pomenu bolezni za
otroka. ZaskrbljujoCe je dejstvo, da je raziskava znotraj
druzin z na kromosom X-vezanim Alportovim sindromom
pokazala, da bi 80 % vprasanih odobrilo testiranje pred
rojstvom z zeljo po selektivni prekinitvi nose¢nosti, ne pa z
Zeljo po napovedi zdravja bodocega otroka (10).

Obravnava bolnikov je odvisna od osnovne bolezni in
je multidisciplinarna. Genetska preiskava bo pomagala
prepoznati osnovno etiologijo, s Cimer bo v pomoc tudi
pri ugotavljanju, ali gre zgolj za eno samo Motnjo ali za
del sindroma, ki prizadene veC organov. Zdravljenje je
simptomatsko, saj genetskega zdravljenja (3e) nimamo, v
dolocenih primerih pa lahko za ustreznejSo »anatomijoc
pripomorejo rekonstruktivni posegi. Sicer je obravnava
podporna: spremljanje, nadzorovanje krvnega tlaka,
ustrezen vnos tekocin, ustrezna prehranska podpora,
vzdrzevanje ledvicnega zdravja z zdravim Zzivljenjskim
slogom in nadzorovanjem ostalih dejavnikov sréno-zilnega
tveganja. V primeru, da nastopi zmanjSanje ledvicne
funkcije ali celo koncna ledvicna odpoved, uporabimo
tehnike nadomestnega ledvicnega zdravljenja.

Tabela 2: Stopnja genetske vzrocnosti in moc¢ molekularno genetske diagnostike pri monogenskih (recesivnih ali dominantnih) ter poligenskih

ledvicnih boleznih (8).

Monogenske bolezni

Poligenske bolezni

recesivne dominantne
Genetska vzroénost mocna srednja Sibka
Penetranca popolna mestoma nepopolna Sibka
Napovedna moc analize mutacij | skorajv 100 % mocna Sibka

Starost ob nastopu bolezni

zarodek, otrok, ngjstnik

otrok, najstnik, odrasel

najstnik, odrasel

Molekularno- genetski pristopi

neposredno sekvencioranje eksonov
znanih bolezni

neposredno sekvenciranje eksonov
znanih bolezni

mozna je dodelitev relativnega tveganja
glede na prizadetost sorodnikov

Frekvenca

<1:40 000

<1:1 000

<15

Podatki obicajno izhajajo iz:

mapiranja in identifikacije genov

mapiranja in identifikacije genov

raziskave povezav na celotnem genomu
(angl. genome wide association studies)

Potrditev z Zivalskimi modeli

dobro izvedljiva

Izvedljiva

Zahtevna
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OBRAVNAVA BOLNIKA Z GENETSKIM
VZROKOM ALI SINDROMOM MOTNJE
RASTI IN STRUKTURE LEDVIC

Kot Ze samo ime pove, je v tej skupini bolnikov osnovni
fenotip bolezni motena velikost oziroma zgradba ledvice.
Skupino tako sestavljajo Stevilne genetske bolezni in
sindromi, pri katerih izstopajo prirojene nepravilnosti ledvic
in secil (CAKUT; angl. congenital anomalies of the kidney
and urinary tract) in cisti¢ne bolezni ledvic. V Tabeli 1 so
omenjene e druge. Stevilne pa so opisane podrobneje v
drugih prispevkih tega zbornika.

Skupna znacilnost bolezni v tej skupini je spremenjena
morfologija, ki jo zaznamo z ultrazvocnim pregledom.
Nadaljnja obravnava je odvisna od bolezni same in ledvicne
funkcije. Stevilne pristope k obravnavi in zdravljenju
opisujemo Vv locenih prispevkih. Indikacije za izvedbo
ultrazvocne preiskave ledvic in secil (U2) so razlicne - od
rutinskih pregledov med nosecnostjo do UZ ob izrazenosti

tezav pri bolniku oz. njegovem druzinskem clanu druzine.
Fetusne genitourinarne motnje so  Najpogostejse
intrauterine nepravilnosti, odkrite z UZ, in predstavljajo
priblizno 30 % vseh pred rojstvom odkritih anomalij (11).
UZ najdbe lahko v primeru omejitev s strani matere (npr.
debelost) ali ploda (npr. polozaj, oligohidramnij) dopolnimo
z magnetnoresonancnim slikanjem (MRI), s ¢imer lahko
jasneje opredelimo ledvicno patologijo in morebitne
pojave zungj ledvic. Tako lahko izvedemo bolj ciljano
genetsko diagnosticiranje (11). Nadaljnja obravnava je
odvisna od specifitnega vzroka in vkljucuje Stevilne vidike,
ki so predstavljeni tudi v drugih prispevkin.

Sum na diagnozo CAKUT se pogosto postavi ze pred
rojstvom ob rutinskih UZ pregledih. Kot Ze ime pove, ima
Siroka skupina bolezni izvor v fetalnem Zivljenju, njeno
napredovanje in izid pa doloca nepravilen razvoj specificnin
komponent ledvic in secil. Tako lahko spekter bolezni pri
posameznem bolniku sega od prehodnega znaka (kot
je enostranska blaga hidronefroza) do odsotnosti obeh

Ma podlagi kliniénega fenotipa postavljen sum na
genetsko ali 5 sindromom povezano boleznijo ledvic

/ I

Specifitna bolezen

Skupina bolezni

Nejasen mehanizem

| .

Genski paneli

Tartno sekvenciranje

N

DIAGNOZA

Bk

Potrditev vzroénosti:
s baze podatkov;
= model bolezni (celiéni, tkivni,
Zivalski).

Razumevanje fenotipske variabilnosti.

Nadaljnja obravnava (terapevtske
moinosti, napoved izida).

bolezni

Razjasnitev genetske osnove

'

» Telesni vzorci: kri, urin, vzorec
ledvice.

Sekvenciranje eksoma/genoma.
s Epigenetika.

Slika 1: Pristop k diagnosticiranju bolnika z genetsko ali sindromsko boleznijo s prizadetostjo ledvic, povzeto po Joly et al. (9).
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ledvic in zgodnje neonatalne smrti. NedonoSencek ali
otrok z intrauterinim zastojem rasti je v nevarnosti, da se
razvije le zmanjSano Stevilo nefronov, zaradi Cesar je nujno
skrbno spremljanje v celotnem otrostvu. Pri dojencky,
ki ne urinira v prvih 24 urah Zivljenja ali pri katerem se
pri poporodnem pregledu pokaze kakSna prirojena
malformacija, gre za poveCano tveganje za CAKUT. V
takSnem primeru je potrebno opraviti UZ trebusne votline.
Odkritje kakrsnih koli nepravilnosti mora nato spodbuditi
vkljucitev pediatri¢cnega nefrologa in/ali pediatri¢nega
urologa, ki nacrtujeta potek preiskav in zdravljenja (12).
V obravnavi in zdravljenju strukturnih bolezni pomemben
delez zavzemajo uroloSki posegi, sicer pa je zdravljenje
predvsem podporno.

UZ pred rojstvom pravilno diagnosticira CAKUT pri60-85 %
dojenckov, Se posebej, Ce se UZ opravi v tretjem trimesecju
(13). Preostali primeri CAKUT se vecinoma diagnosticirajo
po okuzbi seCil pri dojencku ali otroku, kar zahteva UZ
preiskavo. Spremenjena morfologija se [ahko ugotovi tudi
nakljuc¢no ob UZ trebusnih organov zaradi drugih indikacij.
Posamezniki, rojeni z eno ali dvema ledvicama, vendar z
nizkim Stevilom nefronov, morda ne kazejo nobenih znakov
ali simptomov do adolescence ali odrasle dobe, ko se lahko
diagnosticira zgodnja hipertenzija in/ali KLB (13).

Ocenjuje se, da je podedovana etiologija odgovorna
za do 20-25 % primerov CAKUT (14, 15). Stevilni geni
so odgovorni za sindromski in nesindromski CAKUT;
monogenske mutacije predstavljajo 10 % doslej odkritih
primerov, dodatnih 15 9% pa je povezanih z razlicicami
Stevila kopij (angl. copy number variations) (15). Na
Stevilo nefronov vplivajo tudi epigenetski dejavniki (16).
Pricakujemo, da se bo v prihodnosti Stevilo genetsko
razjasnjenih primerov Se povecalo.

Genetska podlaga je jasnejSa pri cisticnih boleznih ledvic,
ki so prav tako podrobneje predstavlijene v enem od
prispevkov zbornika. Cisti¢ne bolezni ledvic so pogost vzrok
zmanjsane fetalne ledvicne funkcije in oligohidramnija. Gre
73 stanji z visoko neonatalno obolevnostjo in smrtnostjo,
pri katerih najpogosteje izstopa avtosomno recesivng
policisti¢na ledvi¢na bolezen z neonatalno smrtnostjo v 30-
50 % (17). Cisti¢ne bolezni ledvic je zato potrebno aktivho
iskati pred rojstvom, kar se je v Stevilnih klinicnih situacijah
izkazalo za zahteven izziv. Pred rojstvom se najveckrat
kazejo s povecCanimi hiperehogenimi ledvicami, v primeru
Ze razvite KLB pa z zmanjSano koli¢ino plodovnice.
Velikost ledvic, Se bolj pa dolocitev ehogenosti v maternici,
predstavljata velik izziv Ze za izkuSenega ginekologa, s3j
je ob povecCani ledvici tezje razloCiti ledvi¢no tkivo od
nadledvicne Zleze ter dolociti spodnji pol ledvice. DoloCitev
ehogenosti je subjektivha naloga, s katero se ehogenost

tkiva oceni s primerjavo strukture sosednjih organov
(jeter, vranice). Ob tem na ehogenost pomembno vplivajo
znacilnosti materine trebusne stene, koli¢ina plodovnice
ter tudi nastavitve UZ s frekvenco uporabljenih sond (18).

Genetsko diagnosticiranje pred rojstvom lahko igra
pomembno vlogo, saj je razlikovanje med Stevilnimi
cisti¢nimi boleznimi z UZ ploda velikokrat izziv. Bolezni se
kazejo podobno s povecanimi hiperehogenimi ledvicami
s cistami ali brez njih ter z morebitno prisotnostjo
oligohidraminja kot znaka KLB. Avtosomno recesivna
policisticna bolezen se ponavadi pokaze med 21. in
24. tednom gestacije z obojestransko povecanimi
hiperehogenimi  ledvicami  brez  kortikomedularne
diferenciacije in brez zunajledvi¢nih znakov. Podoben
izgled velja za Meckel-Gruberjev sindrom, ki je smrten
sindrom pred rojstvom. Znacilne spremembe se pojavijo
Ze med 12.-20. tednom gestacije. Za sindrom so znacilne
tudi motnje centralnega zivénega sistema (najpogosteje
okcipitalna encefalokela) ter polidaktilija (16). Nasprotno
se avtosomno dominantna policisti¢na bolezen le v 2-5 %
pokaze z znacilno klini¢no sliko v obdobju pred rojstvom.
Ce se tedaj Ze pojavi, je napoved poteka bolezni manj
ugodna (17, 19).

Za multicisticno displasti¢no ledvico je znacilno, da je
izrazito povecana invsebuje Stevilne ciste razli¢nih velikosti,
ki med seboj ne komunicirajo. V 70-75 % primerov gre le
za to najdbo, iskati pa moramo prisotne malformacije secil
in spolovil in agenezijo druge ledvice, ki je prisotna karv 15
% (20). Zunajledvicne malformacije so prisotne v priblizno
Cetrtini primerov - takrat je moznost genetskega vzroka
0z. sindroma vi§ja in jo je treba aktivno iskati (20). Povecani
0z. cisticno spremenjeni ledvici sta prisotni pri Stevilnih
sindromih, kot so: Bardet-Biedlov sindrom (z dodatnim
hipogonadizmom, deformacijami udov, degeneracijami
mreznice, intelektualno manjzmoznostjo), Beckwith-
Wiedemanov sindrom (ob tem so prisotne Stevilne ledvi¢ne
ciste, povecani organi, hemihipertrofija in - razlicno od
veCine ostalih cisti¢nih bolezni, ki povzrocajo prenatalno
KLB - polihidramnij) in Joubertov sindrom (znacilne
Stevilne ledvicne ciste z displasti¢nim preoblikovanjem
ledvic, polidaktilija, malformacije centralnega zivénega
sistema). Redko sta lahko ledvici cisti¢no spremenjeni,
vendar ob tem zmanjsani (pri sindromih, povezanih z
malformacijami reber, polidaktilijo in displazijo torakalne
votline) (18).

V' kasnejSem otroskem in najstniSkem obdobju je
pogostejSi genetski vzrok KLB z odpovedjo ledvicne
funkcije nefronoftiza, ki redko lahko nastopi v zgodnejSem
otroSkem obdobju (v povezavi z mutacijami gena NPHP2)
(21). Nefronoftiza je avtosomno recesivha medularna
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cisticna bolezen z razvojem cist v kortikomedularnem
stiku s prisotno ledvi¢no fibrozo. Povzrocajo jo mutacije v
vec kot 20 genih. Za razvoj bolezni so odgovorne mutacije
genov za razvoj cilij, zato nefronoftiza spada med t. .
ciliopatije. 15-20 % bolnikov ima pridruzene pojave
zunaj ledvic, ki vkljuCujejo tudi druge organe. Prepoznali
so ze veC kot 90 genov, katerih mutacije vodijo v ledvicno
ciliopatijo s prizadetostjo Stevilnih organov. Neka;
genetskih bolezni, ki sodijo med ciliopatije, smo ze omenili
(Meckel-Gruberjev, Bardet-Biedlov sindrom, policisticne
bolezni ledvic), vendar ciliopatije vkljuCujejo Se Stevilne
druge bolezni (Stevilne jetrne genetske bolezni, primarno
ciliarno diskinezijo, Alstromov sindrom, nekatere oblike
degeneracije mreznice) (22, 23).

MorfoloSke spremembe lahko povzroci tudi nenormalna
rast tkiva. Podskupina ledvicnih tumorjev (5-8 %) je
povezana s sindromi, kot so von Hippel-Lindauov sindrom,
Birt-Hogg-Dubéjev sindrom, kompleks tuberozne skleroze,
dedni papilarni ledvi¢ni karcinom, dedna leiomiomatoza in
sindrom raka ledvi¢ninh celic, pa celo sindrom predispozicije
za tumor, povezan s proteinom BRCAL. Ti sindromi imajo
svoje specificne genetske spremembe in s tem povezane
pojave zunaj ledvic. Zaradi razlicne histopatologije in
agresivnosti  tumorjev. med temi sindromi se lahko
strategije obravnave razlikujejo od aktivhega spremljanja
do vnaprejsnje kirurske resekcije (24).

Spremenjena velikost in struktura sta znacilni tudi v
nekaterih primerih bolezni, ki jih navajamo v drugih
skupinah. Pri bolnikih s steroidno odpornim nefrotskim
sindromom (SRNS) finskega tipa sta ledvici povecani, pri
nekaterih mitohondrijskih  motnjah se lahko razvijejo
Stevilne ledvicne ciste. Pri glutaricni aciduriji tipa 2 sta
ledvici pomembno povecani, prisotne so tudi kortikalne
in medularne ciste, obfasno pa so prisotne displasti¢ne
spremembe. Policisti¢ne in povecane ledvice najdemo tudi
pri pomanjkanju karnitinske palmitoiltransferaze 11 (18).

OBRAVNAVA BOLNIKA Z GENETSKIM
VZROKOM ALI SINDROMOM
GLOMERULNE BOLEZNI

Skupina genetskih glomerulnih bolezni je prav tako obsirna
skupina bolezni, ki prizadenejo glomerul. V zgodnjem
otroskem obdobju je kliniéno najpomembnejsi steroidno
odporni nefrotski sindrom (SRNS), ki ima Stevilne genetske
vzroke. Glomerulno delovanje je okrnjeno zaradi Stevilnih
drugih genetskin bolezni, ki se v zgodnjem otroskem
obdobju izrazijo v razlicni meri.

Za glomerulne bolezni je znacilna proteinurija (9), ki je pri
nefrotskem sindromu obilna (razmerje proteini/kreatinin
> 200 mg/mmol v jutranjem urinu ali koli¢ina proteinov
>1 g/m?/dan ali 3+ ali 4+ po semikvantitativni metodi) in
jo spremlja hipoalbuminemija (< 30 g/l) ter edemi (25).
Pogosto pa je v definicijo zajeta Se dislipidemija (26).
Nefrotski sindrom, ki se pokaze ob rojstvu oziroma v prvih
treh mesecih Zivljenja, imenujemo prirojeni nefrotski
sindrom. Infantilni nefrotski sindrom se razvije med 3. in
12. mesecem starosti, zgodnji pa v prvih 5 letih Zivljenja
(27). Prirojeni nefrotski sindrom je obicajno posledica
okvare gena za nefrin, ki je sestavni del podocita, in ga
imenujemo SRNS finskega tipa. Ob odsotnosti te mutacije
zgodnje oblike nefrotskega sindroma pogosteje povzrocajo
mutacije v NPHS2, WT1, PLCEL, LAMB2 ali LMX1B. Izbira
zdravljenja idiopatskega nefrotskega sindroma so steroidi,
ki v priblizno 15 9% ne vodijo v remisijo — v tem primeru
govorimo o SRNS. Nadalje pri priblizno polovici bolnikov z
intenziviranim imunosupresivnim zdravljenjem doseZzemo
remisijo, medtem ko ima preostanek najslabso napoved
izida, ki sorazmerno hitro vodi v kon¢no ledvicno odpoved
(25).

Genetska glomerulna bolezen je opredeljena kot
glomerulna bolezen, ki jo povzroci patogena razlicica (ali
patogene razliCice) v genu, in vpliva na vzpostavitev in
vzdrzevanje glomerulne filtracijske pregrade. Glomerulna
filtracijska pregrada obsega podocite, glomerulno bazalno
membrano in fenestrirane endotelne celice. Genetske
oblike so lahko monogenske oz. nesindromske (Ce Niso
povezane z drugimi pojavi 0z. se slednje pojavljajo
neznacilno) ali sindromske (kompleks patogenetsko
povezanih simptomov in znakov, ki se pojavljajo pri doloceni
bolezni). Genetske vzroke, monogenske in sindromske,
prikazujemo v Tabeli 3 z navedenimi mutiranimi geni,
prizadetimi beljakovinami in osnovnimi pojavi (27).

Obravnava otroka z genetskim vzrokom ali sindromom
glomerulne bolezni je odvisna od tega, kdaj se pojavi
genetska motnja. V primeru blage prizadetosti v zgodnjem
otrostvu, kot na primer pri Alportovem sindromu,
ledvicno prizadetost zaznamo z (mMikro)hematurijo in
blago proteinurijo (28) preko preventivnih presejalnih
programov. Nadaljnja obravnava je predvsem podporna
in usmerjena v ohranitev ledvicnega delovanja (29).
Veliko genetskin vzrokov glomerulne bolezni pa vodi v
hujSo obliko proteinurije, predvsem v obliki SRNS, za
katerega je, Se posebej ob pridruzeni Zaris¢ni segmentni
glomerulosklerozi, dolga leta veljalo, da gre za imunolosko
motnjo. Ta koncept je podpiral odziv Na iMuNOsSUpresijo
pri mnogih bolnikih. Vendar je danes znano, da je pri
pomembnem delezu bolnikov s SRNS vzrok nefrotskega
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Tabela 3: Genetski vzroki nefrotskega sindroma, razvrsceni glede na umestitev mutacij, ki so opisani kot »MUTIRAN GEN (okvarjena beljakovi-
na - Ce je poznana): fenotip ledvicne prizadetosti, morebitni pojavi zungj ledvic« (27).

Monogenski vzroki

Sindromski vzroki

Motnje reznih stikov in z njimi povezanih beljakovin

+ NPHSLI (nefrin): prirojeni nefrotski sindrom, SRNS;

+ NPHS2 (podocin): prirojeni nefrotski sindrom, SRNS;

+ PLCEI (fosfolipaza C, €1): difuzna mezangijska skleroza, SRNS;
- CD2AP (s CD2 povezana beljakovina): SRNS;

+ FAT1: nefrotski sindrom, ciliopatija.

Motnje sestavnih delov citoskeleta

+ ACTN4 (a-aktinin-4): SRNS s kasnejsim nastopom;

- INF2 (obrnjeni fromin-2): SRNS, bolezen Charcot-Marie-Tooth z glomerulopatijo;

- MYOL1E (miozin IE): SRNS z zaCetkom v otroStvy;

- ARHGDIA (rho GDP-disociacijski inhibitor (GDI) a1): SRNS z zacetkom v otroStvy, lahko tudi
epilepticni napadi, kortikalna slepota;

- ARHGAP24 (Arhgap24): FSGS z zaCetkom v ngjstniStvy;

« ANLN (anilin): FSGS.

+ MYHS (miozin, tezka veriga 9): makrotrombocitopenija s
senzorinevralno naglusnostjo (FSGS); Epsteinov sindrom,
Sebastianov sindrom, Fechtnerjev sindrom.

Motnje glomerulne bazalne membrane in z njo povezanih beljakovin

- [TGB4 (integrin-B4): bulozna epidermoliza s posameznimi pojavi nefrotskega sindroma in FSGS;

- [TGA3 (integrin-B3): bulozna epidermoliza, intersticijska pljucna bolezen, SRNS/FSGS;

- (D151 (tetraspanin): bulozna epidermoliza, senzorinevralna naglusnost, koncna ledvicna
odpoved;

- EXT1 (glikoziltransferaza): SRNS,COL4A3/4/5 (kolagen IV a3/a4/a5): Alportov sindrom, FSGS.

+ LAMB2 (podenota laminina 2): Piersonov sindrom, difuzna
mezangijska skleroza, FSGS.

Motnje beljakovin apikalne membrane

+ TRPC6 (prehodni receptorski potencialni kanal 6): SRNS;
- EMP2 (epitelna membranska beljakovina 2): SRNS/steroidno odzivni nefrotski sindrom v
otroStvu.

Motnje jedrnih beljakovin

- MAFB (transkripcijski faktor): karpo-tarzalna osteoliza, napredujoca KLB s koncno ledvicno
odpovedjo;

-+ LMNA (lamin A in O): druzinska delna lipodistrofija, FSGS;

- NXF5 (faktor izvoza jedrne RNK 5): SRNS/FSGS, motnja prevodnega sistema srca;

+ GATA3 (GATA vezavna beljakovina 3): sindrom HDR - hipoparatiroidizem, senzorinevralna
nagludnost, ledvitne nepravilnosti);

- NUP93 (nukleoporin 93kD): SRNS;

- NUP107 (nukleoporin 107kD): SRNS/FSGS z zacetkom v zgodnjem otrostvu.

- WT1 (beljakovina Wilmsovega tumorja): Denys-Drashev
sindrom (difuzna mezangijska skleroza), Frasierjev sindrom
(FSGS), WAGR sindrom (Wilmsov tumor, odsotnost rozZenice,
anomalije secil in spolovil intelektualna manjzmoZnost);

+ LMX1B (transkripcijski faktor 1-8, LIM shomeobox«): sindrom
»noht-pogacica« (FSGS), nefrotski sindrom;

- SMARCAL1 (s HepA povezana beljakovina): Schimkejeva
imunsko-kostna distrofija (FSGS);

+ PAX2 (parni »box« gen 2): FSGS v odrasli dobi, sindrom
ledvinega koloboma.

Motnje mitohondrijskih beljakovin

- COQ2 (4-hidroksibenzoat polipreniltransferaza): SRNS z zgodnjim zacetkom, pomanjkanje
koencima Q10;

- COQ6 (biosinteza ubikinona, monooksigenaza COQ6): nefrotski sindrom s senzorinevralno
naglusnostjo, pomanjkanje koencima Q10;

- ADACK4 (domena aarf, ki vsebuje kinazo 4): SRNS z zacetkom v otrostvu, pomanjkanje
koencima Q10.

+ MTTLL (mitohondrijsko kodirana tRNK za levcin 1):
mitohondrijska sladkorna bolezen, naglusnost s FSGS,
sindrom MELAS (mitohondrijska encefalomiopatija,
laktacidoza in kapi podobni dogodki);

+ PDSS2 (podenota 2 dekaprenil-difosfat sintaze): Leighov
sindrom (FSGS), pomanjkanje koencima Q10, FSGS.

Motnje lizosomskih beljakovin

- NEUI (sialidaza 1, N-acetil-a-nevraminidaza): nefrosialidoza, SRNS.

- SCARB2 (¢lan 2 receptorja »scavanger« razreda B): sindrom
akcijske mioklonusne odpovedi ledvic (FSGS), lizosomska
motnja shranjevanja.

Motnje ostalih znotrajcelicnih beljakovin
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Monogenski vzroki

Sindromski vzroki

+ APOLI (apolipoprotein L1): FSGS (znacilno za temnopolte);
- PTPRO (receptor za tirozinsko fosfatazo tipa O): SRNS;
- CRB2 (»crumbs homolog 2«): druzinski SRNS z zgodnjim zacetkom;

spremembe;
« ZMPSTE24 (cinkova metaloproteinaza): mandibuloakralna displazija, FSGS;
- PAMM2 (fosfomanomutaza 2): prirojena motnja glikozilacije, FSGS;

+ CUBN (kubilin): SRNS s zacetkom v otroStvu, megaloblastna anemija;
- TTC21B (sestavni del intraflagelarnega transporta-A): nefronoftiza, FSGS.

- DGKE (diacilglicerol kinaza-¢): atipicni hemoliticno- uremicni sindrom, membranoproliferativne

+ ALG1 (manoziltransferaza B1,4): prirojena motnja glikozilacije, prirojeni nefrotski sindrom;

+ WDR73 (WD ponavijajoca se domena 73): Galloway-Mowatov
sindrom, SRNS/FSGS.

Legenda: KLB - kronicna ledvicna bolezen, SRNS - steroidno odporen nefrotski sindrom, FSGS - Zaris¢na segmentna glomeruloskleroza.

sindroma genetski z vplivom na Stevilne beljakovine, tudina
strukturne, kot sta nefrin (odgovoren gen NPHS1, pojavlja
se s t. I. nefrotskim sindromom finskega tipa) in podocin
(odgovoren gen NPHS2). Na prvi pogled imunosupresija pri
bolnikih z dednimi strukturnimi okvarami podocitov nima
smisla. Kljub temu klini¢na opazovanja, obi¢ajno opravljena
pri- bolnikih, ki so bili zdravljeni z imunosupresijo, ker
genetski rezultat Se ni bil na voljo, kazejo, da podskupina
bolnikov doseze delno ali popolno remisijo, povezano s
takim zdravljenjem. To pa odpira vprasanje o optimalnem
zdravljenju v tej kohorti (30).

Preden se odlo¢imo za zdravljenje genetskih vzrokov SRNS,
je treba upoStevati veC dejavnikov. Izrednega pomena sta
starost in resnost zacetnih simptomov. V tem pogledu
so verjetno najbolj problematicni bolniki s prirojenim

in infantilnim nefrotskim sindromom, saj se pri otrocih
pogosto pojavljajo hudi simptomi, v&asih ze pred rojstvom
(30, 31). V tej skupini bolnikov je potrebno razmisliti tako
0 genetskem testiranju kot tudi o biopsiji ledvic, saj imajo
lahko posamezni bolniki dejansko bolezen z minimalnimi
spremembami, ki pa se na zdravljenje s steroidi dobro
odziva. Pri zdravljenju je treba upoStevati tudi rezultate
genetskega testiranja. Ceprav gre pogosto le za mutacije
v nekaj genih, so zdaj na voljo paneli za testiranje 30 ali vec
genov. Zato lahko domnevamo, da bodo v prihodnosti znani
novi genetski vzroki. To pomeni klinicno heterogenost, ne
le med enakimi, temvec tudi med razlicnimi genotipi. Pri
nekaterih bolniki z negativnim zaCetnim rezultatom testa
gre morda za Se monogenski vzrok, ki ga Se niso odkrili, kar
vpliva na izbiro terapevtskega pristopa (30).

Poskus

ciklosporinom?

Obojestranzka
nefrektomija

'T' TH-EU‘.’-F-E-’?.H-D
Hujsa prizadetost | Zaviralci RAAS & > u
/ [ =firski tipe) indometacin neuspeing maostrans
'\‘ nefrektamija
Prirajenifinfantilni Redne infuzije albuminov )
nefrotski sindraom T neuspeino
'="---* Zmerna prizadetost
- .
(npr. WT1, NPHS2) [ ZaviralciRAAS 2 — | Redne infuzije albuminov
indometacin

neu spﬂy
4

Odsotnost mutacije:
imunaosupresija?

Cakajof na genetske rezultate: poskus s
ciklosporinom?

Poskus s ciklosparinom v primeru mutacije
WTl

Slika 2: Pristop k zdravljenju genetskega prirojenega ali infantilnega nefrotskega sindroma. Legenda: RAAS - sitem renin-angiotenzin-aldos-
teron (30); o hujsi prizadetosti govorimo, ko So za prepreCevanje Zivljenje ogroZajocega edema potrebne dnevne infuzije albuminov.
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Slika 3: Pristop k zdravljenju pediatricnega steroidno odpornega nefrotskega sindroma. Legenda: SRNS - steroidno odporen nefrotski sin-

drom; RAAS - sistem renin-angiotenzin-aldosteron (30).

Zdravljenje genetskih oblik nefrotskega sindroma,
Se posebej SRNS, je Se vedno predmet raziskav. Ob
neodzivnosti na zdravljenje s steroidi in potrjeni genetski
obliki bolezni doslej opravljene raziskave kazejo, da igra
v teh oblikah imunosupresivno zdravijenje manj$o vlogo,
razen zdravljenja s ciklosporinom, s katerim so v nekaj
primerih doseqli uspeSno remisijo (32). Najpogosteje
se torej priporo¢a zdravljenje z zaviralci renin-
angiotenzin-aldosteron sistema, obcasno v kombinaciji
z indometacinom, po potrebi pa z nefrektomijo in
nadomestnim ledvi¢nim zdravljenjem. Enostranska ali
celo obojestranska nefrektomija se uporablja kot (skrajna)
terapevtska moznost za zmanjSanje ali zaustavitev
proteinurije. Obojestranska nefrektomija je verjetno
najagresivnejsi pristop, ki bo po eni strani popolnoma
zaustavil proteinurijo, normaliziral proteinski in lipidni
status ter izboljSal prehransko stanje, po drugi strani pa
vodil v neizogibno nadomestno ledvi¢no zdravljenje (30).
Pristop zdravljenja glede na prisotnost mutacije in na
podlagi opravljenih (predvsem retrospektivnin) raziskav je
prikazan na Slikah 2 in 3 (30). V prihodnosti bo potrebnih
veC klini¢nih raziskav o optimalnem zdravljenju genetskega
SRNS, ki bodo ocenile tudi vpliv motecih dejavnikoy,
korelacije genotipa/fenotipa, vpliv zmanjsanja proteinurije
na stopnjo napredovanja v koncno ledvitno bolezen in
drugo (30).

Doslej niso porocali o uspeSnih genskih terapevtskih
pristopih za genetske oblike SRNS. So pa porocali o misjem

modelu za NPHS2, ki bi lahko imel pomembne posledice
za razvoj specificnih pristopov molekularnega zdravljenja
(30,33). Druge raziskave so pokazale vlogo specificnin
mIRNA v etiologiji zaris¢ne segmentne glomeruloskleroze,
ki je lahko primerna za specificno zdravljenje (30,34).
V raziskavah molekularne biologije SRNS je gotovo e
neodkrit potencial za razvoj novih nacinov zdravljenja in

potencialna zdravila za dolocene genetske oblike SRNS.

OBRAVNAVA BOLNIKA Z GENETSKIM
VZROKOM ALI SINDROMOM TUBULNE
ALI METABOLNE BOLEZNI

V skupini bolnikov z genetskim vzrokom ali sindromom
tubulne ali metabolne bolezni so klini¢ni pojavi posledica
porusene homeostaze. Nase telo mora vzdrzevati
ravnovesje tekoCin, kislin in baz ter elektrolitov kljub velikim
nihanjem zaradi prehrane, metabolizma in okoljskih
dejavnikov. Natanc¢neje, prav ledvicni tubuli opravljajo to
kriticno nalogo s prilagajanjem reabsorpcije in izlocanja,
tako da konc¢na koliCina in sestava urina ustrezata
prehrani in okoljskim dejavnikom. Pri tem sodeluje cel niz
transportnih proteinov v celicah tubulnega epitela, njihov
pomen pa postane najbolj ociten, ko je okvarjen eden
ali ve¢ od njih. Skupaj se te motnje imenujejo ledvicne
tubulopatije. Seznam genetskih tubulopatij je zbran v
Tabeli 4 (35), nekatere pogostejSe pa so opisane v enem
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Tabela 4: Tubulne in metabolne ledvicne bolezni z genetskim vzrokom bolezni, razvrScene glede na segment tubula, ki izraZa okvarjeni
prenasalec/kanal (8,35-50).

Ledvi€na tubulna ali
metabolna bolezen

Okvarjen(i) gen(i)

Klini¢ne znacilnosti

Proksimalni tubul

Primarni ledvicni

GATM, SLC34A1, EHHADH,

Generalizirana disfunkcija proksimalnega tubula; glukozurija, fosfaturija, generalizirana aminoacidurija,

hipofosfatemicni rahitis

Fanconijev sindrom tipa HNF4A ledvicna tubulna acidoza tipa Il, hipokalemija, izquba natrija, dehidracija.

1-4

Fanconi Bicklov sindrom SLC2A2 Bolezen kopicenja glikogena; proksimalna ledvicna tubulna okvara, slabsa zmoznost izrabe glukoze in
galaktoze, kopicenje glikogena v jetrih in ledvicah.

Dentova bolezen CLCN5, OCRL Nefrolitiaza, nefrokalcinoza, sekundarni ledvi¢ni Fanconijev sindrom.

Dentova bolezen tipa 2/ OCRL Prizadetost oi (katarakte), centralnega Zivénega sistema (hipotonija, odsotnost tetivnih refleksov,

Lowejev sindrom motori¢no nenapredovanje, dusevna manjrazvitost) in ledvic (ledvicni Fanconijev sindrom,
glomeruloskleroza, kronicna ledvicna bolezen).

Ledvi¢na tubulna acidoza | CA2 Acidoza, hipokalemija.

tipa 3

Dedni hipofosfatemicni SLC34A3 Izguba fosfata preko urina, hipofosfatemicni rahitis, upogibanje kosti, nizka rast, povisane vrednosti

rahitis s hiperkalciurijo vitamina D, hiperkalciurija.

Na kromosom X-vezani PHEX Na vitamin D odporni rahitis s hipokalciurijo.

Cistinurija Ain B

SLC3A1, SLC7A9

Cistinski kamni.

SGLT1

Intoleranca lizinuricnega SLC7A7 Ledvi¢ni kamni, izguba fosfata preko uring, osteopenija.

proteina

Hartnupova motnja SLCEA19 1zpuscaj, ataksija, psinoticno vedenje, povecano izlocanje nevtralnih aminokislin z urinom.

Iminoglicinurija SLC36A2+SLCEA20/ Nenormalnost ledvicnega prenosa glicina in iminokislin proling in hidroksiproling; mozZna povezava
SLCEA19 s hipertenzijo, glukozurijo, nefrolitiazo, dusevno manjrazvitostjo, atipicno atrofijo mozganskih vijug,

gluhostjo in slepoto.

Dikarboksilna SLC1AL Glutaminska in asparaginska aminoacidurija, nekateri z dodatno okvaro prenosa v ¢revesju, povezano s

aminoacidurija hipoglikemijo na tesce.

Primarna hiperoksalurija AGXT, GRHPR Ledvicni kamni, kroni¢na ledvicna bolezen.

tipalin2

Pomanjkanje adenin- APR5 Ledvicni kamni.

fosforibozil-transferaze

Ksantinurija XHD Ledvi¢ni kamni (ksantinski).

Glukozurija SLC5A2, SGLTZ, SLC5AL, Glukozurija, malabsorpcija glukoze in galaktoze.

Debeli ascendentni del zanke

Bartterjev sindrom tipa 1-5

SLC12A1, KCNJ1, CLCNKB,

BSND, CLCNKA+CLCNKB,
MAGED2

Hipokalemi¢na alkaloza, hiperkalciurija, poliurija, nenapredovanje.

Hipomagnezemija tipa 3 CLDN16 Hipomagnezemija, nefrokalcinoza, kronicna ledvina bolezen, epilepticni napadi.
Hipomagnezemija tipa 5 CLDN19 Hipomagnezemija, nefrokalcinoza, hiperkalciurija.

Avtosomno-dominantna CaSR Hipokalcemija, hipoparatiroidizem, hiperkalciurija.

hipokalcemija

Kenny-Caffeyjev sindrom FAM111A Hipoparatiroidizem, nizka rast, zapoznelo zaprtje velike fontanele, nenormalnosti oci.

tipa 2

Distalni zaviti tubul

Gitelmanov sindrom SLC12A3 Hipokalciurija, hipomagnezemija, hipotenzija.

Sindrom SeSAME KCNJ10 SeSAME: angl. seizures, sensorineural deafness, ataxia, mental retardation, electrolyte wasting:

epilepticni napadi, senzorinevralna naglusnost, ataksija, dusevna zaostalost, izguba elektrolitov.
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Ledvi¢na tubulna ali Klini¢ne znacilnosti

metabolna bolezen

Okvarjen(i) gen(i)

Psevdohipoaldosteronizem | WNK4, WNK1, KLHL3, CUL3

tipa 2b-e (Gordonov

Psevdohipoaldosteronizem, hiperkaliemija, hiperkloremija, acidoza, hipertenzija.

ledvicna bolezen

sindrom)

Hipomagnezemija tipa TRPMB, FXYD2 Hipomagnezemija, sekundarna hipokalcemija.

1in2

Avtosomno dominantna KCNAL Izguba magnezija skozi ledvice ali Crevesje, kar povzroci tetanijo, sréne aritmije in epilepticne napade.
hipomagnezemija

S HNF1B-povezana HNF1B HNF1B kodira transkripcijski faktor, ki sodeluje pri zgodnjem razvoju ledvic, trebusne slinavke, jeter in

spolovil (mozni pojavi); ledvicna prizadetost vkljuCuje ledvicne ciste (vec¢inoma nekaj kortikalnih cist), eno
samo ledvico, hipokalemijo in hipomagnezemijo, povezano s tubulno disfunkcijo, redkeje pa Fanconijev
sindrom in kromofobni ledvicni karcinom.

Hipomagnezemija, CNNM2, ATP1A1
epilepticni kr¢i in dusevna

zaostalost tipa 1 in 2

Hipomagnezemija, epilepticni napadi in dusevna zaostalost.

Zbiralni tubul

Psevdohipoaldosteronizem | SCNN1A, SCNN1B, SCNN1G,

Psevdohipoaldosteronizem, hiperkalemija, hiponatremija.

neustrezne antidiureze

tipa 1 NR3C2

Liddlov sindrom SCNN1B, SCNN1G Psevdohiperaldosteronizem, hipertenzija.

Navidezni presezek HSD11B2 Hipertenzija, hipokalemija in zniZzana raven aldosterona v plazmi ter nenormalno razmerje med
mineralokortikoidov kortizolom in kortizonom v urinu.

Glukokortikoidno odpravijivi | CYP11B1/CYP11B2 Hipertenzija, hipokalemija.

aldosteronizem

Nefrogeni diabetes AVPR2, AQP2 Poliurija, polidipsija.

insipidus

Nefrogeni sindrom AVPR2, GNAS Hiponatremija, zmanjana osmolalnost seruma, neustrezno povecanje osmolalnosti uring, Nizka

koncentracija antidiureticnega hormona.

Distalna ledvi¢na tubulna
acidoza

SLC4AL (tip 1), ATPEV1BL,
ATPEVOA4, FOXI1, WDR72

osteomalacija.

Tip 1: acidoza s hemoalitiéno anemijo, ledvicni kamni, rahitis.
Znacilnosti pri ostalih tipih: acidoza, nefrokalcinoza, senzorinevralna naglusnost, nenapredovanje,

Druge genetske bolezni, ki prizadenejo tubule

Cistinoza CTNS

Ledvicni Fanconijev sindrom, fotofobija, znizani tiroksin.

CFH, CFHR1, CFHR3, MCP,
ADAMTS13

Atipicni hemoliticno-
uremicni sindrom

Trombocitopenijs, hemoliticna anemija, akutna ledvicna odpoved.

Fabryjeva bolezen GLA

dobi.

Angiokeratomi, Zaris¢na segmentna glomeruloskleroza, kronicna ledvicna bolezen z nastopom v odrasli

od poglavij zbornika. V tabelo smo vkljucili tudi metabolne
bolezni, pri katerih klini¢ne posledice prav tako odslikavajo
vlogo prizadetega transportnega proteina (8, 35).

Ob sumu na tubulopatijo se v zacetku obravnave svetuje
doloCitev mikroacidobazicnega statusa v venski krvi,
biokemicni profil (natrij, kalij, klorid, bikarbonat, secnina,
kreatinin, kalcij, magnezij, fosfat) ter glede na anamnezo
lahko Se dolocitev osmolalnosti seruma ter razmerja
renin/aldosteron. Opravimo tudi kompletni pregled urina
z razmerjem proteini/kreatinin ter kalcij/kreatinin v urinu
ter glede na anamnezo lahko Se osmolalnost urina, B2-
mikroglobulin in metabolno presejalno  testiranje. Ce

zacCetno testiranje kaze na tubulopatijo, je treba pridobiti
parna vzorca uring in seruma, da se omogodi izracun
frakcijskega izlo¢anja natrija (FeNA) in magnezija (FeMq)
poleg transtubulnega gradienta kalija in maksimalne
tubulne reabsorpcije fosfata glede na hitrost glomerulne
filtracije. Ta delna izloCanja lahko zagotovijo vpogled
v ravnanje z elektroliti v ledvicah in dokazejo osnovno
patologijo. UZ ledvic bo odkril nefrokalcinozo ali
nefrolitiazo, hidronefrozo in prirojene anomalije ledvic
in secil, ki so lahko povezane s patologijo tubuloy, kot je
bolezen, povezana s HNF1B (51).

Nadalje je smiselna genetska potrditev bolezni. Iz Tabele
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4 je razvidno, da danes poznamo Stevilne gene za tubulne
in metabolne bolezni ledvic, ob nadaljnjih raziskavah pa se
bo seznam v prihodnosti Se razsiril. Ob sumu na katero
od bolezni se diagnoza vcasih postavi ze ob specifitnem
fenotipu, vendar se vseeno priporo¢a genetska potrditev
zaradi moznih pomembnih vplivov Na genetsko svetovanje
ter zdravljenje (35). Genetska potrditev je pomembna tudi
z vidika dejstva, da se lahko tubulopatije in metabolne
ledvicne bolezni kazejo z razlicnimi nespecificnimi
Klinicnimi znacilnostmi, ki so lahko diagnosti¢no zahtevne.

Ali se genetsko testiranje izvaja s sekvenciranjem
posameznih genov, ciline plosce ali celotnega eksoma/
genoma je odvisno od zanesljivosti klinicne diagnoze in
lokalne razpoloZljivosti oz. cenovne dostopnosti. Ce se z
izbranim sekvenciranjem genov ne identificira nobena
vzrocna razliCica, je za postavite genetske diagnoze
potreben naknadni bolj celovit pristop, kot je prikazano v
prvem delu prispevka (9, 35). Pri priblizno tretjini bolnikov
s tubulopatijo pri otrocih ni mogofe postaviti genetske
diagnoze, ta deleZ pa se poveca na vec kot dve tretjini pri
tistih osebah z zacetkom teZav v odrasli dobi (52, 53).

Osnova zdravljenja je nadomescanje vode in elektrolitov.
To lahko predstavlja izziv za vecino bolnikov, zlasti za
dojencke, ki imajo velike potrebe po tekocini, kar pogosto
0groza njihovo sposobnost, da zauzijejo ustrezno Stevilo
kalorij. Zgodnji prehranski vnos v tem okolju je nujen za
pospesitev rasti, pogosto pa je potrebno dodajati hrano
prek gastrostome. NadomesScanje elektrolitov pogosto
zahteva na videz zaskrbljujoCe odmerke kalija, natrija,
bikarbonata in fosfata. Kljub temu pa pri Stevilnih stanjin
normalnih serumskih vrednosti morda ne bo mogoce
doseci in morda celo terapevtski cilji niso realni; namesto
tega se osredotoCamo Na optimiziranje rasti in izogibanje
pojavom simptomov. Hiperkalciurijo in nefrokalcinozo
obvladujemo z zadostnim vnosom tekocine in dodatkom
citrata, ki veze kalcij v urinu in preprecuje kristalizacijo. Na
voljo so tudi druge terapije, specifitne za bolezen, kot to
velja na primer pri Bartterjevem sindromu (51). Zdravljenje
poviSanega krvnega tlaka je odvisno od osnovnega vzroka.
Poleg nefarmakoloskin ukrepov znizevanja krvnega tlaka
se za doloCene bolezni svetujejo specifitna zdravila za
znizevanje krvnega tlaka (54).

ZAKLJUCEK

Genetski i sindromski vzroki bolezni predstavljajo
obsezno skupino vzrokov kroni¢ne ledvicne bolezni v
zgodnji otroski dobi. H genetski diagnozi nas usmeri
klinicna slika, ki nam vsaj okvirno poda, ali gre pri
otroku za strukturno, glomerulno ali tubulno/metabolno

bolezen. Fenotip nas dalje vodi k postavitvi klinicne
diagnoze, ki potrebuje Se genetsko potrditev. Slednja
je v pomocC tudi pri ugotavljanju, ali gre le za izolirano
motnjo ali del sindroma, ki prizadene vel organov.
Obravnava in zdravljenje sta nadalje odvisna od genetske
motnje, ob omejitvah genetskega zdravijenja pa je
pristop simptomatski in podporni. VkljuCuje vzdrzevanje
ledvicnega zdravja, spremljanje bolnika, nadzorovanje
krvnega tlaka, ustrezen vnos tekocin, prehransko podporo,
nadomestno ledvi¢no zdravljenje. Zaradi kompleksnosti
obravnave je pomemben multidisciplinarni pristop, ki
vkljuCuje Stevilne zdravstvene delavce (neonatologi,
pediatricni nefrologi, urologi, genetiki, patologi, primarni
pediatri, zdravniki drugih specialnosti glede na pojave
zunaj ledvic, specializirane medicinske sestre, dietetiki).
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

PEDIATRICNI BOLNIK Z GENETSKO ALI SINDROMSKO BOLEZNIJO, Ki

PRIZADENE LEDVICE

Pristop k diagnosticiranju in zdravljenju
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1ZVLECEK

Okuzbe secil so v obdobju otroStva eden najpogostejsin
razlogov za vrocinsko stanje in obisk pediatra na primarni
ravni. Vodilni uropatogen je Escherichia coli (E. col), v
zadnjih letih pa se pogosteje srecujemo s sevi ne-E. coli in
sevi, odpornimi na obicajne kemoterapevtike. Okuzbe secil
so lahko prvi kazalnik prirojene nepravilnosti secil, pogosto
s pridruzenim vezikoureternim refluksom (VUR). Ker je
klinicna slika dojenckov in malckov pogosto neznacilng,
je loCitev med okuzbo spodnjih in zgornjih secil teZzavna.
Pomembno je zlasti prepoznati vrocinsko okuzbo secil, ki
jo v okrog 10 % spremlja bakteriemija. Kljucna preiskava
je odvzem vzorca uring za nativni pregled in preveritev
urinokulture. Na podlagi klinicne slike razlikujemo okuzbo
secil s simptomi od bakteriurije brez simptomov, za katero
ni potrebno antibioti¢no zdravljenje. Dojencke z okuzbo
zgornjih secilsprejmemo nabolnisnicnioddelekinzdravimo
empiricno z gentamicinom, po prejemu urinokulture pa
zdravljenje po potrebi prilagodimo. Pri otrocih, mlajsih od 3
mesecev, dodamo ampicilin intravensko. Zdravljenje traja v
celoti 7 do 14 dni. Ultrazvocna mikcijska cistouretrografija
se svetuje pri otrocih z dejavniki tveganja po prvi okuzbi
zgornjih secil ter pri ponavljajocih se okuzbah zgornjih
seCil. V primeru prisotnosti VUR, na UZ ugotovljenih
morfoloskih sprememb ledvic ali prisotnosti kronicne
ledvicne bolezni otroka spremlja pediater nefrolog v
sodelovanju z izbranim pediatrom.

Kljuéne besede: okuzba secil, novorojencek, dojencek,
malcek, diagnosticiranje, zdravljenje, spremljanje.

ABSTRACT

Urinary tract infections during childhood are among the
most common reasons for a febrile condition and a visit to
the primary care paediatrician. The leading uropathogen is
Escherichia coli (E. coli), but in recent years, non-£. coli strains
and strains resistant to conventional chemotherapeutic
agents have emerged. Urinary tract infections may be
the first indication of congenital anomalies of the kidney
and urinary tract, often with associated vesicoureteral
reflux (VUR). The clinical picture of infants and toddlers is
frequently uncharacteristic, hence the distinction between
lower and upper urinary tract infections may be difficult. It
is particularly important to recognise a febrile urinary tract
infection that is accompanied by bacteraemia in around
10% of cases. The key investigation is the collection of a
urine sample for native examination and verification by
urine culture. Based on the clinical picture, we distinguish
symptomatic urinary tract infection from asymptomatic
bacteriuria, which does not require antibiotic therapy.
Infants  with clinical upper urinary tract infections
are admitted to hospital and treated empirically with
gentamicin, with the antibiotic being adjusted, if necessary,
after receiving the urine culture. Intravenous ampicillin
is added in children younger than 3 months. Treatment
generally lasts 7 to 14 days in total. Ultrasound micturition
cystourethrography is advised in children after a first upper
urinary tract infection with risk factors, and in children with
recurrent upper urinary tract infections. If VUR is present,
morphological changes of the kidneys are identified on
ultrasound, or chronic kidney disease is present, the child
should be followed up by a paediatric nephrologist in
cooperation with the primary care paediatrician.

Key words: urinary tract infection, neonate, infant,
toddler, diagnostics, treatment, follow-up.
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Okuzbe secil so poleg okuzb dihalmed nalezljivimi boleznimi
najpogostejSi vzrok za obisk zdravnika (1). Pri otrocih, starih
do 5 let, je okuzba secil vzrok za akutno vrocinsko stanje pri
3-7 % otrok. V prvih 6 mesecih se pogosteje pojavljajo pri
deckih, in sicer z incidenco 5 %, po prvem letu starosti pa
prednjacijo dekleta z incidenco okuzb secil v predSolskem
obdobju okrog 11 % (2). Vodilni uropatogen je E. coli, vendar
v nekaterih okoljih in pri bolnikih z dejavniki tveganja za
zapletene okuzbe secil pridobivajo na pogostosti sevi
rodov Klebsiella, Enterococcus, Proteus in Pseudomonas
(3). Pojavljajo se pri otrocih z normalno anatomijo secil,
lahko pa so prvi kazalnik prirojene nepravilnosti secil. Za
otroke so akutne okuzbe secil obremenjujoce z vidika
samih simptomov okuzbe, a hkrati pomenijo tveganje
za dolgotrajne posledice na ledvicah, predvsem za pojav
ledvi¢nih brazgotin pri vroc¢inskih okuZbah secil (2, 4).

Podatki iz populacijskih raziskav opisujejo pojav ledvicnih
brazgotin pri 10-26 % otrok po preboleli okuzbi secil. Na
pojavbrazgotinjenja vplivajo Stevilo okuzb in stopnja okuzbe
seCil, prisotnost vezikoureternega refluksa (VUR) v zgornja
seCila in prirojenih nepravilnosti seCil, a tudi nekateri
genetski dejavniki, zlasti polimorfizmi  mitohondrijskih
genov (5). Ledvicne brazgotine povezujemo z zastojem

rasti ledvic, s ponavljajoCimi se okuzbami zgornjih secil,

Tabela 1: Pogosto uporabljeni izrazi v povezavi z okuzbo secil.

z oslabljenim delovanjem ledvic, s preeklampsijo v
nosecnosti, z zgodnjim pojavom hipertenzije in s kronicno
ledvi¢no boleznijo (2, 4). Priblizno 30 % otrok po preboleli
prvi vrocinski okuzbi secil ima VUR (6). Iz teh razlogov
je pomembno poznati in izvajati pravilen diagnosti¢ni
in terapevtski pristop k otroku z okuzbo seCil, toda tudi
poznati in izvajati priporoCila za spremljanje otroka po
akutni okuzbi secil (7). To pa je tudi namen tega prispevka.

V skladu s priporocili Evropskega zdruzenja za urologijo
in Evropskega zdruZenja za pediatri¢no urologijo (EAU/
ESPU) razvrs¢amo okuzbe secil pri otrocih glede na
mesto okuZbe secil (zgornja ali spodnja secila), glede na
epizodo (prva okuzba ali ponavljajota se okuzba, ki jih
dalje razdelimo na neobvladane okuzbe, vztrajajoce okuzbe
v primeru ponovitve v 14 dneh po zakljucku zdravljenja
prejSnje okuzbe secil, praviloma z istim patogenom,
in ponovne okuzbe po veC kot 14 dneh od zakljuCenega
zdravljenja), glede na simptome na okuzbe s simptomi
(dizurija, polakisurija in suprapubi¢na bolecina pri otrocih
z akutnim cistitisom ter vrocing, oslabelost in bolecina
ledveno pri otrocih z akutnim pielonefritisom) in na
bakteriurijo brez simptomov (brez levkociturije). Opozoriti
velja, da pri bolnikih s pomembno bakteriurijo in levkociturijo
okuzba lahko poteka brez simptomov. Razvrs¢amo jih Se
glede na dejavnike tveganja v nezapletene (enostavne)
in zapletene okuzbe secil (2, 4).

Kategorija Izraz Definicija

Simptomi in znaki | Febrilna (vrocinska) okuzba secil

Okuzba secil s telesno temperaturo > 38 °C.

Okuzba secil s simptomi

Okuzba secil z vrocino in/ali simptomi okuzbe.

Bakteriurija brez simptomov
(asimptomatska)

Pomembna bakteriurija pri otroku brez simptomov okuzbe secil.

Sterilna piurija

Povecano Stevilo levkocitov v urinu brez rasti bakterij v urinokulturi.

Funkcionalna nenevrogena
disfunkcija seCnega mehurja

Disfunkcija mehurja, ki vkljuCuje a) idiopatski cezmerno aktivni nenevrogeni mehur, b) disfunkcionalno mikcijo
ali mikcijo z napenjanjem, ©) premalo akitven (»len«) nenevrogeni mehur in €) primarno disfunkcijo vratu
mehurja po operaciji ekstrofije mehurja (visokotlatni majhen mehur).

Mesto okuzbe Okuzba zgornjih secil Okuzba ledvic in uretrov.
Okuzba spodnjih secil Okuzba se¢nega mehurja in uretre, a brez okuzbe zgornjih seil (cistitis, uretritis, epididimitis).
Pielonefritis Okuzba ledvic (pielonefritis, ledvicni absces).
Cistitis Okuzba se¢nega mehurja.

Resnost okuzbe | Zapletena okuzba secil Okuzba secil pri otrocih z anatomskimi in funkcionalnimi nepravilnostmi secil.

Zapleteni cistitis

Okuzba mehurja pri otrocih s pridruzenimi boleznimi, z nepravilnostmi mehurja, vstavijenim urinskim
katetrom ali netipicnim potekom okuzbe.

Stanje ledvic

Refluksna nefropatija

Spremembe ledvicnega korteksa v povezavi z vezikoureternim refluksom (lahko gre za prirojeno displazijo ali
pridobljene brazgotine).

Ledvicne brazgotine

Pridobljene poskodbe ledvic po prebolelem akutnem pielonefritisu.

Ledvicna displazija

Prirojene nepravilnosti ledvicnega korteksa.
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V slovenskem prostoru imamo Ze na voljo kar nekaj
prispevkov 0 diagnosticiranju, zdravljenju in sledenju
otrok po okuzbi secil, ki jih kot konsenzualne smernice
uporabliamo v posameznih ustanovah (8-11). Poleg
priporocil EAU/ESPU iz leta 2015 (4) in njihove posodobitve
iz leta 2021 (2) so zainteresiranemu bralcu dostopna
britanska priporocila NICE (angl. National Institute for
Health and Clinical Excellence) (12), priporocila Ameriske
akademije za pediatrijo (AAP) (13), Svicarska (14) in
italijanska priporocila za obravnavo prve okuzbe secil pri
majhnih otrocih (15) ter nekateri pregledni prispevki (7,
9, 16-20). V Tabeli 1 opisujemo pogosteje uporabljene
izraze, ki so v uporabi pri otrocih z okuzbo secil (20, 21).

NACIN PRAVILNEGA ODVZEMA URINA

Za pravilno diagnosticiranje akutne okuzbe secil pri otrocih
je pomembno pravilno odvzeti vzorec urina. Najpogosteje
se odlo¢amo za neinvazivne nacine odvzema, pri katerih
vzorec prestrezemo med spontanim uriniranjem. Pri
vecjih otrocih in tistih malckih, ki so sposobni hotenega
uriniranja, po ocis¢enju zunanjega spolovila prestrezemo
vmesni curek uring, zacetnega pa zavrzemo, ker praviloma
ni sterilen. Pri dojenckih in malckih vecinoma uporabimo
urinsko vrecko, pri Cemer upoStevamo veliko verjetnost
oneciscenja urinskega vzorca. Privzorcih uring, pridobljenih
z urinsko vrecko, lahko kot definitivni izvid smatramo le
negativno (nepatolosko) preiskavo, pri pozitivnih izvidih pa
se priporoca odvzem ponaoviti ali uporabiti boljSe metode
odvzema (19). Vzorec lahko poizkusimo pridobiti med
spontanim odvajanjem seCa malcka po zauzitju tekocine
in z manevri za spodbujanje izlo¢anja urina z masiranjem
suprapubi¢nega in sakralnega podrocja. Naslednja stopnja
odvzema je kateterizacija seCnega mehurja, ki je hitra in
varna metoda s tveganjem oneciscenja vzorca okrog 10 %
(2). Kateterizacije se¢nega mehurja za pridobitev vzorca
seCa zaradi invazivnosti in pridruzenih tveganj (vnos
bakterij v secni mehur, zlasti ob urodinamsko neugodnih
pogojih, hematurija, poSkodba secnice) ne priporoamo v
pediatri¢nih ambulantah na primarni ravni, v bolnisnicnem
okolju pa jo izvajamo izjemoma (2, 4, 19). Suprapubictne
aspiracije pa se izjemoma posluzimo le v primeru
neuspeha pri poskusih pridobitve urina z drugimi manj
invazivnimi metodami.

INTERPRETIRANJE URINSKEGA IZVIDA
IN VREDNOTENJE BAKTERIURIJE PRI
OTROCIH S SUMOM NA OKUZBO SECIL

Loc¢imo posredne metode ugotavljanja bakteriurije
(semikvantitativno doloCanje Stevila levkocitov in nitritov
v urinu) in neposredne metode (mikroskopski pregled
urina na prisotnost in Stevilo bakterij, semikvantitativna ali
kvantitativna kultivacija urina za urinokulturo). S testnimi
listiCi tako lahko z dolocanjem encimske aktivnosti
levkocitne esteraze dolocamo prisotnost levkociturije oz.
piurije, ki je pogost, ne pa tudi obvezen spremljevalec
okuzb secil. Levkociturija tudi ni specificen kazalnik okuzbe
seCil, saj se pojavlja tudi pri bolnikih z glomerulonefritisom,
ledvicnimi kamni in nekaterih boleznimi zunaj ledvic
(npr. dehidracija, vaginitis, akutno vnetje slepica). Iz teh
razlogov prisotnost levkocitov v urinu, kot tudi prisotnost
proteinurije in hematurije, ki lahko spremljata okuzbo secil,
ne zadoS¢ajo za potrditev diagnoze (19).

Nadaljnja enostavna in cenovno dostopna moZnost na
primarni ravni je dolo¢anje nitritov v urinu, do prisotnosti
katerih pride po pretvorbi nitratov (prehranskega izvora)
v nitrite zaradi encimske aktivnosti nekaterih rodov po
Gramu pozitivnih in negativnih uropatogenov, npr. €. colj,
Klebsiella in Proteus, vendar ne pri enterokoknih okuzbah.
Test na nitrite je sicer specificen, vendar je slabo obcutljiv,
tako da negativen rezultat ne izkljuCuje okuzbe secil in
tudi ni uporaben pri izbiri empiricnega antibioti¢nega
zdravljenja nezapletenih okuzb (19, 22).

Neposredni dokaz bakteriurije s pomocjo pozitivhe
urinokulture iz pravilno odvzetega vzorca seCa je tako
edina ustrezna diagnosticna metoda pri diagnosticiranju
okuzbe secil. Razlikujemo med pomembno (signifikantno)
bakteriurijo kot odraz okuzbe seCil in nepomembno
bakteriurijo, povzroceno z oneciscenjem seca. Praviloma
velja, da okuzbo secil povzro¢i ena sama vrsta bakterij,
ki poraste v Stevilu vsaj 100.000 (10°) ali ve¢ CFU (angl
colony forming units) v mililitru svezega uring, in sicer iz
srednjega curka (7, 17, 19). Smernice AAP iz leta 2011 za
dojencke in malcke v starostnem obdobju od 2. meseca
do 2. leta starosti opredeljujejo pomembno bakteriurijo
kot prisotnost enega uropatogena v koncentraciji vsaj >
50.000 CFU/mL

Pri vzorcih, pridobljenih s kateterizacijo ali suprapubicno
aspiracijo, smatramo kot pomembno  bakteriurijo
prisotnost bakterij ze vmanjSem Stevilu. S katetrom odvzeti
vzorec urina je patoloski v prisotnosti enega uropatogena
vsaj = 10.000 CFU/ml oz pri otrocih, mlajsih od 3
mesecev, v obmodju 1.000 do 10.000 CFU/mL. V vzorcih
uring, odvzetega S suprapubicno aspiracijo, smatramo
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kot pomembno vsako bakterijsko rast. V prisotnosti dveh
verjetnih uropatogenov v urinu smatramo kot pomembno
bakteriurijo rast = 100.000 CFU/ml ene vrste in = 50.000
CFU/ml rasti druge vrste bakterije; prisotnost 3 ali vec vrst
bakterij pa velja za kontaminacijo. Pod bakteriurijo brez
simptomov (prikrito bakteriurijo) pojmujemo pomembno
bakteriurijo v koncentraciji vsaj 100.000 CFU/ml, a
brez klini¢nih simptomov in znakov okuzbe secil ter ob
odsotnosti piurije (4, 19).

V klinicni rabi je tudi semikvantitativni nacin dokaza
prisotnosti bakterij v urinu po metodi »dip-slide« (npr.
Uricult®, Uriline®). Metoda je cenovno dostopnejsa,
hitrejSa (v roku 18-24 ur) in na voljo v bistvu »ob bolnikuc.
Ima omejitev z nezmoznostjo natancno dolociti Stevilo
bakterij po merilu CFU/ml, nudi pa zgolj opredelitev
uropatogenov v po Gramu pozitivhe bakterije (prisotna
rast na neselektivnem agarju CLED in odsotna rast na
specifichem agarju McConkey) in po Gramu negativne
bakterije (prisotna rast na obeh gojiscih). Iz tega razloga
moramo pozitivhe semikvantitativne urinokulture poslati v
klinicni mikrobioloSki laboratorij za identificiranje bakterij
in antibiogram (4, 19).

DIAGNOSTICIRANJE OKUZB SECIL PRI
DOJENCKIH IN MALCKIH

Pri dojenckih in malckih se okuzba secil klinicno kaze
drugace kot pri starejsih otrocih. Znacilna za to starostno
skupino je klini¢na slika z nespecificnimi simptomi in znaki.
Vrocina in razdrazljivost sta lahko edina znaka okuzbe (9).

V obdobju novorojencka v klinicno sliko sodijo povisana
ali znizana telesna temperatura, tezave pri hranjenju,
bruhanje, slabo pridobivanje na telesni tezi, zlatenica,
odvajanje tekoCega blata, pri nedonoSenckin pa tudi
apneja, bradikardija, spremenjeno stanje zavesti in
hipoksija. V nedavni raziskavi so Klar s sod. (18) analizirali
klinicno sliko skupaj 274 novorojenckov, ki so zboleli z
okuzbo secil v osemletnem obdobju 2013-2021. Povisano
telesno temperaturo kot najpogostejsi simptom  so
ugotavljali pri 37 % otrok, Cemur sta po pogostosti sledila
slabSe hranjenje in razdrazljivost. Nekoliko manj kot 40
% otrok je imelo pridruzene nepravilnosti secil (18), kar
je veliko vecji delez kot v splodni pediatric¢ni populaciji.
Vedji otroci lahko v primeru okuzb spodnjih secil tozijo za
pogostejSimi in bolec¢imi mikcijami ter enurezo, v primeru
okuzb zgornjih secil pa za bolecinami v trebuhu in/ali
ledveno ter zvisano telesno temperaturo. Redki simptomi
S0 napetost v trebuhu, slab apetit, bruhanje in sprememba
VONja urina, a so nezanesljivi (9, 17).

Dejavniki, ki pri dojencku in malcku z vrocino zvisgjo t. i.
predtestno verjetnost za prisotnost okuzbe secil, so Zenski
spol oz. neocbrezani fantki, starost manj kot 1 leto, telesna
temperatura = 39 °C in odsotnost Kklini¢nih znakov okuzbe
drugih organskih sistemov (9). Pri odloanju o verjetnosti
okuzbe otrok med 2. mesecem in 2. letom starosti si lahko
pomagamo s spletnim kalkulatorjem UTI-calc (23). Starse Se
povprasamo o druzinski obremenjenosti z boleznijo ledvic,
ponavljajocih se okuzbah secil,anomalijah ploda in prisotnosti
prirojenin sprememb secCil, prestanih kirurskin posegin,
tezavah pri odvajanju vode ali blata. Nato opravimo celosten
Kklinicni  pregled, pridobimo osnovne  antropometricne
meritve otroka in izmerimo vitalne parametre (4).

Sledi odvzem vzorca urina in po presoji odvzem vzorca
krvi za preverjanje hemograma, vrednosti C-reaktivhega
proteina, z doloCitvijo prokalcitonina ali brez. Vzorec urina
prestrezemo pred zaCetkom antibioticnega zdravljenja
in ga analizi,amo z metodo testnega listica ali z
mikroskopskim pregledom v klinicnem laboratoriju, ¢e nam
je dostopen. V primeru verjetne okuzbe secil zadostuje en
sam patoloski vzorec nativnega uring, ki ga po priporocilin
vedno kultiviramo za potrditev diagnoze (4). V odsotnosti
prepricljivih znakov okuzbe moramo obc¢asno za potrditev
diagnoze odvzeti dva ali celo vec vzorcev uring, zlasti pri
otrocih s prikrito bakteriurijo (19).

Vrednosti elektrolitov in ledvicnih retentov je smiselno
preveriti pri vseh otrocih s sistemskimi znaki okuzbe in
SUMOM N3 Sepso, sumom Na akutno okvaro ledvic, pri
dehidriranih otrocih in tistih s ponavljajoCimi se okuzbami
seCil (9) ter v skladu s Svicarskimi in italijanskimi priporocili
privseh otrocih s sumom na okuzbo secil v prvih 3 mesecih
Zivljenja (14, 15). Vzorec za hemokulturo odvzamemo pri
vseh hemodinamsko nestabilnih otrocih in otrocih, starih
manj kot 2 do 3 mesece.

Na podlagi anamneze, klinicnega pregleda in izvidov
laboratorijskin  preiskav skuSamo dolociti anatomsko
mesto okuzbe - razlociti okuzbo spodnjih secil od okuzbe
zgornjih  secil. Otroci z akutnim pielonefritisom  so
obi¢ajno bolj prizadeti, imajo visoko telesno temperaturo
ter vije vrednosti vnetnih kazalnikov, kar pa ne velja za
vse otroke. Ker je anatomska doloCitev mesta okuzbe
pogosto tezavna, zlasti pri otrocih z vrocino do starosti
3 mesecev, lahko te otroke bolje opredelimo kot otroke
z okuzbo secil z vrocino (febrilna okuzba). Za te otroke se
je s scintigrafskimi metodami (s tehnecijem-99 oznacena
dimerkaptosukcini¢na kislina, DMSA) izkazalo, da jih ima
pribl. 60 % vidno okvaro ledvicnega parenhima, torej
znake akutnega pielonefritisa. Izmed teh otrok jih 10-40
% razvije ledvicne brazgotine (24), kar poudarja pomen
hitre in kakovostne obravnave teh otrok.
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Ultrazvocna preiskava (UZ) secil znotraj 24 ur je na
mestu pri otrocih z vrocinsko okuzbo secil in urosepso za
razloCevanje zapletene okuzbe secil od nezapletene, in
sicer pri otrocih z okuzbo secil in boleCino ter hematurijo.
Spremembe se ugotovijo pri priblizno 15 % otrok, pri 1
do 2 % otrok pa ugotovimo spremembe, ki zahtevajo
takojsnje ukrepanje (npr. dreniranje). Potrebno je opraviti
preiskavo s polnim in praznim secnim mehurjem za oceno
rezidualne kapacitete mehurja. V primeru zapletenih
okuzb secil, kot sta npr. ledvi¢ni absces in pionefros, se
v sodelovanju z radiologom posluzujemo naprednejsih
slikovnih  metod (kontrastna ultrazvocna preiskava,
raculnalnisko tomografske (CT) ali magnetnoresonancne
(MR slikovne metode) (4, 25).

Na Sliki 1 povzemamo algoritem obravnave prve vrocinske
okuzbe secil, kot ga priporocajo posodobljena priporocila
Evropske akademije za urologijo in Evropske akademije za
pediatri¢no urologijo.

Otrok s simptomi okuzbe secil in vrocino

Kliniéni pregled
Hemogram, CRP +/- PCT in hemokultura
Odvzem urinskega vzorca

Nitriti in levkociti neg.
Mil ij

Nitriti in/ali levkocitiin/alimikroskopija poz.

Urinokultura

idrugastanja

Empiriéno antibioticno zdravljenje

Slika 1: Algoritem obravnave prve vrocinske okuzbe secil.

ZDRAVLJENJE OKUZB SECIL PRI
OTROCIH

Pri zdravljenju okuzb secil je pomembno predhodno
odvzeti urin za urinokulturo, kar nam po prejemu podatkov
0 rasti bakterij in dolocitvi njihovih odpornosti omogoci
prehod na usmerjeno antibioticno zdravljenje. Pri izbiri
glede peroralnega ali intravenskega nacina zdravljenja se
odloCamo glede na starost otroka, klinicno sliko in potek
okuzbe. Dojencke z okuzbo secil, mlajSe od 3 mesecev, ne
glede na klinicno sliko, zdravimo intravensko v bolnidnici,
saj okuzba v priblizno 10 % poteka tudi z bakteriemijo
(26). Prav tako se pri teh otrocih pogosteje pojavljgjo
elektrolitske motnje, zlasti hiponatremija in hiperkalemija
ob  spremljajoCem  psevdohipoaldosteronizmu ().
Pri ostalih otrocih pri odloCitvi o nacinu zdravljenja
upoStevamo mozZnost urosepse, zavracanje vnosa tekodin,
zdravil in hrane, slabost, bruhanje in drisko ter moznost

zapletene okuzbe secil (2). Zazeleno je, da z zdravljenjem
akutne okuzbe pricnemo Cimprej in tako zmanjSamo
tveganje za nastanek ledvicnih brazgotin, zlasti pri otrocih
z vztrajajocim vrocinskim stanjem > 39 °C vec¢ kot 48 ur,
pri otrocih z oslabljenim imunskim sistemom, pri tistih
Z ledveno bolecino in s prirojenimi nepravilnostmi secil
(predvsem VUR visoke stopnje) (9).

Dojencke, mlajSe od 3 mesecev in malcke s sumom
na okuzbo zgornjih secil in izrazenimi znaki sistemske
prizadetosti, ki niso sposobni jemanja antibiotika v
peroralni obliki, zdravimo izkustveno s parenteralnim
aminoglikozidom - gentamicinom v odmerku 6-7,5 mg/
kg/dan enkrat dnevno. Ce gre za zelo hudo okuzbo oz. za
moznost okuzbe seCil s po Gramu pozitivnimi bakterijami
pri dojencku ali malcku, zlasti z enterokoki, gentamicinu
dodamo $e ampicilin v odmerku 100-200 mg/kg/dan v 4
deljenih odmerkih. Pri mlajSih od 3 mesecev v bolnisnici
zdravimo tudi okuzbo spodnjih secil (8, 10, 11, 27).
Otroci z znanimi prirojenimi anomalijami secil in otrodi,
ki so pogosto v stiku z bolnisni¢nim okoljem, potrebujejo
antibiotik SirSega spektra. Za prejemnike antibioticne
profilakse z akutno okuzbo secil predpostavljamo, da
so odporni na antibiotik, ki ga prejemajo v profilakticne
namene (6).

Okuzbospodnjihsecilpriotrocihmed 3. mesecemin 2.letom
starosti zdravimo s trimetoprimom/ sulfametoksazolom
kot terapijo izbire v odmerku 6-8/30-40 mg/kg/dan v
2 deljenih odmerkih (2, 4, 9, 26). Britanske smernice za
otroke, starejSe od 3 mesecev, a brez znakov sistemske
prizadetosti, Navajajo kot zdravilo izbire zdravljenja okuzb
spodnjin secil tudi nitrofurantoin (poleg trimetoprim/
sulfametoksazola (12). Od 3. meseca dalje lahko v primeru
dokaza okuzbe z odpornimi bakterijami kot antibiotik
drugeqa reda uporabimo amoksicilin s klavulansko kislino v
odmerku 45/6,5 mg/kg/dan v 2 deljenih odmerkih (27) ob
zavedanju o razmeroma veliki odpornosti uropatogenov
na amoksicilin (28). Po podatkinh In3tituta za mikrobiologijo
v letih 2012 do 2022 pri otrocih iz osrednjeslovenske
regije z nezapleteno okuzbo seCil stopnja odpornosti
na amoksicilin s klavulansko kislino ni presegla 5 %, pri
zapletenih okuzbah secil pa je leta 2022 znasala 19,1 %. V
letin 2017-18 je bilo pri otrocih iz osrednjeslovenske regije
25 % izolatov E. coli iz urina odpornih na trimetoprim/
sulfametoksazol (29), zaradi Cesar je po 2. letu starosti
zdravljenje izbire za okuzbo spodnjih secil nitrofurantoin.
V Tabeli 2 so terapevtska priporocila za zdravljenje okuzb
secil pri dojenckih in malckih do 2. leta starosti (4, 27).
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Tabela 2: Zdravijenje okuzb secil pri majhnih otrocih. Prikazani so dnevni odmerki antibiotikov v mg/kg telesne teZe/dan, Stevilka za dvopicjemn
pa podaja Stevilo dnevnih odmerkov (npr. 100 mg/kg/dan: 4 pomeni 25 mg/kg/odmerek).

Starostna skupina

Zdravljenje prvega reda

Alternativno zdravljenje

Trajanje (dnevi)

Pod 3 meseci

Gentamicin 6-7,5 mg/kg/dan
(+/- Ampicilin 100-200 mqg/kg/ dan:
3-4i.v)

Amoksicilin/klavulanska kislina 100/20 ma/kg/dan: 3-4i. v.

Skupno 7-14 dni
Zacetek . v, po antibiogramu in
Kklininem izboljSanju prehod na p.o.

Cistitis, 3 mesece
do 2 leti

Trimetoprim/ sulfametoksazol
8-12/40-60 mg/kg/dan: 2 p.o.

Amoksicilin/klavulanska kislina 45/6,5 ma/ka/
dan: 2 p.o. AUl
Nitrofurantoin 5-7 mg/kg/ dan: 4 p.o

3-5dni

Pielonefritis, doma

Gentamicin 5-7,5 mg/kg/dan: 1-3i. v.

Amoksicilin/klavulanska kislina 100/20 mg/kg/dan: 3-4 i.v. AUl

pridobljen +/- Ampicilin 100-200 mag/kg/dan: Cefuroksim 150 mg/kg/dan: 3 i. v. AUl
4i.v. Cefotaksim 150 ma/kg/ dan: 3—4 . v. AUl
Ceftriakson 75 ma/kg/dan: 1 i. v. (>6 tednov starosti)
Pielonefritis, Piperacilin/tazobaktam 300/37,5 ma/ | Cefepim 100-150 ma/kg/dan: 2-3 i.v. ALI
pridobljen v kg/dan: 3. v. Ceftibuten 9 mag/kg/dan: 1. v. AL
bolnisnici Cefiksim 8 mg/kg/dan: 1-21i. v.

7-14 dni, po osamitvi bakterije in
Klinicnem izbolj$anju prehod na
peroralno jemanje

Absces ledvic

Flukloksacilin 150-200 mg/kg/dan:
4i.v.IN

Klindamicin 40 ma/kg/dan: 3-4i.v. IN
Cefotaksim 150 ma/kg/dan: 3—4 1. v.

24-42 dni

Gentamicin 5-7,5 mg/kg/dan: 1-3i. v.

Bakteriurije brez simptomov in brez levkociturije pri
otrocih v skladu s priporocili EAU/EVPU ne zdravimo,
razen v primeru nacrtovane operacije. V Svedski raziskavi
se je namrec izkazalo, da imata okrog 2 % deklic in 1 %
deckov, mlgjsih od 1 leta, prisotno bakteriurijo, dokazano
S suprapubi¢no aspiracijo, z medianim  trajanjem

bakteriurije 6-8 tednov (30), a brez pridruzenih tezav.
Zato se presejanje in zdravljenje otrok z bakteriurijo, a
brez simptomoyv, ne svetuje, ne glede na metodo odvzema
urina. Na Sliki 2 je algoritem obravnave prve vrocinske
okuzbe secil pri otrocih, kot ga predlaga EAU iz leta 2021
).

Prva febrilna
okuZba sedil

UZ ledvic in
mehurja

=

Maormalan izvid

_‘_‘_-_-_‘_-_-_‘_‘_'_'_‘—-—-_

PatoloSki UZ (npr. dilatacijavotlega
sistema/ absces/ kamen v sedilih)

-d-r‘_'_._,.r" "1.‘_‘_\-‘-‘-\-\-\-‘-‘-
E. coli ne-E. cali Zapletena OS: hospitalizacija
okuiba okuiba + Ly, antibiotik
Otrok > 12 Dojenki Dober odziv KritiGno stanje
mesecey \ otroka/ brez odziva
Slikovne proiskave Potrebno e | Preiskave 2g. Razbremenitov sedil
po ponavijajodih 08 izkljuditivuUR el (mefrostomijal I/
“_\\\ f— ka!ElE”

Otroct s hotnmi mikeijam
Potrebna izkljutitey
disfunkcije mehurja

Legenda; OS - okuzba secil; UZ - ultrazvocna preiskava; VUR - vezikoureterni refluks; JJ - dvojni stent.

Slika 2: Diagnosticni algoritem po prvi febrilni okuzbi secil (2).
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OBRAVNAVA OTROK PO DOKAZANI
0KUZBI SECIL

V slovenskem prostoru so dostopna priporoCila za
obravnavo otrok po okuzbi secil iz leta 2011 (7),
predstavljena na 19. sreCanju pediatrov v Mariboru
leta 2009 (31), Zdruzenje za infektologijo pa je objavilo
tudi algoritem obravnave otroka z akutno okuzbo secil
in priporocila za nadaljnje ukrepanje (29). Priporocila
obravnavajo indikacije za izvedbo slikovnih morfoloskih in
funkcionalnih preiskav seCil (UZ secil, ultrazvolni mikcijski
cistoureterogram - UMCG) in mikcijski cistouretrogram
(MCUG) za preveritev prisotnosti VUR, diagnosticiranje za
preveritev prisotnosti nekaterih odtoc¢nih moten)) in tudi
odlocitev o profilakticnem antibioti¢nem zdravljenju.

UZ secil se svetuje pri vseh otrocih, pri dojenckih s febrilno
okuzbo seCil pa znotraj 24 ur za izkljucitev obstrukcije
seCil. UMCG se svetuje po prvi akutni okuzbi zgornjih secil
v prisotnosti vsaj enega od dejavnikov tveganja (pozitivna
druzinska anamneza na VUR, okuzba z bakterijami ne-E.
coli ter zapleten potek okuzbe v smislu tezke prizadetosti
otroka, septikemije, motenega odtekanja urina, prisotnosti
mase v trebuhu, poviSanja serumskega kreatinina ali
neodzivanja na empiricno antibioticno zdravljenje v 48
urah, UZ dilatacija votlega sistema ledvic in/ali prisotnost
ledvi¢nih brazgotin). UMCG opravimo pri- ponavljgjocih
se okuzbah secil (2 ali vel okuzbi zgornjih secil, 1 okuzba
zgornjih in vsaj 1 okuzba spodnjih secil, 3 ali ve¢ okuzb
spodnjih secil) tudi ob normalnem UZ secil. Otrokom pred
mikcijsko cistografijo predpisemo antibioticno profilakso
7za zmanjsanje verjetnosti okuzbe ob kateterizaciji,
prvenstveno s po Gramu negativnimi bakterijami. Pri
otrocih s spremembami spodnjih secil in/ali anamnezi
nenormalnega odvajanja urina namesto UMCG opravimo
rentgensko preiskavo MCUG (7, 31).

Kemoprofilaksa se svetuje pri otrocih:

« z indicirano mikcijsko cistografijo do prejema izvida;

« ogrozenih za pojav ledvi¢nih brazgotin in/ali urosepso
(VUR visokih stopenj, zlasti pri majhnih otrocih;
ponavljgjoe se (=2) okuzbe zgornjih secil; huda
obstruktivna uropatija);

« 7 okuzenimi ledvi¢nimi kamni;

S ponavljgjoCimi se in za vsakdanje Zivljenje motecimi
okuzbami spodnjih seCil (tudi brez pridruzenih anomalij
secil) (7, 31).

V Sloveniji se za antibioticno zasCito uporabljgjo za
dojencke do 2. oziroma 3. meseca starosti cefaklor 10 mg/
kg enkrat dnevno zvecer, trimetroprim/sulfometoksazol
1-2/5-10 mg/kg enkrat dnevno zveCer po 2. mesecu

starosti in nitrofurantoin 1-2 mg/kg enkrat dnevno zvecer
PO 3. mesecu starosti (27). Z uporabo kemoprofilakse pri
izbranih skupinah bolnikov se moramo zavedati tveganja
za pojav odpornih sevov in takrat po prejemu antibiograma
ustrezno zamenjati kemoterapevtik. Posebej pri otrocih,
podvrzenim ponavljajocim se okuzbam secil in tveganjem
za pojav ledvicnih brazgotin, je potrebno obnoviti
preventivne ukrepe — skrb za dobro hidriranost, za redno
odvajanje blata, za redno in ucinkovito praznjenje mehurja
na 2-3 ure ter za pravocasno zdravstveno obravnavo ob
akutni okuzb secil (26).

Za profilakso evropska priporocila omenjajo Se uporabo
brusni¢nega soka, ki ima pri otrocih z anomalijami secil
podobno  ucinkovitost  pri zmanjSevanju  pogostosti
okuzb secil kot kemoprofilaksa, Ceprav se rezultati med
raziskavami razlikujejo (2). Pri otrocih, ki secni mehur
praznijo z metodo Cciste intermitentne kateterizacije in
zbolevajo za ponavljajoCimi se okuzbami secil, se je kot
koristno izkazal tudivnos gentamicina v mehur(2). Uporaba
probiotikov je manj podprta z dokazi. V metaanalizi je bila
koristna zgolj pri otrocih, ki prejemajo kemoprofilakso (32).
V randomizirani raziskavi, izdelani v okviru doktorskega
dela, je skupina 30 otrok z okuzbo secil, ki so prejemali
probiotik, imela 2 dni krajSo hospitalizacijo in je krajsi
¢as potrebovala antibioticno zdravljenje. Pri polletnem
spremljanju je manj otrok s probioticno profilakso imelo
ponovitev okuzbe seCil (33). Priporocila v profilakticne
namene omenjajo Se uporabo kortikosteroidov pri deckih
s fimozo lokalno in obrezovanje pri novorojenih deckih z
anatomskimi spremembami secil (2).

Posvetspediatrom nefrologom alibolje napotitev se svetuje
pri otrocih z nenormalnim izvidom UZ secil, pri prisotnosti
VUR, v prisotnosti kroni¢ne ledvi¢ne bolezni in prednostno
pri sumu na zaporo secnice (7). Pediater nefrolog pri
otrocih z VUR nizke stopnje, ki nimajo ponavljajocin se
okuzb secil, imajo pa primeren ledvi¢ni parenhim, opravi
enkraten kontrolni pregled ¢ez 1 do 2 leti s klini¢nim
pregledom otroka, meritvijo krvnega tlaka, pregledom
VZOrca urina za oceno prisotnosti proteinurije in UZ secil.
V primeru normalnih izvidov nadaljnje spremljanje ni vec
potrebno, sicer pa ob VUR in spremembah ledvi¢nega
parenhima otroka spremlja enkrat letno oz. Se pogosteje
v skladu s klini¢no presojo. Vsaj enkrat letno se spremlja
tudi otroke s spremembami ledvi¢nega parenhima, a brez
VUR, in v stabilnem stanju bolezni (7, 31).

Ob ugotovitvi VUR je zdravljenje lahko konzervativho
ali kirursko. Osnovni cilj zdravljenja je prepreCevanje
ledvi¢nega brazgotinjenja in ohranjanje delovanja ledvic. V
sploSnem velja, da kirursko zdravimo le obstrukcijo odtoka
seCa in v nekaterih primerih VUR, ne pa zgolj razsiritve

113



MARIBOR, 13. SEPTEMBER 2024

VSGT MARIBOR

votlega sistema kot take. Razen v izjemnih primerih
je smiselno otroka vsaj nekaj Casa skrbno ambulantno
spremljati, ugotoviti dinamiko sprememb in na podlagi
tega sprejeti odloCitev 0 konzervativhem ali kirurSkem
zdravljenju. Naraven potek razsiritve votlega sistema/
obstrukcije je, zlasti v prvem letu zivljenja, izboljSanje, kar
pa ne velja za vse bolnike (34).

Indikacije za kirursko zdravljenje so:

« klinicne teZave: ledvicne kolike, ponavljajoce se okuzbe
secil, ledvicni kamni;

« relativna ledvic¢na funkcija < 35-40 % in obstruktivna
krivulja izloCanja urina iz votlega sistema ledvice;

« zmanjSanje relativne ledvicne funkcije > 5-10 % glede
na stanje pred tem;

« napredovanje razsiritve votlega sistema, poslabSanje
stanja ledvi¢nega parenhima (34).

ZAKLJUCEK

Okuzbe seCil so pogost vzrok obolevnosti otrok, zlasti
v obdobju dojencka in malCka. Zgodnja prepoznava in
ustrezno zdravljenje teh okuzb zmanjSata breme bolezni
in tveganje za zaplete, zlasti pojav ledvicnih brazgotin.
Pomembno je poznavanje pravilnega nacina odvzema
urina in interpretiranja izvida v kontekstu klinicne slike
bolnika. V prispevku so tako podana klinicna slika ter
pristop k diagnosticiranju in zdravljenju otrok z okuzbo
seCil. V zakljucku prispevka povzemamo Se priporocila za
spremljanje otrok po dokazani okuzbi secil na primarni
in sekundarni ravni s skupnim ciljem ohranjati ledvicno
zdravje otrok.
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Bolnik z okuZbo secil — pristop k diagnosticiranju in zdravljenju dojenckov in mal¢kov
Tadej PETEK, Natasa MARCUN VARDA

Razvrstitev okuzb secil Febrilen otrok s simptomi okuzbe se¢il Terapija
Mesto Spodnja secila * Mesto okuibet; |
L * Starost in soobolevnost.
Zgornja sedila Kliniéni pregled

Epizoda Prva

Ponavljajoca se:
* neobvladana,
e vztrajajoca,

® ponovna. Nitriti in levkociti neg.

Simptomi Simptomatska Mikroskopija neg.

Brez simptomov Izkljuéi druga stanja
Bakteriurija

Dejavniki Nezapletena
tveganja

Zapletena

Odvzem urinskega vzorca

* Sposobnost vnosa p.o.
e Lokalne rezistence.

Sledenje
e UZsedcil.
* Indikacije UMCG.
Nitriti in/ali levkociti in/ali mikroskopija b Indikadje

kemoprofilakse.

* Indikacije KRG

* Napotitev k nefrologu.

pomembni bakteriuriji

CRP, C-reaktivni protein. PCT, prokalcitonin. UZ, ultrazvocna preiskava.

UMCG, ultrazvocni mikcijski cistoureterogram. KRG, kirursko.
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OTROK S CISTICNO BOLEZNIJO LEDVIC - PRISTOP K
DIAGNOSTICIRANJU IN ZDRAVLJENJU

A CHILD WITH CYSTIC KIDNEY DISEASE - APPROACH TO DIAGNOSIS
AND TREATMENT

Tjasa Hertis Petek *, Natasa Marcun Varda 2

'Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor
2 Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

1ZVLECEK

Cisti¢ne bolezni ledvic (CBL) pri otrocih so heterogena
skupinabolezni, ki jih v grobem delimo na dedne in nededne,
slednje so lahko prirojene/razvojne ali pridobljene.
Ledvi¢ne ciste so zovojnico obdanein s tekocino napolnjene
okrogle strukture, ki jih po navadi najdemo nakljucno pri
ultrazvocni preiskavi (U2). Najpogostejsa predstavnica
bolezni je policisti¢na bolezen ledvic, predvsem avtosomno
dominantna oblika. RedkejSe, vendar pomembne oblike
CBL so Se nefronoftiza, multicisticna displasti¢na bolezen
ledvic, enostavne ledvicne ciste, pridobljene ciste in ciste
v sklopu Stevilnih genetskih sindromov. Simptomi se
lahko razlikujejo glede na vrsto bolezni, vendar pogosto
vkljuCujejo bolecCine v trebuhu, arterijsko hipertenzijo,
ledvicno okvaro, nenormalno obliko ali velikost ledvic
ter prisotnost hematurije. Velikokrat bolniki niti nimajo
simptomov in se diagnoza postavi naklju¢no. Diagnoza se
obi¢ajno postavi z UZ, lahko pa so potrebni tudi dodatni
testi, kot na primer magnetno resonancno slikanje (MRI)
ali genetski testi. Zdravljenje je obitajno simptomatsko
in usmerjeno v zdravljenje zapletov, kot so okuzbe ali
arterijska hipertenzija. V nekaterih primerih je potrebno
dializno zdravljenje ali presaditev ledvic. Pomembno
je tudi genetsko svetovanje za druzinske Clane, saj so
nekatere od teh bolezni dedne. Svetujeta se spremljanje
bolnikov in skrb za ledvicno zdravje. Zgodnje odkrivanje
in zdravljenje lahko izboljSata napoved izida pri otrocih s
cisticnimi boleznimi ledvic.

Kljuéne besede: cisti¢na bolezen ledvic, otroci, dojencki,
diagnosticiranje, zdravljenje.

ABSTRACT

Cystic kidney diseases (CKD) in children represent a
heterogeneous group of conditions roughly divided into
genetic and non-genetic (developmental and acquired)
categories. Renal cysts are encapsulated, fluid-filled round
structures typically found incidentally on ultrasound
examination. The most common representative of the
disease is polycystic kidney disease, predominantly the
autosomal dominant form. Other rarer but significant
forms of CKD include nephronophthisis, multicystic
dysplastic kidney disease, simple cysts, acquired cysts,
and cysts associated with numerous genetic syndromes.
Symptoms may vary depending on the type of disease
but often include abdominal pain, arterial hypertension,
renal failure, abnormal kidney shape or size, and
haematuria. Patients are often asymptomatic, and the
diagnosis is made incidentally. The diagnosis is typically
established by ultrasound, but additional tests such as
magnetic resonance iMaging or genetic tests may be
necessary. Treatment is usually symptomatic and directed
towards managing complications such as infections or
arterial hypertension. In some cases, dialysis or kidney
transplantation may be required. Genetic counselling for
family members is important as some of these diseases
are hereditary. Patient monitoring and kidney health care
are advised. Early detection and treatment can improve
the prognosis for children with cystic kidney diseases.

Key words: cystic kidney disease, children, infants,
diagnosis, treatment.
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Cisti¢ne bolezni ledvic (CBL) pri otrocih so redke (1), vendar
pa je veliko razlicnih bolezni, ki vkljuCujejo nastanek cist
(1-4). Povprecna incidenca enostavnih cist je 0,22
%, ponavadi pa se odkrijejo po nakljucju ob slikovnih
preiskavah secil (1). Ciste so lahko posledica nedednih
malformacij ploda ali genetskih motenj, vasih pa so lahko
pridobljene. Ciste se lahko pojavijo kot edina najdba ali pa
SO povezane s Sirokim spektrom zunajledvicnih simptomov

D,

OPREDELITEV

V grobem jih delimo na dedne in nededne oblike CBL
(prirojene/razvojne in pridobljene) (1, 4), kar je prikazano v

Tabeli 1 (povzeto po (1, 5)).

Tabela 1: Razdelitev cisti¢nih bolezni ledvic.

Dedne oblike cisti¢ne bolezni
ledvic

Nededne oblike cisti¢ne bolezni
ledvic

Avtosomno recesivna policisticna
bolezen ledvic

Multicisti¢na ledvica (multicisticna
displasticna ledvica)

Avtosomno dominantna policisticna
bolezen ledvic

Benigna multilokularna cista (cisticni
nefrom)

Medularna cisti¢na bolezen
(avtosomno dominantna)

Enostavna cista

Juvenilna nefronoftiza (avtosomno
recesivna)

Medularno-spuzvasta ledvica

Medularna cisti¢na bolezen ledvic
(avtosomno dominantna)

Sporadi¢na glomerulocisticna
ledvicna bolezen

Kongenitalna nefroza (familiarni
nefrotski sindrom) (avtosomno
recesivna)

Kalikularni divertikulum (pielogena
cista)

Familiarna hipoplastitna
glomerulocisti¢na bolezen
(avtosomno dominantna)

Pridobljena cisti¢na ledvitna bolezen

Multipli malformacijski sindromi z
ledvicnimi cistami (npr. tuberozna
skleroza, sindrom von Hippel-Lindau)

DEDNE OBLIKE LEDVICNIH CIST

Genetske motnje, povezane s cisticno  boleznijo
ledvic, so povzete v Tabeli 2 (4). Diagnozo potrdimo z
molekularnogenetskimi preiskavami (6).

Policisti¢na bolezen ledvic

Policisticna bolezen ledvic je skupina dednih bolezni (4,
6), ki lahko poleq ledvic prizadenejo tudi druga tkiva in so
posledica nepravilne koncne epitelne diferenciacije (6).

Avtosomno recesivna policisti¢na bolezen ledvic je ledvitna
bolezen, za katero so znacilne Stevilne mikroskopske
ciste, ve€inoma distalnih zbiralc. Pri tej bolezni je prisotna
mutacija v genu PKHD-1, lociranem na kromosomu 6p.
Pojavnost bolezni je priblizno 1:20.000. Pri ultrazvocni
preiskavi (U2) so vidne obojestransko povecane ledvice
z ohranjeno osnovno obliko, vendar s hiperehogenim
parenhimom in izgubo kortikomedularne diferenciacije (6).
Klini¢no ze pred rojstvom opazamo oligohidramnij, pjucno
hipoplazijo in hipertenzijo, kasneje se lahko bolezen izrazi
tudi z boleznijo jeter in okvaro delovanja ledvic. Potek
bolezni je hujSi kot pri avtosomno dominantni obliki. Smrt
lahko nastopi Ze v otroski dobi. Od prezivelih jih ena tretjina
potrebuje nadomestno ledvicno zdravljenje ali presaditev
ledvice do 10. leta starosti (7).

Avtosomno dominantna policisticna bolezen ledvic je
ledvina bolezen, za katero so znacilne nesimetricno
obojestransko povecCane ledvice zaradi Stevilnih cist.
Bolezen je posledica mutacije v genu PKD-1 (v 85 9%,
kromosom 16p13.3) ali v genu PKD-2 (v 15 9%, kromosom
4q21). Mutacija povzroci  spremembe v proteinih
policistin-1in -2, ki se nahajata v primarnih cilijah ledvicnih
epitelnih celic. Pojavnost se ocenjuje na 1:1.000 rojstev
in je zato najpogostejsa dedna bolezen ledvic. Ciste
izhajajo iz distalnega tubula in zbiralc ter se postopno
MNozijo in rastejo. lzrazenost klini¢ne slike je raznolika.
PomembnejSe spremembe se po navadi pojavijo v odrasli
dobi. Pri nekaterih otrocih se lahko razvije klinicna slika,
podobna recesivni obliki, in sicer zgodaj, Se pred rojstvom
ali prvim letom starosti v obliki hematurije, arterijske
hipertenzije, proteinurije, z razvojem cist in okvaro
ledvi¢nega delovanja (6). Obasno se bolezen najprej kaze
tudi z bolecino ledveno, okuzbo secil in ledvicnimi kamni
(7). Lahko so pridruzene tudi ciste v jetrih, trebusni slinavki,
anevrizme v znotrajlobanjskih in koronarnih arterijah in v
aorti, prolaps mitralne zaklopke ali hernije trebusne stene
(6, 7). Magnetnoresonancno slikanje (MRI) mozganov se
priporoca le pri bolnikih s simptomi in odraslih s pozitivho
druZinsko anamnezo anevrizme (7).

Priotrocih s policisti¢no boleznijo ledvic skrbimo za ledvicno
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zdravje, zdravimo povisan krvni tlak, v primeru odpovedi
ledvic uporabimo nadomestno ledvicno zdravljenje ali
omogocimo presaditev ledvic. Potekajo tudi raziskave za
uporabo in razvoj zdravil, ki bi upocasnila rast cist (7).

Rutinskega presejanja otrok starSev z avtosomno
dominantno policisticno boleznijo ledvic se ne priporoca.
OdloCitev za preiskave pri otroku, ki nima tezav, je
individualna. Pri otroku s pozitivho druzZinsko anamnezo
izbrani zdravnik redno spremlja rast in razvoj, krvni tlak
in pregleda urin ter ga ob tezavah napoti k pediatru
nefrologu. Svetuje pa se genetski posvet pred nacrtovano
zanositvijo (7).

Ledvicne ciste v povezavi z genetskimi
sindromi

Ledvi¢ne ciste se pojavljajo tudi pri razlicnih genetskih
sindromih. Glede na mesto pojavljanja cist lahko
posumimo Na genetski sindrom. Glomerulne kortikalne
ciste so tako pogosto povezane z genetskimi sindromi, kot
so nefropatija HFN1B (sindrom ledvi¢nih cist in sladkorne
bolezni), orofaciodigitalni  sindrom (OFD), Jeunejev
sindrom, Zellwegerjev sindrom, brahimezomelija - ledvicni
sindrom in trisomija 13 (4).

Genetski sindromi, pri katerih se pogosteje lahko pojavijo
tubularne ciste, so: Meckel-Gruberjev sindrom, Bardet-
Biedelov sindrom, Beckwith-Wiedemannov sindrom,
tuberozna skleroza in nefronoftiza (4).

Tabela 2: Dedne oblike cisti¢nih bolezni ledvic.

NEDEDNE OBLIKE LEDVICNIH CIST

Izolirane ledvi¢ne ciste

Samo ledvicne ciste (izolirane ledvicne ciste) pogosto
opazimo v splosni populaciji, razsirjenost pa narasca s
starostjoinupadom ledvicne funkcije. Priprizadetihodraslin
in otrocih je glavna klinicna skrb natancno razlikovanje
med enostavnimi ledvi¢nimi cistami in kompleksnimi
ledvicnimi cistami, ki so povezane z malignostjo, ali kot
zaCetna ugotovitev avtosomno dominantne policisticne
bolezni ledvic (4).

Izolirane ciste delimo na enostavne in kompleksne glede na
klasifikacijo po Bosniaku (1, 4), ki nam pomaga pri odloCitvi
0 konzervativhem zdravljenju ali o kirurski odstranitvi (1).

Klasifikacija po Bosniaku razvrsca ciste na podlagi izvidov
racunalniske tomografije (CT) v 4 kategorije, ki loCujejo
benigne ciste od tistih, za katere je bolj verjetno, da so
povezane z malignostjo (4).

Enostavne ledvicne ciste (kategorija | po Bosniaku) s tanko
steno brez pregrad, kalcifikacij ali trdnih komponent, so
najpogostejSe vrste cist pri otrocih. Otroke z izoliranimi
enostavnimi cistami, normalnim delovanjem ledvic in brez
ledvicne displazije je priporocljivo le skrbno spremljati. Pri
teh cistah ni pricakovati poslabSanja delovanja ledvic ali
razvoj malignosti (4, 8). Kompleksne ledvicne ciste pa so
pri otrocih redke (4).

Bolezen

Glavne znacilnosti

Avtosomno recesivna policisti¢na bolezen ledvic

Ledvicne ciste, povecane ledvice, jetrna fibroza.

Avtosomno dominantna policisti¢na bolezen ledvic

Ciste ledvic, jeter, trebusne slinavke in anevrizne mozganskeda Zilja.

Sindrom ledvicnih cist in sladkorne bolezni

Monogenska sladkorna bolezen, ledvicna displazija, ena ali vec ledvicnih cist, genitalne
nenormalnosti.

Bardet-Biedlov sindrom

Ledvicne ciste, debelost, polidaktilija, retinalna distrofijs, intelektualna prizadetost.

Nefronoftiza in Senior-Lakenov sindrom (SNLS)

Ledvi¢na fibroza, ledvicne ciste, tubularna atrofija, retinalna distrofija (v SNLS).

Joubertov sindrom

Nefronoftiza, cerebelarna ataksija, zaostanek v razvoju (motnja avtisticnega spektra).

Avtosomno dominantna tubulointersticijska bolezen ledvic

Ledvicne ciste, fibroza, arterijska hipertenzija, hiperurikemija.

Meckel-Gruberjev sindrom

Okcipitalna meningoencefalokels, cisticne ledvice, fibroza jeter, polidaktilija.

Orofaciodigitalni sindrom (OFD) tip 1

Malformacije obraza, ustne votline in prstov, zlasti polidaktilija, ledvicne ciste.

Sindrom kratkih reber in polidaktilije (vkljucno s sindromom Jeune)

Ledvicne ciste, skrajsana rebra in dolge kosti, polidaktilija, situs inversus.

Sindrom von Hippel-Lindau

Benigni in maligni tumorji razlicnih organov, vklju¢no s karcinomi ledvicnih celic.

Tuberozna skleroza

Ledvicne ciste, benigni tumoriji v vec organih, angiofibromi, dermatoloske nepravilnosti,
vkljucno z madeZi bele kave.
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Pridobljene ledvicne ciste

Pridobljene ledvicne ciste opazimo pri otrocih z ledvicno
odpovedjo, ki so na kroni¢ni peritonealni dializi ali
hemodializi (9, 10). Zanimivo je, da so tudi pri otrocih
po presaditvi jeter opazili pridobljene ledvicne ciste (4).
Porocajo namrec, da so se pri 11-30 % otrok pojavile
ledviCne ciste po presaditvi jeter. Kot dejavniki tveganja
S0 se pokazali zdravljenje s ciklosporinom, zmerna okvara
ledvicnega delovanja, z biopsijo dokazana kronicna
zavrnitev jetrnega presadka in tromboza retrohepati¢ne
vene kave (11, 12). Na splosno pa so pridobljene ledvi¢ne
ciste v pediatri¢ni populaciji redkost (4).

Cisticna displazija ledvic

Cisticna displazija ledvic je ena od motenj v razvoju
ledvinega tkiva in spada med prirojene napake secil
(6). Opredeljena je z mikroskopskimi znacilnostmi in je
posledica parenhimske malformacije plodove ledvice. Zato
lahko tako spremenjena ledvica vsebuje primitivne kanale
in ciste ter neledvi¢na tkiva, kot so hrustanec, mas¢oba in
hematopoetsko tkivo (4).

NajhujSa oblika cisti¢ne displazije je multicisticna
displasti¢na ledvica (MCDK) (4). Taksna ledvica naceloma
ne deluje, prisotne pa so Stevilne ciste razlicnih velikosti
(4, 6). Prizadeta ledvica je sestavljena iz Stevilnih
nekomunikantnih cist, locenih z displasti¢nim tkivom
brez prepoznavnega ledvitnega tkiva. V nekaterih
primerih lahko na displasticnem obmocju obstaja Se
nekaj minimalno delujotega ledvitnega tkiva (4, 13).
Pripadajotega seCevoda pogosto ni ali pa je atreticen
(4, 6, 13). V nadaljevanju kratko predstavljamo pristop k
obravnavi otroka z MCDK.

PRISTOP K BOLNIKU Z MULTICISTICNO
DISPLAZIJO LEDVIC

MCDK je posledica nepravilnega razvoja nefronov (6).
Incidenca je ocenjena na 0,3-1 na 1.000 Zivorojenih otrok
(4), kar jo uvrsca med sorazmerno pogoste bolezni. MCDK
se pogosteje pojavlja pri deckih kot pri deklicah (14). MCDK
lahko vkljuCuje obe ledvici, vendar je vecina primerov
enostranskih, pri cemer je pogosteje prizadeta leva ledvica
(15). Vecina otrok z enostransko multicisticno displazijo
nima klini¢nih tezav (6).

Diagnosticiranje

Diagnozo najpogosteje postavimo s predporodnim UZ. V
primeru obojestranske prizadetosti ledvic je prenatalno
prisoten izrazit oligohidramnij (4). Obojestranska MCDK
ni zdruzljiva z zivjenjem (6). Cisticna displazija ledvic

je sicer pogosto povezana s prenatalno obstrukcijo
seCil, npr. obstrukcijo posteriornih zaklopk secnice ali
pieloureternega (PU) spoja. Cisticno displazijo pogosto
opazimo v atroficnem polu ledvice s podvojenimi uretri ali
ektopi¢no ureterokelo (4).

Ker so simptomi in zapleti pri enostranski MCDK zelo
neobicajni (4, 6), se MCDK obicajno prepozna po porodu
le, Ce obstaja otipliiva masa ali kot naklju¢na najdba
s slikovnimi preiskavami, opravijenimi za kako drugo
bolezen. ObcCasno je mozno opaziti tudi zunajledvicne
malformacije (npr. srcne okvare, atrezijo poziralnika ali

Crevesja ali mielomeningokelo) (4).

Vecina otrok z enostransko prizadetostjo nima klinicnih
tezav, vendar je kljub temu potrebna pozornost, saj so pri
teh otrocih pogosteje pridruzene druge anomalije secil,
tudi v drugi ledvici, ki je lahko kompenzacijsko povecana.
Takrat se pojavijo tezave, ki so posledica morebitnih
pridruzenih anomalij in zmanj$anja delovanja ledvic (6).

Vezikouretralni  refluks  (VUR)  je  najpogostejSa
nenormalnost ledvic, ki se pojavi pri do 21 % na
nasprotnostranski ledvici prizadetih bolnikov (13, 16-19),
od tega je v 41 % dilatacijski (20). VUR v nasprotnostranski
ledvici je obiCajno nizke stopnje in na splosno izgine v
zgodnjem obdobju zivljenja (21, 22). Preiskava mikcijski
cistouretrogram (MCUG) naceloma tako ni potrebna
pri bolnikih z dvema zaporednima normalnima UZ
pregledoma nasprotnostranske ledvice, ker je zelo malo
verjetno, da je prisoten Klinicno pomemben VUR (4). Ce
je prisotna nasprotnostranska hidronefroza ali anamneza
okuzbe secil, je preiskava MCUG na mestu (4, 20).

Glede uporabe ledvicne scintigrafije kot diagnosticne
metode so mnenja deljena. Nekateri centri e vedno
uporabljajo ledvicno scintigrafijo kot diagnosticno orodije.
Drugi svetujejo, da se ledvicna scintigrafija ne izvaja
rutinsko, ker ne spremeni nasega pristopa k zdravljenju
(4). Nakazuje se namrec, da ima UZ za MCDK visoko
napovedno vrednost in da izpostavitev ledvicni scintigrafiji
Ni nujno potrebna za potrditev diagnoze (4, 23). V nekaterin
primerih se tudi pri ledvi¢ni scintigrafiji zazna minimalna
funkcija MCDK (24), kar je sicer mozno (4, 13), vendar gre
za nepric¢akovano najdbo za to bolezen (6) in nas lahko celo
zavede pri diagnosticiranju (4).

Zdravljenje

Vecina primerov MCDK se spontano razresi brez kakrsnih
koli dolgotrajnih zapletov, zato se prizadeti posamezniki
obi¢ajno vodijo konzervativho (fj. z opazovanjem) (4).
Dolgoro¢no spremljanje je potrebno tudi zato, ker se
lahko pri posameznih bolnikih z nasprotnostranskimi
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nepravilnostmi razvije okvara te ledvice (4, 17, 21).

Rutinske kirurske odstranitve enostranske MCDK se ne
priporoca, saj ni dokazane povecane verjetnosti za razvoj
malignih sprememb (6, 16, 17, 25), arterijske hipertenzije
(6, 16, 26, 27) ali okuzb (6). Za operativho ostranitev
MCDK se odlocimo, Ce so prisotne klini¢ne tezave v smislu
arterijske hipertenzije, proteinurije in okuzbe seCil (6).

Zdravstvena obravnava torej obsega predvsem rutinsko
spremljanje, ki vkljuCuje ponavljanje UZ ledvic za
spremljanje rasti nasprotnostranske ledvice in odkrivanje
kakrsnih koli znakov brazgotinjenja ledvic ter opazovanje
sprememb prizadete ledvice. Rutinsko spremljanje
vkljuCuje tudi meritve krvnega tlaka za odkrivanje arterijske
hipertenzije, analiziranje urina za odkrivanje proteinurije
ali drugih odstopanj in po potrebi za oceno delovanja
ledvic (obi¢ajno z dolocanjem serumskega kreatinina) (4).

Potek bolezni

V vecini primerov MCDK pri¢akujemo spontano involucijo
(zmanjSanje) prizadete ledvice brez posega (4). Serija
primerov poroca, da 60 % MCDK popolnoma involuira v
prvih 5 letih zivljenja (4, 16, 17, 26). Nasprotnostranska
ledvica kompenzacijsko hipertrofira, kar se zaCne v
maternici in se obiCajno opazi pri starosti 3 let, kar
ima za posledico velikost ledvice, ki je veCja od dveh
standardnih deviacij nad srednjo dolzino (28). Odsotnost
kompenzacijske hipertrofije opozarja na nenormalnosti
nasprotnostranske ledvice, vkljucno z rotacijskimi ali
polozajnimi anomalijami, hipoplazijo, obmodji displazije,
VUR, ureterokelo, obstrukcijo ureteropelvi¢cnega spoja ali
genitalnimi nepravilnostmi (4, 13, 17, 18, 29, 30).

Verjetnost maligne transformacije MCDK je majhna, Ce
sploh je povecCana ali celo primerljiva z neprizadetimi
ledvicami v splosni populaciji (16, 17, 25). Stopnja arterijske
hipertenzije je prav tako primerljiva s stopnjo motnje v

splodni populaciji (16, 26, 27).
Spremljanje

Kot smo ze omenili, je MCDK verjetno najpogostejsa
ledvi¢na cisti¢na bolezen, ki se diagnosticira pred rojstvom
(31). Po odkritiu MCDK se nato priporo¢a rutinsko
spremljanje bolnikov z enostransko MCDK, kar vkljuCuje
serijsko spremljanje ledvic z UZ vsaj ob rojstvy, pri 6
mesecin, 2 letih, 5 letih, 10 letihin 15 letih (32). Spremljanje
z UZ je pomembno, sgj lahko odkrije tudi kakrsno koli
pomembno poskodbo nasprotnostranske ledvice zaradi
npr. ponavljajoce se okuzbe secil (4).

V vecini primerov pride do involucije MCDK, kar dokazuje
ponovni UZ pregled (26, 33). Poleg involucije prizadete

ledvice se ocenjuje tudi rast nasprotnostranske ledvice (4,
32). Stopnja involucije je na splosno najvecja v prvih dveh
do treh letih Zivljenja in se zakljuCi pri povprecni starosti
5,5 let (4, 28, 34, 35).

Svetuje se tudi rutinsko spremljanje, ki vkljuCuje merjenje
krvnega tlaka (36), analizo urina za odkrivanje proteinurije
in oceno delovanja ledvic (npr. s serumskim kreatininom)
pri otrocih z nepravilnostmi Nasprotnostranske ledvice,
pri katerih obstaja tveganje za razvoj kronicne ledvicne
bolezni (4, 17).

Kot zanimivost naj omenimo, da obstajajo tudi primeri
segmentne multicisti¢ne displazije, ki obicajno vkljucujejo
le zgornji pol dupleksnega zbiralnega sistema (37-39).
Te bolnike vodimo konzervativho, podobno kot tiste z
obseznejso prizadetostjo. To vkljuCuje stalno nadaljnjo
obravnavo, vkljuno s spremljanjem krvnega tlaka in
delovanja ledvic ter spremljanje z UZ za prikaz involucije
MCDK ali spontane razresSitve (4).

ZAKLJUCEK

Cisticne bolezni ledvic pri otrocih predstavljajo kompleksen
diagnosticni in terapevtski izziv. Razumevanje raznolikosti
etiologij, od genetskih do pridobljenih vzrokov, je klju¢nega
pomena za diagnosticiranje in kasnejse spremljanje. Tako
je npr. pomembno razlikovati med izrazoma policisticna
ledvitna bolezen (dedna bolezen ledvic) in multicisticna
bolezen ledvic, ki ni dedno pogojena, temvec razvojna
ter nastane v maternici npr. zaradi obstruktivne odto¢ne
motnje pri PU stenozi. Ob genetski obliki CBL se svetuje
genetski posvet pred zanositvijo. Pri otroku s pozitivho
druzinsko anamnezo se svetuje, da izbrani zdravnik redno
spremlja otrokovo rast in razvoj, krvni tlak in pregleduje
urin. Ob tezavah ga napoti k pediatru nefrologu. Odlocitev
7a preiskave pri otroku, ki nima teZav, je odvisna od
odlocitve starev. Ceprav lahko CBL vodijo do resnih
zapletov, vkljucno z ledvi¢no odpoved)o, zgodnja diagnoza,
spremljanje in zdravljenje zapletov ponujajo upanje za
izboljSanje napovedi izida in kakovosti Zivljenja prizadetin
otrok. Nadaljnje raziskave so nujne za boljSe razumevanje
patofiziologije teh bolezni in razvoj novih terapevtskih
pristopov, ki bi lahko zmanj3ali breme CBL. Poudarjamo
pomen multidisciplinarnega pristopa in individualizirane
oskrbe otrok s cisticnimi boleznimi ledvic.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

Pediatri¢ni bolnik s cisticno boleznijo ledvic —

pristop k diagnosticiranju in zdravljenju
Tjasa Herti$ Petek, Natasa Marc¢un Varda

Cisticna bolezen ledvic Nekatere oblike CBL: Dedne oblike: Pristopi k

(CBL) pri otrocih: Ne-dedne oblike: - Avtosomno dominantna zdravljenju:

Pogosto odkrite nakljuéno med - Multicisti¢na displasti¢na policisticna bolezen Simptomatsko

ultrazvo¢nimi preiskavami. ledvica. ledvic. zdravljenje zapletov,
- Enostavne ledvi¢ne ciste. - Avtosomno recesivna kot so okuzbe in

Asimptomatske ali - Pridobljene ledviéne ciste. policistiCna bolezen arterijska

simptomatske (npr. bolec¢ine v ledvic. hipertenzija.

trebuhu, arterijska hipertenzija,

nenormalna oblika/velikost - Nefronoftiza. Nadomestno
ledvic, hematurija in ledvi¢na - CBL v povezavi z ledvi€no zdravljenje
odpoved). genetskimi sindromi ob kon¢ni ledviéni
(npr. Von Hippel- odpovedi.
. =2 3 Lindau, tuberozna
Diagnosticiranje: ’
g J skleroza). Genetsko svetovanje

Primarno z ultrazvokom.
V¢asih potrebne dodatne
preiskave (MR) in genetski
testi.

za dedne oblike.

Zgodnja diagnoza in zdravljenje lahko bistveno izboljSata prognozo.
Kljuéna sta redno spremljanje in skrb za ledviéno zdravje.
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OBRAVNAVA NOVOROJENCA Z BOLEZNIJO LEDVIC V
PORODNISNICI

MANAGEMENT OF THE NEWBORN WITH KIDNEY DISEASE ON THE
MATERNITY WARD

Teja Senekovic Kojc 2

!0ddelek za perinatologijo, Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor
2Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

1ZVLECEK

Bolezni ledvic so v obdobju novorojenca zelo heterogena
skupina. Nastanejo lahko kot posledica prirojenih ali
pridobljenih dejavnikov tveganja, ki vplivajo na razvoj
ledvic ali na samo ledvi¢no funkcijo. V obdobju novorojenca
pogosto opazamo prehodne motnje v delovanju ledvic
zaradi nezrelosti glomerulne in tubulne funkcije, ki zorita
tako z gestacijsko kot s kronolosko starostjo. Prilagoditvena
sposobnost ledvic je omejena zlasti pri nedonosenckih,
ki se rodijo pred zaklju¢eno nefronogenezo. Novorojenci
so v stresnih situacijah bolj ogrozeni od odraslih, ker Se
nimajo dovolj razvitih prilagoditvenih mehanizmov za
vzdrzevanje homeostaze vode, elektrolitov in kislinsko-
bazicnega ravnovesja. Zgodnja prepoznava bolezni ledvic
v obdobju novorojenca prepreCuje zaplete, ki vodijo v
kronicno ledvicno bolezen. S tem lahko bistveno izboljSamo
napoved izida bolezni in kakovost Zivljenja bolnikov z
zgodnjo ledvicno okvaro. Glede na vrsto in potek bolezni se
odlo¢amo o preiskavah, zdravljenju ter ¢asovnem okviru
spremljanja novorojencev z boleznijo ledvic ali s prirojeno
nepravilnostjo secil.

Kljuéne besede: bolezni ledvic, akutna ledvi¢na okvara,
prirojene nepravilnosti secil, okuzbe secil, novorojenec.

ABSTRACT

Kidney diseases in newborns are a very heterogeneous
group associated with congenital or acquired risk factors
affecting kidney development or function. Transient
disorders in kidney function are often observed in
the neonatal period due to immature glomerular and
tubular function, which mature both with gestational
and chronological age. The adaptability of the kidneys
to stressful events is limited, especially in premature
babies born before nephrogenesis is complete. Adaptive
mechanisms to maintain water homeostasis, electrolytes,
and acid-base balance have not fully developed in the
newborn period. Early recognition of kidney disease in
the neonatal period prevents complications that lead to
chronic kidney disease, thereby significantly improving the
prognosis and quality of life of patients with early kidney
injury. Diagnostics, treatment, and long-term management
of newborns with kidney disease or congenital urinary tract
anomalies depend on the type and course of the disease.

Key words: kidney disease, acute kidney injury, congenital
anomalies of the kidney and urinary tract, urinary tract
infections, newborn.
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Ledvice novorojenca imajo enako vlogo kot pri odraslem
Cloveku. Omogocajo zadrzevanje koristnih  snovi in
izloCanje odpadnih presnovkov, vzdrzujejo ravnovesje
vode in elektrolitov ter kislinsko-bazi¢no ravnovesje. Ob
tem imajo tudi pomembno endokrino funkcijo. Kljub temu
pa zaradi nezrelosti glomerulne in tubulne funkcije ledvice
novorojenca ne delujejo povsem enako kot v kasnejsin
Zivljenjskih obdobjih. To moramo upoStevati pri klinicnem
delu, zlasti pri predpisovanju zdravil, nadomescanju
elektrolitov in tekocinskem zdravijenju (1, 2). Bolezni
ledvic so v obdobju novorojenca zelo heterogena skupina.
Nastanejo lahko kot posledica prirojenih ali pa pridobljenih
dejavnikov tveganja, ki vplivajo na razvoj ledvic ali na
ledvicno funkcijo. V obdobju pred rojstvom zaznamo
prirojene nepravilnosti secil ploda pri 1-5 9% nose¢nosti.
Predstavljajo pa okrog 20 % vseh med noseCnostjo
zaznanih prirojenih nepravilnosti (3). Zgodnja prepoznava
bolezni ledvic v obdobju novorojenca preprecuje zaplete,
ki vodijo v kroni¢no ledvicno bolezen. S tem lahko bistveno
izboljSamo napoved izida bolezni in kakovost zivljenja
bolnikov z zgodnjo ledvi¢no okvaro. Enako pomembno je,
da pravocasno prepoznamo okvare in tudi, da zagotovimo
zgodnje zdravljenje okuzb secil, akutne ledvicne okvare
(ALO), arterijske hipertenzije, obstruktivne ali refluksne
uropatije (4). Obravnava novorojencev z boleznijo ledvic
poteka v sodelovanju s pediatri¢nimi nefrologi in drugimi
specialisti, ki so vkljuceni v multidisciplinarni tim. Prav
tako se skupaj dogovorimo o nadaljnjem spremljanju v
neonatalni ali pediatri¢ni nefroloski ambulanti.

FIZIOLOGIJA LEDVIC V OBDOBJU
NOVOROJENCA

Dobro poznavanje fiziologije ledvic ploda in novorojenca
je nujno za varno obravnavo otrok, ki potrebujejo nadzor
ledvicne funkcije ali zdravlijenje ALO v neonatalnem
obdobju. Homeostazo vode in elektrolitov pri plodu sprva
omogoca posteljica. Pomen plodovih ledvic postaja vse
ve(jiSele v 3. trimesecju nosecnosti. Sam razvoj ledvic pa se
zatne v 5. tednu nosecnosti. T. i. primitivne ledvice zacnejo
izlo€ati urin v 10.-12. tednu nosecnosti (2, 5). Ledvice
imajo glavno vlogo pri nastajanju amnijske tekocine, kar
je pomembno za pravilen razvoj ploda (zmanjsano trenje,
omogocanje plodovih gibov in zorenja pljuc) (5). Od 20.
do 40. tedna nosecnosti pretok krvi skozi ledvice naraste
kar za desetkrat, zaradi Cesar po 20. tednu nosecnosti
mocno narasca tudi izloCanje urina (2, 5). V sklopu nevro-
endokrinega nadzora je v 3. trimesec¢ju nosecnosti zelo
aktiven sistem renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), ki

vpliva na hemodinamiko. Angiotenzin pa je tudi pomemben
rastni faktor. Med fetalnim razvojem se nefroni MNozijo in
rastejo, s ¢cimer zori tudi ledvi¢na funkcija (6).

V ledvicah novorojenca prihaja do izrazitih morfoloskih
in  funkcionalnih  sprememb, ki potekajo hkrati s
spremembami v nevro-endokrinem nadzoru. Zaradi
nizke hitrosti glomerulne filtracije se strupene snovi (tudi
zdravila) slabSe izlo¢ajo kot privecjem otroku ali priodraslin.
Ob neustreznem, zlasti Cezmernem nadomesScanju
tekoCin, se lahko prej izrazi volumska preobremenitev.
Pri novorojencih prav tako hitreje nastopi dehidriranost,
zaradi slabSe koncentracijske sposobnosti ledvic. Zaradi
nezrelosti prenasalnih sistemov v proksimalnem tubulu
je slab%a tudi puferska zmogljivost ledvic. Pogosteje
ugotavljamo elektrolitske motnje, ki so posledica nezrele
tubulne funkcije in nepopolno razvitega mehanizma
tubulo-glomerulne povratne zanke. Zato nihanja v pretoku
plazme in glomerulni filtraciji pomembno vplivajo na
izlo¢anje vode in elektrolitov (7, 8).

Hitrost glomerulne filtracije znaSa po rojstvu okrog 20
ml/min/1,73 m2. V prvih dveh tednih se poveca za 100
%. Vrednost odraslega Cloveka pa doseze do 2. leta
starosti (8). Hitrost glomerulne filtracije je po rojstvu
nizja zaradi razmeroma nizkega perfuzijskega tlaka
(nizek pretok plazme), visoke upornosti arteriol in majhne
filtracijske povrsine glomerulov. Pretok krvi skozi ledvice
znasa pri plodu komaj 5 % mMinutnega volumna srca, pri
novorojencu ze okrog 15 % in pri odraslem 20-25 %
minutnega volumna srca (2, 6). Po rojstvu Se ni popolnoma
razvit mehanizem avtoregulacije pretoka skozi ledvice.
Zato nihanja arterijskega tlaka privedejo do izrazitih
sprememb v glomerulni filtraciji, kar vpliva na homeostazo
telesnih tekocin in nNa izlocanje zdravil (8). Zaradi slabe
avtoreqgulacije pretoka so ledvice novorojenca bolj
obcutljive za hipovolemicno okvaro, kar opazamo zlasti pri
stresnih dogodkih ob porodu (1).

Proces nefronogeneze (vecanja Stevila nefronov) se konca
okrog 35. tedna nosecnosti. Nato nefroni rastejo, ob rasti
pa se spreminja tudi njihova zgradba. Z rastjo glomerulov
se poveca filtracijska povrsing, hkrati pa se veCajo pore
v glomerulni membrani. To poveca filtracijski koeficient
(8). Pri iziemno nezrelih novorojencih lahko poteka
zunajmaternic¢na nefronogeneza celo do 40 dni po rojstvu
(2,9).

Na ravni tubulov poteka modifikacija ultrafiltrata. Koristne
snovi se vetinoma ponovno absorbirajo v proksimalnem
tubuly, v distalnem delu tubula pa poteka fino uravnavanje
plazemske koncentracije elektrolitov ter koncentriranje in
redCenje urina glede na vnos vode in elektrolitov (7). Prenos
snovi z olajSano difuzijo ni tako ucinkovit kot pri odraslih
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zaradi kratkih tubulov in nezrelih prenasalnih sistemov (10).
Reabsorpcija glukoze je pri novorojencih podobna kot pri
odraslih, pri nedonoSenckih pa se lahko pojavlja prehodna
glukozurija. Reabsorpcija aminokislin je zaradi nezrelih
prenasalnih sistemov slabsa, kar vodi v blago acidurijo
(11). Sekrecija organskih baz je v proksimalnih tubulih
primerljiva s sekrecijo pri odraslih, sekrecija organskih
kislin pa je bistveno manj ucinkovita, kar je potrebno
upoStevati pri odmerjanju zdravil, kot je npr. penicilin (12).
Reabsorpcija bikarbonata je pri novorojencih slab3a, s
¢imer se zmanj3a puferska zmogljivost plazme. Pri zorenju
proksimalnega tubula in vecanju sposobnosti zakisavanja
urina naj bi igrali pomembno vlogo glukokortikoidi in
S¢itnicni hormoni (13). Zdravi novorojenci imajo fiziolosko
acidozo s pH 7,30-7,35, koncentracija bikarbonata v
plazmi znasa 18-20 mmol/L, pri nedonosenckih pa je
lahko e niZja, in sicer okrog 14 mmol/L. Sele pri enem
letu starosti doseze koncentracija bikarbonata vrednosti
odraslih, tj. 24-26 mmol/L (1, 8).

V fetalnem in neonatalnem obdobju je aktivnejsi sistem
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), odzivnost epitelnih
celic distalnega tubula na aldosteron pa je slabsa. V tem
obdobju je distalni tubul glavno mesto za uravnavanje ravni
natrija in kalija. Pri otrocih je bilanca natrija pozitivna, kar
je nujno za rast in razvoj tkiv, medtem ko odrasli vzdrzujejo
nicelno bilanco natrija (10). Takoj po rojstvu izgubi vode
sledi izguba natrija. Frakcijsko izlocanje natrija znasa tudi
do 5 %, pri odraslih pa le 1 % (1). V prvih dneh po rojstvu
izlo¢ajo novorojenci velike kolicine natrija zaradi nezrelih
tubulnih prenasalcev. To je Se bolj izrazito pri prezgoda;
rojenih otrocih, ki so bolj ogrozeni zaradi hiponatremije
(10). Novorojenci, ki se rodijo pred 30. tednom nosecnosti,
imajo praviloma negativno bilanco natrija, zaradi cesar
je potrebno, da se natrij redno nadomesca. Bilanca kalija
je pri novorojencih, ki so rojeni po 30. tednu nose¢nosti,
pozitivna, kar je nujno potrebno za rast (7). Pozitivha
bilanca kalija je posledica slabSega izloCanja kalija zaradi
nezrelin prenasalnih sistemov in zaradi slabSe odzivnosti
epitelnih celic tubulov na aldosteron. Pri novorojencih
je koncentracija kalija vi§ja kot pri odraslih, lahko tudi
do 6,2 mmol/L (2). Ob alkalozi se izlocanje kalija povela
(nevarnost hipokalemije), ob acidozi pa se izloCanje kalija
zmanjSa (nevarnost hiperkalemije) (14).

Ledvice novorojenca imajo  slabso  sposobnost
koncentriranja in deloma tudi redCenja urina. Ob rojstvu
je osmolarnost urina okrog 600-700 mOsm/L, nato pa
hitro narasc¢a in okrog 2. meseca starosti doseze vrednost
okrog 1000 mOsm/L. K slabsi koncentracijski sposobnosti
ledvic novorojenca prispeva veC mehanizmov: nezreli
prenasalni sistemi, kratke Henleyjeve zanke in s tem

manjSa povrsina za prenos snovi, slabsa odzivnost zbiralc
na delovanje antidiureticnega hormona (ADH), delna
prepustnost zbiralc za vodo brez vpliva ADH, razmeroma
velik pretok krvi skozi ledvi¢no sredico, zaradi Cesar je
kortiko-medularni osmotski gradient slabsi, koncentracija
prostaglandinov pa visoka. Dilucijska sposobnost ledvic je
slabSa zaradi manjSe koliCine filtrirane tekocine, nezrelih
tubulnih prenasalcev in delne prepustnosti zbiralc za vodo
brez vpliva ADH (15).

PODATKI O STANJU V NOSECNOSTI
IN KLINICNI PREGLED OB SUMU
NA BOLEZEN LEDVIC V OBDOBJU
NOVOROJENCA

Etiologija bolezni ledvic in prirojenih nepravilnosti secil
je najveckrat multifaktorska. Glavni dejavniki tveganja
za razvoj prirojenih nepravilnosti secil so konsangvinost,
pozitivna druzinska anamneza, sladkorna bolezen v
nosecnosti, hipertenzivne bolezni v nose¢nosti, debelost,
zloraba psihoaktivnih - snovi, jemanje zdravil med
nosecnostjo (antikonvulzivi) (16, 17). Poleg anamnesti¢nih
podatkov o poteku nosecnosti in o prisotnosti dejavnikov
tveganja pregledamo tudi dokumentacijo o opravljenih
ultrazvocnih (UZ) preiskavah. Zanimajo nas patoloske
najdbe, kot so fetalni hidrops (kongenitalni nefrotski
sindrom), polihidramnij (veCja koliCina plodovnice v
sklopu ledvicne okvare, tubulopatije), oligohidramnij
ali anhidramnij (motnja v nastgjanju ali izlocanju
urina zaradi bolezni ledvic ali hude zapore secil), znaki
prirojenih nepravilnosti secil (razsirjen votli sistem ledvic).
Preverimo, ali so bile opravijene genetske preiskave
ploda. Pozorni moramo biti tudi na obporodni potek in
stresne dogodke (nedonosenost, Nizka porodna teza, nizka
ocena po Apgarjevi, reanimacija, perinatalna hipoksija,
zgodnja sepsa, dihalna stiska, uporaba popkovnih
katetrov, dajanje nefrotoksicnih zdravil). Zanima nas
podatek o prvem odvajanju urina po rojstvu, ob tem pa
Se videz urina in oblika curka urina. Pomembna je tudi
druzinska anamneza (genetsko pogojene bolezni ledvic
v druzini, kromosomopatije, prirojene nepravilnosti secil,
nadomestno ledvicno zdravljenje) (4).

Pri klinichem pregledu nas zanimajo vitalne funkcije,
vkljucno s krvnim tlakom, dinamika telesne teze, bilanca
tekocin. Ocenimo hidriranost. Pozorni smo na morebitne
edeme in zatrdline v podrocju trebuha. Aktivno is¢emo
tudi dismorfne znake, kot so deformacije obraza in udoy,
spinalni disrafizmi, anogenitalne anomalije (4).
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KLINICNI ZNAKI BOLEZNI LEDVIC V
OBDOBJU NOVOROJENCA

Anurija/oligurija

Zmanjsano izlocanje urina (oligurija) ali odsotno uriniranje
(anurija) se najveckrat pojavljata v sklopu ALO. Vet kot 90
% novorojencev odvaja urin v prvin 24 urah, manj kot 10
% jih odvaja urin kasneje, vecina nima prirojenih bolezni
seCil. Odvajanje urina se pogosto spregleda v porodni
sobi (13-20 % novorojencev odvaja urin takoj po rojstvu)
(18). Pri zmanjSanem ali odsotnem odvajanju urina nas
zanimajo podatki iz nosecnosti: oligohidramnij (zmanjSano
nastajanje fetalnega urina zaradi hipoperfuzije ledvic,
bolezni ledvic ali zapore secnih izvodil), patoloske najdbe
na fetalnem ultrazvoku (U2) secil, zdravila med nosecnostjo
(inhibitorji ACE - angiotenzinske konvertaze, NSAR -
nesteroidni antirevmatiki), bolezni matere, kot so sladkorna
bolezen (veCja verjetnost za prirojene nepravilnosti secil
pri plodu) in bolezni s hipertenzijo v nosecnosti. Najprej
razjasnimo, ali urin je v mehurju, nato, ali je prisotna
zapora pri odtoku urina (npr. posteriorna valvula sec¢nice),
kar izvedemo s palpacijo trebuha in kateterizacijo se¢nega
mehurja, pomagamo pa si lahko tudi z UZ pregledom secil.
Opravimo meritev vitalnih funkcij, vkljutno z meritvijo
krvnega tlaka. Arterijska hipotenzija je povezana s
hipoperfuzijo ledvic (dehidracija, krvavitev, sepsa, dihalna
stiska, NEK - nekrotizirajoci enterokolitis, PSN - prirojene
sr¢ne napake, policitemija, hipoalbuminemija, vnos zdravil).
Opravimo tudi laboratorijsko analizo urina (makroskopsko,
mikroskopsko in biokemi¢no). Hematurija je najveckrat
povezana z ledvicno boleznijo. Glede na potek in ostale
dejavnike tveganja opravimo Se dodatne laboratorijske,
mikrobioloske in slikovne preiskave ter ukrepamo glede
na vzrok (kateterizacija mehurja, pregled vnosa zdravil,
prilagoditev tekocinskega, elektrolitskega in  kislinsko-
bazi¢nega stanja, dajanje furosemida pri oliguri¢ni obliki
ALO).

Poliurija - povecano izloCanje urina, najveckrat v sklopu
ALO ali diabetes insipidusa (18).

Arterijska hipertenzija - v zgodnjem otroSkem obdobju
je arterijska hipertenzija najveckrat povezana z
renovaskularnimi vzroki. V obdobju novorojenca je na
prvem mestu tromboza oz. trombembolija ledvicnih
arterij zaradi popkovnega arterijskega katetra (19). Vzroki
arterijske hipertenzije so sistematicno predstavijeni v
Tabeli 1.

Tabela 1: Vzroki arterijske hipertenzije v obdobju novorojenca (pov-

zeto po 19).

Glavni vzroki
arterijske
hipertenzije

Primeri

KardioloSki vzroki

koarktacija torakalne aorte, interupcija aortnega oka,
hipoplasticna aorta

Zdravila glukokortikoidi (deksametazon), teofilin, kofein,
indometacin, opiatni abstinencni sindrom

Materina zloraba | kokain, abstinencni sindrom zaradi uporabe heroina

drog

Endokrinolo3ki Kkrvavitev v nadledvicnico, adrenogenitalni sindrom, KAH,

vzroki Coushingov sindrom, primarni hiperaldosteronizem,

hipertiroidizem, psevdohiperaldosteronizem, Gordonov
sindrom

Metabolni vzroki

hiperkalcemija

Nevroloski vzroki

povisan intrakranialni tlak

Bolecina

epizode hipertenzije ob bolecini ali vznemirjenosti

Pliucni vzroki

BPD, pnevmotoraks

vaskularni vzroki

Pridobljene akutna tubulna nekroza, kortikalna in medularna nekroza,

parenhimske intersticijski nefritis, HUS, ledvi¢ni kamni/nefrokalcinoza,

bolezni ledvic obstruktivna uropatija (tumorji, kamni), pielonefritis,
glomerulonefritis, perirenalni hematom/urinom

Prirojene policisti¢na bolezen ledvic, multicisticna displasticna

parenhimske bolezen ledvic, hipoplasticna/displasticna ledvica,

bolezni ledvic kongenitalni nefrotski sindrom, unilateralna hipoplazija
ledvic, tuberozna skleroza, renalna tubulna disgeneza,
obstruktivna uropatija (posteriorna valvula secnice, zozitev
ureteropelvicnin stikov)

Renovaskularni/ | tromboza ledvicne arterije, stenoza ledvicne arterije,

tromboza ledvi¢ne vene, sindrom srednje aorte (zoZitev
abdominalne aorte), hipoplasticna aorta ali anevrizma
abdominalne aorte, kongenitalni sindrom rubels, tromboza
abdominalne aorte, kompresija ledvicnih Zil zaradi
Zunanjega pritiska

Sindromi Noonanov, Williamsov, Turnerjey, Liddlov, Cockaynov
sindrom, nevrofibromatoza, tuberozna skleroza

Tumoriji Wilmsov tumor (nefroblastom), mezoblastni nefrom,
nevroblastom, feokromocitom

Ostalo perinatalna hipoksija, zaprtje okvar trebusne stene, ECMO,

totalna parenteralna prehrana, obremenitev s tekocino,

infantilni nodozni poliarteritis, hipertenzija pri materi

Legenda: KAH - kongenitalna adrenalna hiperplazija; BPD - bronhopulonalna dis-
plazija; HUS - hemoliticno-uremicni sindrom; ECMO - zunajtelesna membranska

oksigenacija (angl. Extracorporeal Membrane Oxygenation).

Hematurija — prisotnost krvi v urinu (makroskopko ali
mikroskopsko). Izkljuciti je potrebno vzroke, ki posnemajo
hematurijo, kot so uratnikristali v urinu, vaginalna krvavitey,
rektalna krvavitev, poskodba koZe ob izvodilu secnice,
mioglobinurija. Opredelimo izlocanje urina, nepravilnosti
seCil, mozZnost mehanske poskodbe, preverimo vNos
vitamina K (hemaoragic¢na bolezen novorojenca), prisotnost
nosecnostne sladkorne bolezni (tromboza ledvicnih ven),
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prisotnost popkovnega arterijskega katetra (tromboza
ziljg). Pri kriticno bolnih  novorojencih se hematurija
najveckrat pojavija v sklopu akutne tubulne nekroze.
Opravimo klini¢ni pregled, laboratorijske preiskave urina
in krvi (hemogram, vsebnost retentov, koagulogram),
ob tem Se mikrobioloSke preiskave urina. Od slikovnih
preiskav najprej opravimo UZ secil, ostalo diagnosticiranje
izvedemo glede na klinicno stanje in potek bolezni (20).
Vzroki hematurije v obdobju novorojenca so predstavljeni
v Tabeli 2.

Tabela 2: Vzroki hematurije v obdobju novorojenca (povzeto po 20).

Glavni vzroki Primeri

hematurije

Poskodbeni vzroki | kateterizacija mehurja, nefrostoma, perinatalna hipoksija

Zilni vzroki tromboza ledvicnih Zil, hiperosmolarne infuzije v

popkovnih katetrih, cianoti¢ne PSN, popkovni katetri

akutna tubulna nekroza, kortikalna ali medularna
nekroza, glomerulonefritis (sifilis), intersticijski nefritis
(zdravila), policisticna bolezen ledvic, displazija ledvic,
kongenitalni nefrotski sindrom

Ledvicni vzroki

Uroloski vzroki posteriorna valvula se¢nice, obstrukcija

ureteropelvicnega stika, refluks uring, ureterokela,

urolitiaza
Okuzbe okuzbe secil
Neoplazme rabdomiosarkom, Wilmsov tumor (nefroblastom),

nevroblastom, angiom, kongenitalni mezoblastni nefrom

Hematoloski vzroki | koagulopatija, hemoragitna bolezen novorojenca,
DIK, pomanjkanje faktorjev strjevanja krvi, huda

trombocitopenija

Legenda: PSN - prirojene srcne napake; DIK - diseminirana intravaskularna ko-
agulacija.

Ascites — ruptura secil zaradi obstrukcije (urinski ascites),
obremenitev s tekoCino ob slabSi ledvicni  funkciji
(pridruzeni so lahko Se drugi izlivi in edemi) (18).

Suprapubic¢na zatrdling - povelan secni mehur zaradi
zapore secnice (18).

Lateralna abdominalna zatrdlina - policisticna  ali
multicisti¢na bolezen ledvic, hidronefroza, ledvi¢ni tumor
(Wilmsov tumor) (18).

Nezmoznost palpacije ledvic - agenezija ledvice,

malpozicija ledvice, podkvasta ledvica (18).

Okvare trebusne stene - ekstrofija mehurja, kloaka,
prirojena odsotnost trebusnih misic zaradi fetalnega
urinskega ascitesa (18).

Dismorfne znacilnosti - anomalije uSes ter druge
deformacije obraza in udov, enojna popkovna arterija,
hipospadija, anorektalne anomalije, politelija (vecStevilne

prsne bradavice), anomalije vretenc, mielomeningokela,
atrezija poziralnika s traheoezofagealno fistulo ali brez nje
(18).

Klinicne znacilnosti Potterjevega sindroma - agenezija
ledvic in hipoplazija pljuc z znacilnimi telesnimi lastnostmi:
splosCen nos, nizko polozena uSesa, mMajhna, nazaj
pomaknjena brada, artrogripoza, prsni kos v obliki zvona.
Podobne telesne znacilnosti se lahko pojavijo tudi pridrugih
vzrokih oligohidramnija, kot sta obstruktivna uropatija ali
predcasni razpok plodovih ovojev, klini¢na slika je odvisna
od trajanja in obseznosti zmanjSanja kolicine plodovnice
2.

PREISKAVE OB SUMU NA BOLEZEN
LEDVIC V OBDOBJU NOVOROJENCA

Po razSirjeni anamnezi in klinichem pregledu sledijo
laboratorijske in  slikovne preiskave. Laboratorijske
preiskave vkljuCujejo oceno glomerulne in tubulne
funkcije ledvic, ob sumu na okuzbo seCil pa opravimo
Se mikrobioloSke preiskave urina, ob sistemskih znakih
okuzbe odvzamemo tudi kri za hemokulturo. Glomerulno
funkcijo ledvic ocenjujemo z merjenjem eksogenih
ali endogenih snovi v serumu in urinu ter z uporabo
razlicnih formul. V' vsakdanji klinicni praksi za oceno
glomerulne filtracije najpogosteje uporabljamo serumsko
koncentracijo kreatinina in njegov ocistek. Pomagamo si
lahko tudi s serumsko koncentracijo cistatina C (2). Ocena
tubulne funkcije je v neonatalnem obdobju teZavna, pri
interpretaciji izvidov moramo biti previdni in upoStevati
fiziolosko nezrelost tubulnih sistemov. DoloCimo serumsko
koncentracijo elektrolitov, kreatining, secnine, glukoze
in plinsko analizo krvi. Ob tem doloCimo 3e urinsko
koncentracijo elektrolitov, kreatinina, glukoze in aminokislin.
Homeostazo vode ocenimo z belezenjem telesne teze ter
vNosa in iznosa tekocin. Dolocimo Se specificno tezo in
osmolarnost urina. Homeostazo elektrolitov ocenimo z
izracunom frakcijske ekskrecije posameznega elektrolita
po spodaj navedeni formuli, pri ¢emer moramo upostevati
normalne vrednosti za novorojence (2, 4).

FEXX (96) = (U-xx / 5-xX) / (U-Kr/s-Kr) x 100

Legenda: xx - elektrolit; FExx - frakcijska ekskrecija elektrolita; u-xx — koncentraci-
ja elektrolita v urinu; s-xx - koncentracija elektrolita v serumu; u-Kr - koncentraci-
Jja kreatinina v urinu; s-Kr - koncentracija kreatining v serumu.

UZ secil je prva slikovna preiskava v prenatalnem in
neonatalnem obdobju z veliko diagnosti¢no vrednostjo.
S pomoc¢jo UZ secil najveckrat postavimo diagnozo
in  odgovorimo na vecino klini¢nih  vprasanj  (3).
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Vecino pomembnih prirojenih napak secil odkrijemo ze
S preiskavami pred rojstvom. Z rutinskim UZ pregledom
nosecnic z namenom opredeliti morfologijo ploda
odkrijemo tudi do 90 % prirojenih nepravilnosti secil
(3). Antenatalno hidronefrozo ugotavljamo pri 1-5 %
nosecnosti ob rutinskem UZ in je ena najpogostejSih
patoloskin najdb pri plodu (4). Pri  kompleksnih
nepravilnostih  secil lahko UZ nadgradimo Se z
magnetnoresonanc¢nim slikanjem ploda (MRI) (3).

Na nacionalni ravni zaenkrat ne opravljamo presejanja
seCil z UZ pri vseh novorojencih, ¢eprav so mnenja o
tem deljena. Opazamo pa tudi razlicno klinicno prakso v
slovenskih porodnisnicah. Pomembna je predvsem dobra
koordinacija prenatalnega in postnatalnega UZ secil (22).
Zaradi relativne dehidracije v prvih dneh Zivljenja opravimo
UZ secil praviloma 3. do 5. dan 0z. vsaj 48 ur po rojstvu pri
3 skupinah novorojencev:

« patoloSke ali sumljive spremembe na UZ secil ploda v
nosecnosti,

« obremenilna  druzinska
nepravilnosti secil,

« klini¢ni znaki, povezani z nepravilnostmi secil: okuzba
secil, urosepsa, oligurija, ledvitna odpoved, hematurija,
arterijska hipertenzija, spremenjeno spolovilo, ascites,
sindromi VACTERL, prirojena odsotnost abdominalnih
miSic (angl. prune-belly syndrome) (3, 22).

anamneza za prirojene

Takoj po rojstvu opravimo UZ secil le iziemoma, in sicer pri
3 skupinah novorojencev:

* SUM Na moteno odtekanje urina,

« podatek iz obdobja noseCnosti o obojestranski
antenatalni dilataciji votlega sistema ledvic ploda,

» podatek iz nosecnosti o hudi enostranski dilataciji
votlega sistema ledvic oz. Ce je prisotna dilatacija votlega
sistema pri solitarni ledvici (3).

Glede na vrsto prirojene nepravilnosti secil se odlo¢amo o
zaporedju slikovnih preiskav.

Na voljo sta 2 glavni skupini slikovnih preiskav:

« morfoloske (UZ secil, MRI secil, cistogrami),
« funkcijske (nuklearnomedicinske oz. izotopne preiskave
ledvic, MRI urografija) (3).

Na podlagi anamnesti¢nih podatkov, klinicnega statusa
ter rezultatov osnovnih laboratorijskih in  slikovnih
preiskav se odloCamo glede nadaljnjih specifichih
preiskav  (funkcionalne preiskave, histopatoloske in
genetske preiskave), kar poteka najveckrat v dogovoru s
pediatri¢nimi nefrologi in urologi.

ZDRAVLJENJE BOLEZNI LEDVIC V
OBDOBJU NOVOROJENCA

Zdravljenje otrok z boleznijo ledvic v obdobju novorojenca
je odvisno predvsem od vzroka in poteka bolezni. Pri ALO
je najveckrat zmanjsan efektivni cirkulacijski volumen.
Zato najprej poskusimo s tekocinskim zdravljenjem, razen
Ce ne gre za prerenalno okvaro ali Ce so prisotni znaki
hipervolemije (4). Pri klinicnih znakih precbremenitve s
tekocino lahko poskusimo spodbuditi diurezo z diuretikom
(furosemid) (4, 23). Ce diureze ne povrnemo, Moramo
omejiti vnos tekocin in kalija, prilagoditi odmerke zdravil
ter ukiniti vnos nefrotoksicnih zdravil. Za prepreCevanje
hipoksicne okvare ledvic se priporoca enkratni odmerek
teofiling, ki deluje kot antagonist adenozinskih receptorjev
(24). Za nadomestno ledvicno zdravljenje se najveckrat
odlo¢imo ob preobremenitvi s tekocino, ki jo pogosto
spremlja arterijska hipertenzija. Dodatni razlogi za
nadomestno ledvi¢no zdravljenje so pomembna metabolna
acidoza, hiperkalemija, hiponatremija in uremija. Vedno
se odloCamo na podlagi celotne klini¢ne slike in glede na
prizadetost organskih sistemov. Metoda prve izbire je v
neonatalnem obdobju po vecini peritonealna dializa (lazja
izvedljivost, brez zilnega pristopa, brez zunajtelesnega
krvnega obtoka, brez sistemske antikoaqulacije) (4).

V primeru okuzbe secil uvedemo parenteralno zdravljenje
z antibiotiki, kar prilagodimo glede na antibiogram. V
primeru prirojenih nepravilnosti secil, ki so povezane
z visokim tveganjem za okuzbo, uvedemo zasCitno
antibioticno  zdravljenje  do  pridobitve  rezultatov
nadaljnjih preiskav (25). Pri pomembni odtocni motnji
urina je potrebno dreniranje (urinski kateter, cistostoma,
nefrostoma, ureterni stent) ali kirursko ukrepanje (4).
Interventno in kirursko zdravljenje potekata v dogovoru z

interventnimi radiologi in urologi.

Prehranska podpora novorojencev z ledvicno motnjo
je pogosto zanemarjeno podrocje zdravljenja, ki pa
pomembno vpliva na rast in razvoj ter dolgorocni
kognitivni izid. UpoStevati moramo presnovne spremembe
ledvicnih bolnikov in temu primerno prilagoditi vnos
energije in hranil. Ob omejitvi tekocin lahko za povecanje
energijskega vnosa predpisemo prehranske dodatke,
kot sta olje MCT in Polycal, predlagamo lahko tudi
specialne mlecne formule za ledvi¢ne bolnike (26). Ob
nezadostnem vnosu S pomagamo s hranjenjem po
zelod¢ni sondi ali s parenteralno prehrano, ki mora biti
ustrezno prilagojena. Pri bolnikih z ALO je katabolizem
povecan zaradi nezadostnega vnosa beljakovin, toksicnih
presnovkov, inzulinske rezistence, povecanega izloCanja
katabolnih hormonov in zmanjSanega izlo¢anja anabolnih
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hormonov, pa tudi zaradi metabolne acidoze, proteaz in
sistemskega vnetnega odziva (27). Pri novorojencih z
ALO je potrebno povecati energijski vnos za 25 % glede
na osnovne potrebe, ki so pri donoSenem novorojencu
100-120 kcal/kg telesne teZe, pri nedonosenckih pa
110-135 kcal/kg telesne teZe dnevno (28). Bolj zahtevno
je dolociti kolicino potrebnih beljakovin zaradi mozne
obremenitve ledvic z duSikovimi spojinami in Moznega
poslabsanja uremije. Pri novorojencu z ALO se priporoca
nekoliko niZji vnos beljakovin, in sicer 1,5-2 g/kg telesne
teze dnevno pri konzervativnem zdravljenju in 2,5-3 g/kg
telesne teze pri nadomestnem ledvi¢nem zdravljenju (26).
V primeru elektrolitskih motenj je pomembno omejevanje
tekoCin in nadomescanje elektrolitov (natrij, kalcij) ali pa
zmanjSanje vnosa elektrolitov s hrano oz. uporaba vezalcev
(kalij, fosfat). V primeru vztrajanja acidoze se lahko dodaja
natrijev bikarbonat tudi s hrano (26).

BOLEZNI LEDVIC V OBDOBJU
NOVOROJENCA

Akutna ledviéna okvara (ALO)

ALO je nenadno poslabsanje ledvicne funkcije, kar povzroCi
neustrezno uravnavanje tekocinskega in elektrolitskega
ravnovesja, motnje v izlo¢anju presnovnih produktov ter
motnje kislinsko-bazitnega ravnovesja (29). ALO se kaze
s hitrim zmanjSanjem glomerulne filtracije in s porastom
serumske koncentracije duSi¢nih retentov. Posledica
zadrzevanja vode v telesu je hipervolemija, ki privede
do nastanka edemov in zviSanega krvnega tlaka. Je
najpogostejsi vzrok za nadomestno ledvi¢no zdravljenje.
Novorojenci so posebej dovzetni za ALO zaradi nezrele
ledvicne funkcije, hemodinamskih sprememb ob rojstvu
in nagnjenosti k hipovolemiji ob sorazmerno vecji izgubi
tekocin (4). ALO je pogosta pri kriti¢no bolnih v neonatalnih
intenzivnih enotah, pogosteje se pojavlja prinedonosenckih
in pri novorojencih z nizko porodno tezo (30).

Najbolj razsirjena je modificirana definicija ALO po KDIGO
(angl. Kidney Diseases: Improving Global Outcomes), ki sta
jo leta 2012 za neonatalno obdobje predlagala Jetton in
Askenazi. Merila so prikazana v Tabeli 3. To definicijo ALO
uporabljamo do starosti 120 dni in temelji na porastu
vrednosti serumskega kreatining (skr) in zmanjSanem
izlo¢anju urina (31, 32).

Tabela 3: Modificirana klasifikacija KDIGO (angl. Kidney Diseases:
Improving Global Outcomes) neonatalne ALO (31, 32).

Stopnja | sKr Diureza
ALO
0 brez sprememb ali porast skr< 0,3 mg/dl | >05 ml/kg/h
(26,5 pmol/b
1 porast skr > 0,3 ma/dl (26,5 pmol/l) v 48 <05 ml/kg/h
hali 1,5-do 19-kratni porast skrgledena | 6-12h
rskrv 7 dneh
2 2- do 29-kratni porast sKr glede na rskr <05ml/kg/h>12h
3 > 3-kratni porast SKr glede na rskrali skr | <0,3 ml/kg/h>24h
>2,5ma/dl (221 pmol/D) ali potreba po alianurija>12h
nadomestnem zdravljenju

Legenda: ALO - akutna ledvicna okvara, sKr - serumska koncentracija kreatini-
na, rsKr - referencna serumska koncentracija kreatining, opredeljena kot najniZja

prejnja vrednost v 7 dneh.

Glede na kolicino urina lo¢imo:

« oliguri¢no ALO (pretok urina < 1 ml/kg telesne teZe/uro)
in

« neoliguri¢cno ALO (pretok urina vsaj 1 ml/kg telesne
teze/uro) (4).

Glede na mesto nastanka in prevladujoci vzrok loc¢imo:

e prerenalno (funkcionalno) ALO - najveckrat zaradi
zmanjSane perfuzije ledvic, zacetna oblika, ki je pogosto
reverzibilng;

« renalno (intrinzicno) ALO - najveckrat zaradi tubulne
disfunkcije;

 postrenalno (obstruktivho) ALO - najveckrat zaradi
zapore ob prirojenih nepravilnostih secil (4).

Opredelitev ALO po vzrokih prikazuje Tabela 4.

OkuZbe secil

Okuzbe secil se pri novorojencih pojavijajo pogosteje
kot pri starejSih otrocih. Pogoste so zlasti pri bolnikih
v neonatalnih intenzivnih enotah (25, 34). Dejavniki
tveganja so moski spol, nedonoS$enost, nizka porodna
teza, prirojene nepravilnosti secil in predhodna okuzba
secil pri materi. Okuzba se obic¢ajno razvije v starosti 2-3
tedne, redko v prvih dneh po rojstvu, [8hko v povezavi s
pOzno sepso (> 72 ur po rojstvu). Pogosteje so prizadeta
zgornja secila (ledvice in seCevoda), medtem ko so redkeje
prizadeta spodnja secila (se¢ni mehur in secnica) (35).
Najpogostejsi povzrocitelj okuzb secil je Escherichia coli
(E. coli), nato sledijo ostale po Gramu negativne bakterije
(Klebsiella pneurnoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis,
Proteus wvulgaris, Enterobacter aerogenes, Pseudomonas
aeruginosa, Morganella morganii) in po Gramu pozitivhe
bakterije (Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
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Tabela 4: \zroki akutne ledvicne okvare (ALO) v obdobju novorojenca (povzeto po 33).

Prerenalni tip ALO

Renalni tip ALO

Postrenalni tip ALO

dehidracija

akutna tubulna nekroza (perinatalna hipoksija,
prolongirana prerenalna okvara, zdravila, kontrastna
sredstva)

nevrogeni mehur (mielomeningokela,
zdravila)

krvavitev (perinatalna, postnatalna)

intersticijski nefritis (zaradi zdravil, idiopatski)

obstrukcija odtekanja urina pri solitarni
ledvici

sepsa

prirojene nepravilnosti ledvic (agenezija/hipoplazija/
displazija ledvic, tubulna disgeneza, policisticna bolezen
ledvic, kongenitani nefrotski sindrom)

stenoza izvodila secnice

NEK

okuzbe (bakterijske, glivicne, kongenitalne okuzbe —
toskoplazmoza, CMV, sifilis)

obojestranska stenoza secevodov

RDS

spremembe oZilja (tromboza ledvi¢nih arterij ali ven,
ishemicni ali hipoksicni inzult (TTTS, abrupcija posteljice,
perinatalna hipoksija)

striktura secnice

Sok

nefrotoksicna zdravila (@minoglikozidi, NSAR, vankomicin,
aciklovir, amfotericin, inhibitorji ACE, kontrastna sredstva)

posteriorna valvula secnice

izguba tekocine v GIT

endogeni toksini (urat, mioglobin, prosti hemoglobin)

zunanji pritisk na secila (teratom)

izguba tekocine v tretji prostor

zdravila (aciklovir - precipitati v tubulih)

policitemija (oligurija, hematurija, tromboza
ledvicnih ven)

sistemska kandidiaza

hipoalbuminemija

spontana ruptura mehurja

srni vzroki (sréno popuscanje, PDA, PSN,
operacije srca, tamponada)

neperforirani himen pri deklicah
(hidrometrokolpos, anurija, hidronefroza)

zunajtelesni krvni obtok (ECMO)

zdravila (zmanjsani pretok skozi ledvice
- indometacin, NSAR, aminoglikozidi,
amfotericin, inhibitorji ACE)

Legenda: ALO - akutna ledvicna okvara; NEK — nekrotizirajoci enterokolitis; RDS - dihalna stiska novorojenca, angl. Respiratory Distress Syndrome; GIT - prebavilg, t).
gastrointestinalni trakt; PDA - odprt Botallov vod, angl. Persistent Ductus Arteriosus; PSN - prirojene sr¢ne napake; ECMO - zunajtelesna membranska oksigenacija, angl.
Extracorporeal Membrane Oxygenation; NSAR - nesteroidni antirevmatiki; ACE - angiotenzinska konvertaza, angl. Angiotensin-Converting Enzyme; CMV - citomegalo-
virus; TTTS - sindrom transfuzije od dvojcka k dvojcku, angl. Twin-to-Twin Transfusion Syndrome.

streptokoki  skupine B, Streptococcus pneumoniae). Pri
iziemno nedonosenih otrocih se pojavijajo tudi okuzbe
seCil z glivami (Candida spp.) (34, 35). Novorojenci z okuzbo
seCilimajo lahko znake sploSne prizadetosti v sklopu sepse,
kot so dihalna stiska, apneja, bradikardija, hipoglikemija in
znaki slabse perfuzije organov. Okuzba secil pa se lahko
kaze tudi z zelo nespecifitnimi znaki, kot so razdrazljivost,
zlatenica, odvajanje tekoCega blata, slabSe hranjenje
in nezadostno pridobivanje telesne teze (25). Diagnozo
potrdimo s pozitivho urinokulturo, ki jo pridobimo s
pomocjo kateterizacije mehurja ali suprapubicne punkcije.
Analiza urina iz urinske vrecke ni zanesljiva zaradi mozne
kontaminacije, zato jo moramo vedno interpretirati
v povezavi s klinicno sliko. Ob sumu na okuzbo secil
uvedemo empiri¢no intravensko antibioticno zdravljenje
z antibiotiki (ampicilin in gentamicin, v primeru suma Na
okuzbo osrednjega ziv€evja pa ampicilin in cefalosporin

tretje generacije). Po prejemu izvida urinokulture z
antibiogramom  prilagodimo  antibioti¢no  zdravljenje,
odmerke zdravil pa ze sproti prilagajamo glede na
koncentracijo v plazmi (25).

Cisti¢ne bolezni ledvic

Cisticne bolezni ledvic so heterogena skupina bolezni, ki
jih lahko zaznamo Ze pri plodu, v neonatalnem obdobju ali
v kasnejSi starosti. V obdobju novorojenca se najveckrat
pokaze avtosomno-recesivna oblika policisticne bolezni
ledvic v obliki zatrdlin v trebuhu, arterijske hipertenzije,
ledvicne odpovedi, fibroze jeter ali ZolCevodov ter dihalne
stiske s sklopu hipoplazije plju¢. Avtosomno-dominantna
oblika policisticne bolezni ledvic v zgodnjem otroStvu
najveckrat poteka brez simptomov, v obdobju novorojenca
lahko naklju¢no najdemo ciste v razlicnih organih ali
zatipamo zatrdline v trebuhu (36).
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Kongenitalni nefrotski sindrom

O kongenitalnem nefrotskem sindromu govorimo, kadar
se pojavijo simptomi bolezni v prvih 3 mesecih po rojstvu.
Incidenca kongenitalnega nefrotskega sindroma je 1-3 na
100.000zivorojenihotrok(37). Lahko se pojavikot posledica
kongenitalnih okuzb (sifilis, toksoplazmoza), najveckrat pa
gre za genetsko pogojeno bolezen, ki se deduje avtosomno
recesivno. Najpogostejsi sta mutaciji v genu NPHS1
ali NPHS2, ki doloCata zapis za povrsinske beljakovine
podocitov. Mutacija v genu NPHS1 se povezuje s finskim
tipom kongenitalnega nefrotskega sindroma, ki se pojavlja
pogosteje med prebivalci finskega porekla (38). Zaradi
pomembne proteinurije se lahko teZave pojavijo ze pred
rojstvom v obliki edemoy, hidropsa ploda, oligohidramnija
in povecane nuhalne svetline. Po rojstvu se pojavijo edemi,
proteinurija, hipoalbuminemija, hipogamaglobulinemija,
hiperlipidemija in motnje strjevanja krvi. OpaZzamo lahko
ascites, plevralni in perikardialni izliv. Razvijeta se lahko
tudi ALO in arterijska hipertenzija. Bolezen v nekaterih
primerih hitro napreduje do koncne ledvicne odpovedi.
Pri novorojencih s kogenitalnim nefrotskim sindromom je
tveganje za okuzbe in trombozo vecje, dolgorono slabse
pridobivajo telesno tezo in zaostajajo v rasti (37, 38).

Fanconijev sindrom

Fanconijev sindrom je motnja v delovanju proksimalnih
ledvicnih tubulov, kar vodi v nezadostno reabsorbiranje
Stevilnih snovi. Lahko je prirojen (v sklopu cistinoze,
galaktozemije, Wilsonove bolezni ..) ali pridobljen zaradi
Skodljivega delovanja zdravil in toksinov (svinec) (39).
Pri nedonosenckih lahko opazamo prehodni Fanconijev
sindrom z glukozurijo, aminoacidurijo in acidozo zaradi
nezrele tubulne funkcije, ki ne zmore slediti glomerulni
filtraciji (4).

Liddlov sindrom

Liddlov sindrom je redka oblika trdovratne, genetsko
pogojene arterijske hipertenzije. Tezave pa se lahko
zatnejo ze v neonatalnem obdobju. Mutacija v genu
SCNN1G spremeni delovanje natrijevih kanalov v distalnih
tubulih, ki reabsorbirajo velje kolicine natrija, poveca
pa se tudi izloCanje kalija (40). Za Liddlov sindrom je
znacilen psevdohiperaldosteronizem,. Ob hipertenziji sta
prisotni Se hipokalemija in metabolna alkaloza. Plazemska
aktivnost renina je znizana, prav tako je nizka koncentracija
aldosterona (40, 41).

Renalna tubulna acidoza (RTA)

RTA je tubulna motnja pri reabsorbiranju bikarbonatnih
ionov (HCO3") in sekreciji vodikovih protonov (H*), kar vodi
v metabolno acidozo z visokim pH urina (> 6,0). Zaradi
nezrele tubulne funkcije ledvic se RTA pogosto pojavlja
pri nedonoSenckih in je najveckrat le prehodna. RTA pa je
lahko tudi genetsko pogojena. Povezana je tudi z drugimi
boleznimi (Sjégrenov  sindrom, sistemski  eritematozni
lupus, Fanconijev sidrom, multiplimielom) ali pa je posledica
delovanja toksinov in zdravil. V obdobju metabolne acidoze
nam pH urina pomaga lociti proksimalni in distalni tip RTA.
Pri proksimalni RTA se pH urina med metabolno acidozo
Se zniza pod ravnijo 5,5, medtem ko pri distalni RTA ostane
nad 6,0 (2).

Sindrom neustreznega izlo¢anja
antidiureticnega hormona

(angl. syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone, SIADH)

SIADH je motnja na ravni vzdrzevanja tekocCinskega in
elektrolitskega ravnovesja zaradi Cezmernega izlocanja
ADH, kar vodi v zadrzevanje vode in hiponatremijo.
Znacilni- znaki bolezni so: oligurija s koncentriranim
urinom in visoko koncentracijo natrija, nizka osmolarnost
seruma in hiponatremija. Najveckrat se stanje popravi z

omejevanjem vnosa tekocin ob normalni ledvicni funkciji
in normalnem delovanju nadledvicne Zleze (42).

Diabetes insipidus

Diabetes insipidus (DI) se kaze s poliurijo in polidipsijo
zaradi nezmoznosti zadostnega koncentriranja urina. Ob
epizodah hipernatremicne dehidracije se lahko pojavijo
krci, ki povzrocijo dolgorocno nevrolosko okvaro (43). O
centralnem DI govorimo ob nezadostnem izlocanju ADH, o
nefrogenem DI pa ob nezadostnem odzivu ledvic na ADH
(43, 44). Kongenitalni nefrogeni DI je najveckrat genetsko
pogojen. V 90-95 9% gre za na kromosom X-vezano
mutacijo v genu za receptor V2, v 5-10 % pa je prisotna
mutacija v genu za akvaporin 2, ki se deduje avtosomno-
dominantno ali avtosomno-recesivno. Nefrogeni DI se
lahko pojavi tudi kot posledica toksicnega delovanja zdravil
ali ob metabolnih motnjah (hiperkalcemija, hipokalcemija)
44).
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ZAKLJUCEK

Bolezni ledvic so zelo heterogena skupina z razlicnimi
vzroki nastanka, razli¢no klinicno sliko, razli¢éno napovedjo
izida in razlicnimi moZnostmi zdravljenja. V obdobju
novorojenca so pogoste prehodne motnje v delovanju
ledvic. Zato je pomembno dobro poznavanje fiziologije
ledvic v zgodnjem obdobju Zivljenja, kar nam je velikokrat
v pomoc pri odlocanju o diagnosti¢nih preiskavah in
zdravljenju. Ledvitna funkcija (glomerulna in tubulna) je
pri novorojencih Se nezrela. Zori tako z gestacijsko kot s
kronolo$ko starostjo in dozori priblizno do 2. leta starosti.
Prilagoditvena sposobnost ledvic je omejena zlasti pri
nedonoSenckin, ki se rodijo pred zakljuceno nefronogenezo.
Novorojenci so v stresnih situacijah, kot so dehidracija,
sepsa ali hipoksija, bolj ogrozeni od odraslih, saj Se nimajo
dovolj razvitih prilagoditvenih mehanizmov za vzdrzevanje
homeostaze vode, elektrolitov in  kislinsko-bazi¢nega
ravnovesja. Glavni namen zgodnjega prepoznavanja
in ustreznega zdravljenja bolezni ledvic ter prirojenih
nepravilnosti secil je prepreCevanje ali vsaj zmanjSanje
Ze nastale Skode ter ohranitev ledvicne funkcije. Slikovne
preiskave so pomembne pri odkrivanju, opredelitvi in
spremljanju otrok s prirojenimi nepravilnostmi  secil.
Metoda izbire je UZ seCil. Glede na vrsto in potek bolezni se
odlocamo glede preiskav, zdravljenja ter ¢asovnega okvira
spremljanja novorojencev z boleznijo ledvic ali s prirojeno
nepravilnostjo secil, ki lahko vpliva na ledvicno funkcijo.
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OBRAVNAVA DOJENCKA Z BOLEZNIJO LEDVIC NA PRIMARNI
PEDIATRICNI RAVNI

TREATMENT OF THE INFANT WITH KIDNEY DISEASE IN PRIMARY CARE
PAEDIATRICS

Alenka Koren

Pediatri¢na ambulanta Pediatrija Borstnikova, Maribor

1ZVLECEK

Na primarni ravni pediatrije je kljucnega pomena, da se
prepozna nefroloSke bolnike, Se preden tezava klinicno
nastopi. Preventivna dejavnost je klju¢na oblika nasega
dela. Zelo pomembna je vloga starSev, ki v skrbi za
svoje zdravje ze pred otrokovim spocCetjem in nato v
prenatalnem obdobju vplivajo na zdravje svojih otrok. Ob
nastopu akutne okuzbe seCil moramo poznati najnovejse
smernice za diagnosticiranje in za moznosti zdravljenja, saj
se venomer posodabljajo. Ob naklju¢ni najdbi hematurije
in/ali proteinurije moramo biti pozorni na pojav ostalih
soCasnih simptomov ali znakov, ki lahko opozarjajo
na resnejSo patologijo. Pregled urina se v ambulanti
najpogosteje opravi s pomocjo urinskih testnih listicev.
V praksi se pogosto sreCujemo tudi z moznostjo akutne
okvare ledvic pri otrocih, ki prebolevajo infekcijske bolezni.
Vsaka poviSana telesna temperatura vkljuCuje nevarnost
za dehidracijo, ki se Se stopnjuje ob aktivhem izqubljanju
tekocCine (driska, bruhanje, ...). Cim manj3i je otrok, tem bolj
odlotno mora biti nase postopanje, da se prepreci okvara
ledvic.

Kljucne besede: pediater na primarni ravni, preventiva,
hematurija, proteinurija, okuzbe secil, akutna ledvicna
odpoved.

ABSTRACT

In paediatric primary care, it is crucial to identify kidney
patients before they develop clinical problems. Preventive
measures are the most important part of our work. The
role of parents is also very important, as their own health
care before conception and in the perinatal period has a
major impact on the health of their children. At the onset
of acute urinary tract infection, we need to be aware of
the latest diagnostic and therapeutic measures, which are
constantly being updated. In the case of incidental findings
of haematuria and/or proteinuria, we need to pay attention
to concomitant symptoms or signs that may indicate
a more serious underlying pathology. In the outpatient
setting, urine is most commonly analysed with a dipstick
test. Every day we are confronted with the possibility of
acute kidney injury in children recovering from acute
infections. With every temperature rise, there is a risk of
dehydration, which is even more likely in combination with
active fluid loss (diarrhoea, vomiting, etc.). The younger
the child, the more aggressive our treatment needs to be
to prevent kidney damage.

Key words: primary health care paediatrician, preventive
medicine, haematuria, proteinuria, urinary tract infection,
acute renal failure.
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V ambulanti na primarni ravni se ob obravnavah bolnikov
sreCujemo s Stevilnimi simptomi in znaki s podrocja
nefrologije, ki so veCinoma nakljucne najdbe, vendar
lahko opozarjajo tudi na resnejso patologijo v ozadju.
Bolezni ledvic se kazejo s Stevilnimi tezavami, ki zajamejo
tudi druge organske sisteme. Dojenckovo obdobje je za
razvoj kronicne bolezni ledvic izredno ranljivo, predvsem
Ce so prisotni perinatalni dejavniki tveganja, ki jih lahko
dodatno poslabsajo Se razli¢na akutna stanja. Pomemben
del obravnav na primarni ravni v prvem letu otrokovega
Zivljenja so preventivni pregledi, s katerimi lahko zgodgj
najdemo morebitne anomalije, ki ob ustrezni obravnavi
in spremljanju preprecijo klinicno zaznavni razvoj bolezni.
Jasne smernice izbolj$ajo obravnavo na vseh ravneh, kar
je kljucnega pomena za ohranjanje zdravja nasih bolnikov.

PREVENTIVNI PREGLEDI

Preventivno zdravstveno varstvo otrok in mladostnikov
v Sloveniji ureja Pravilnik za izvajanje preventivnega
zdravstvenega varstva na primarni ravni. Nazadnje je bil
prenovljen februarja 2024 (1).

Preventivna dejavnost predstavlja velik del obravnav
na primarni ravni. Cim mlaji je otrok, tem vec asa je
temu namenjenega. Primarna preventivha obravnava
nefroloskin bolezni v dojenckoverm obdobju spodbuja
dojenje inizogibanje zdravilom, tobaku, alkoholu in drogam
doje¢ih mater, spremlja postnatalni razvoj, opozarja
na pomen ustrezne prehrane dojencka in izogibanja
njegovemu pasivhemu kajenju. Raziskave kazejo, da imajo
izkljucno dojeni otroci dolgoro¢no nizje vrednosti krvnega
tlaka (2, 3).

Najpomembnejsa je primordialna preventiva, katere cilj
je ohranjanje zdravja. Tudi sicer je naloga preventivne
dejavnosti varovanje in ohranjanje zdravja z namenom
prepreCevati nastanek bolezni. Pojavnost  kronicnih
ledvicnih bolezni v otroski populaciji ni zelo pogosta,
vendar z zgodnjim prepoznavanjem in zdravljenjem otrok
s temi boleznimi pomembno vplivamo na zdravje odrasle
populacije. Bolezni ledvic se lahko pokazejo z zelo Siroko
paleto simptomov. Eden najpomembnejSih dejavnikov
tveganja za ledvicno zdravje otrok je nedono3enost.
NedonoSencki imajo ob rojstvu obratno sorazmerno z
gestacijsko starostjo zmanjSano Stevilo nefronov. Ostali
znani dejavniki tveganja za razvoj kronicne ledvi¢ne bolezni
v zgodnjem otroStvu so Se nizja porodna teza glede na
gestacijsko starost in podatek o znani nefroloski bolezni,
ugotovljeni v druzinski anamnezi. Tveganja za nastanek

kroni¢ne ledvicne bolezni lahko sicer razdelimo v 5
kategorij: genetski dejavniki, perinatalni dejavniki, otroske
bolezni ledvic (prirojene anomalije, bolezni glomeruloy,
cisticne bolezni,..), pojav kronicnih bolezni v otrostvu
(hipertenzija, sladkorna bolezen, ..) in dejavniki tveganega
Zivljenjskega sloga. Vel dokazov kaze, da je za nastanek
kroni¢ne ledvicne bolezni veckrat kriva akutna ledvicna
poskodba v neonatalnem ali zgodnjem otroskem obdobju
(4-6).

Vsi otroci imajo po programu preventivnih pregledov v
Sloveniji v starosti 6 mesecev opravljeno rutinsko preiskavo
urina, ki vkljucuje osnovno laboratorijsko analizo (barva,
gostota, specificna teza), kemicno analizo (pH, beljakovine,
kri, glukoza, nitriti) in dodatno tudi mikroskopski pregled
seca (celice, kristali, bakterije). Semikvantitativna doloCitev
prisotnosti bakterij v urinu (Uricult) se ne uporablja
rutinsko. Ob ambulantnih pregledih moramo biti pri ze
poznanih bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo pozorni tudi
na pojav slabokrvnosti, ki je lahko posledica napredovale
ledvicne bolezni (2, 5).

AKUTNA OKVARA LEDVIC

Akutno okvaro ledvic opredeljuje zvisana raven kreatinina
v serumu in zmanj$ano izlocanje urina. Otroci s povetanim
tveganjem za akutno okvaro ledvic so poleg v prejsnjem
poglavju nastetih Se bolniki z aktivho ali v preteklosti
zdravljeno rakavo boleznijo, prirojeno sréno  okvaro,
cisticno fibrozo, kroni¢no podhranjenostjo in otroci, ki
morajo dnevno prejemati nefrotoksicna zdravila (7).

Klinicni pregled otroka z akutno okvaro ledvic mora
vsebovati merjenje krvnega tlaka, oceno edemov, oceno
nedavnega povecanja telesne teze ter oceno znakov
sistemske bolezni (izpuscaj, bolezen sklepov,.). Koli¢ina
izlocenega urina se spremlja glede na klinicno stanje. V
klini¢ni praksi je najpogostejSa prerenalna akutna okvara
ledvic (7, 8).

PoviSana telesna temperatura dvigne potrebe po tekocini
73 10-15 % za vsako stopinjo. Dojencek z blago dehidracijo
pogosto ne kaze izrazitih klinicnih znakov, navadno nastopi
Zeja, koli¢ina izloCenega urina se zmanjsa. Dojencek z
zmerno dehidracijo (do 10 % telesne teze) je tahikarden,
njegova obravnava zahteva takojsnje ukrepanje. Dojencek
s hudo dehidracijo je kriti¢no bolan otrok. V takem primeru
se lahko pojavi znizanje krvnega tlaka, ki vodi v hipoperfuzijo
organov (9). Tabela 1 prikazuje klinicne znake dehidracije.
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Tabela 1: Klinicni znaki dehidracije (Povzeto po 9).

Blaga dehidracija Zmerna dehidracija Huda dehidracija
Dojencek Zeja, Nemir, zavest nemotena Zeja, nemir, letargija, razdrazljivost | omotica, mlahavost, hladni udi, potenje, lahko tudi znaki kome
Tahikardija - + ++
Periferni utrip + +/- -
Krvni tlak normalen ortostatska hipotenzija hipotenzija
Kapilarna polnitev normalna podaljSana mocno podalj$ana
Turgor normalen slabsi slab
Fontanela normalna vdrta mocno vdrta
Sluznice normalne suhe povsem suhe
Dihanje normalno pospeseno globoko in pospeseno
Uriniranje normalno oligurija oligurija in anurija

Glede na telesno tezo se delez vode v CloveSkem telesu
spreminja s starostjo. Novorojencek ima priblizno
75-odstotni delez vode v telesu, do prvega rojstnega
dneva se ta delez zmanjSa na 60 %. Pri akutno bolnih
otrocih je pogosto poruseno tekocinsko in elektrolitsko
ravnovesje. Ob nastanku dehidracije se pogosto pridruzijo
Se elektrolitske motnje. Pri driski, ko otrok pije hipotonicne
tekoCine (voda, Caj, razredCene formule), se pogosteje
pojavi dehidracija s hiponatriemijo (9, 10). Potrebo po
tekocinah in njeno intravensko nadomescanje glede
na telesno tezo otroka prikazuje Tabela 2. Navodila za
enteralno nadomescanje tekocin pa prikazuje Tabela 3.

Tabela 2: NadomeScanje tekocin peroralno in z infuzijo (Povzeto po 9).

HEMATURIJA

Hematurija je po definiciji prisotnost vsaj 5 eritrocitov na
vidno polje vzorca centrifugiranega urina in se pojavlja s
prevalenco 0,5-2 % pri Solskih otrocih. V predSolski dobi
je redkejSa. Z urinskim listiCem izkoristimo zelo obcutljivo
kemijsko peroksidazno reakcijo med hemoglobinom oz
mioglobinom in kolometri¢nim kemicnim kazalnikom na
testnem listiCu. Prisotnost 10-50 eritrocitov/pL lahko
kaze na morebitno bolezen, vendar je statisticno znacilna
eritrociturija po definiciji prisotnost > 50 eritrocitov/pL.
Lazno negativne rezultate lahko dobimo v vzorcih z visoko
vsebnostjo askorbinske kisline, lazno pozitivhe vzorce pa
v alkalnem urinu (pH > 8) 0z ob prisotnosti mioglobina
(11-13).

Telesna teza Koli¢ina tekocin na dan Hitrost infuzije

0-10kg 100 mi/kg 4ml/kg/h

11-20kg 1000 ml +50 ml za vsak kg nad 10 kg 40 ml/h + 2ml/kg/h x (TT - 10)
>20kg 1500 ml + 20 ml za vsak kg nad 20 kg 60 ml/h + 1 mlkg/h x (TT - 20)

Legenda: TT - telesna teZa.

Tabela 3: NadomesScanje tekocin z raztopino glukoze z elektroliti pri dehidraciji (Povzeto po 10).

Blaga dehidracija Zmerna dehidracija

VzdrZevalno rehidriranje

50ml/kg ORS v 4h + sprotne izgube 100 ml/kg ORS v 4h + sprotne izgube

100 ml/kg v 24 h, dokler vztrajajo teZave

10ml/kg za vsako odvajanje 10 ml/kg za vsako odvajanje

Legenda: ORS - oralna rehidracijska raztopina.
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Tabela 4: \zroki za rdeco barvo urina (Povzeto po 12).

Hem pozitivho Hemoglobin, mioglobin

Hem negativno Zdravila: ibuprofen, zelezo,

nitrofurantoin, ...

Barvila:
rdeca pesa, borovnice, rabarbara.

Metaboliti: melanin, methemoglobin,
porfirin, urati.

Hematurijo v grobem delimo na makroskopsko in
mikroskopsko. Lahko je simptomatska ali asimptomatska,
povezana samo z ledvicno boleznijo ali pa s sistemsko
boleznijo. V ambulantah jo najveckrat odkrijemo nakljucno.
Pri makroskopski hematuriji vidimo rdece ali rjavo obarvani
urin ze s prostim ocesom, pri mikroskopski hematuriji pa
je povecano samo Stevilo eritrocitov v urinu, ki je normalne
barve (13).

Ob anamnezi smo Se posebej pozorni na pojavnost
hematurije v druzini, na cisti¢ne bolezni ledvic, ledvicne
kamne, prirojene anomalije secil, izgubo sluha, kronicne
ledvicne  bolezni, ledvicno  odpoved,.. Najveckrat
hematurijo sreCamo kot posledico akutne okuzbe secil,
poskodbe, povisane telesne temperature ali ob izjemnem
telesnem naporu (12, 14).

O stalni mikrohematuriji govorimo, ¢e se pojavlja vec kot
6 mesecev. Benigni vzroki se najveckrat pokazejo, kadar
gre samo za hematurijo (t. i. izolirana hematurija), ko v
vzorcu ni hkrati prisotnih Se proteinoy, levkocitov, funkcija
ledvic pa je normalna (14). Stevilni mozni vzroki rdece
obarvanega urina so prikazani v Tabeli 4.

Pri opredelitvi hematurije so izrednega pomena dobri
anamnesticni podatki in klinicni pregled. Pristop k otroku s
hematurijo lahko v praksi razdelimo na 4 kategorije:

1. Makrohematurija.

2. Mikrohematurija s simptomi.

3. Hematurija brez simptomov s proteinurijo.

4. Naklju¢no  odkrita  izolirana  asimptomatska
hematurija, potrjena 2- do 3-krat (12, 13).

Tabela 5: Vzroki hematurije (Povzeto po 12).

Pri otroku z naklju¢no najdbo mikroskopske hematurije
moramo predvsem potrditi, da gre za hematurijo brez
simptomov in t. i. izolirano hematurijo (brez proteinurije,
z normalno ledvi¢no funkcijo, normalnim krvnim tlakom in
normalnimi secili po ultrazvolni preiskavi). Ob vztrajanju
hematurije brez simptomov priporocamo izkljuciti
hiperkalciurijo in pregled urina vseh druzinskih ¢lanov (12).

Otroka z makrohematurijo ali mikrohematurijo z drugimi
simptomi je treba obravnavati glede na klinicno sliko
bolezni. Velikokrat odkrijemo bolezen, ki jo lahko ozdravimo
s preprostimi ukrepi (vroCinsko stanje, okuzba secil, ...
Ob ponavljgjocih se tezavah in ob nepojasnjeni diagnozi
pri hematuriji je treba otroka napotiti k pediatri¢nemu
nefrologu (13).

Kadar se hematuriji brez drugih simptomov pridruzi
proteinurija, gre za povecano tveganje za glomerulopatijo,
zato otrok v takem primeru prav tako potrebuje obravnavo
pediatra nefrologa (13).

Hemoglubinurija brez hematurije se lahko pojavi pri obilni
hemolizi. Mioglobinurija brez hematurije se vecinoma
pojavi ob rabdomiolizi. Rabdomioliza je vedno klinicno
pomemben znak, ker lahko vodi v akutno poSkodbo ledvice.
Velikokrat jo opazamo kot sekundarno posledico okuzb,
miSicnih krcev, poskodb, hipotenzije, ... (12).

Pri glomerulni hematuriji gre vedno za rjavo obarvan
urin, ki je lahko podoben tudi barvi coca-cole, so¢asno pa
najdemo tudi proteinurijo z ve¢ kot 100 mg/dL proteinov
na testnem listiCu. Tedaj so eritrociti pod mikroskopom
deformirani (t. i. dismorfni eritrociti, med katerimi so lahko
tudi akantociti). Tubulno hematurijo praviloma spremljajo

ZGORNJA SECILA

Samo ledvitna bolezen nefropatija Ig A Alportov sindrom postinfekcijski GN membranoproliferativni GN
Multisistemske bolezni nefritis SLE HSP nefritis granulomatoza s poliangiitisom HUS

Tubulointersticijske bolezni | pielonefritis papilarna nekroza intersticijski nefritis akutna tubulna nekroza

Vaskularne bolezni tromboze malformacije (anevrizme) | hemoglobinopatije sindrom uklescenja leve renalne vene
Anatomske razliCice hidronefroza cisticne bolezni tumorji poskodbe

SPODNJA SECILA vnetja urolitiaza tumorji koaqulopatija

Legenda: GN - glomerulonefritis; SLE - sistemski lupus eritematosus; HSP - Henoch-Schénleinova purpura; HUS - hemoliticno uremicni sindrom.
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levkociti. Hematurija na podro¢ju spodnjin secil je svetlo
rdeCe barve, vidni so lahko krvni strdki, proteinov pa je <
100 ma/dL (12). Tabelo moZnih vzrokov hematurije glede
na mesto nastanka prikazuje Tabela 5.

PROTEINURIJA

Naboj in velikost glomerulne kapilarne membrane
prepreCuje filtriranje  pomembnih  koli¢in  albumina,
globulina in drugih velikih plazemskih beljakovin v tubulni
prostor. ManjSi proteini preckajo glomerulno kapilarno
membrano, ampak se v vecini resorbirajo v predelu
proksimalnega tubula (15).

Proteini se lahko v Cezmerni koli¢ini pojavljajo v urinu
zaradi poveCane prepustnosti v predelu glomerulne
bazalne membrane ali zaradi poSkodbe ali disfunkcije
tubulov. Tudi povetana tvorba proteinov v telesu
(prelivna proteinurija) lahko pokaze proteinurijo, ker zasici
prenosne kanale za reabsorbcijo v proksimalnem tubulu
(rabdomioliza, hemoliza, multipli mielom, ...) (15). Povzetek
moznih vzrokov proteinurije prikazuje Tabela 6.

Proteinurijo v ambulanti najpogosteje preverjamo S
testnimi listiCi. Le-ti so impregnirani z raztopino, ki veze
nase negativno nabite ione, tj. proteine. Ti testi so Najbol]
obcutljivi za odkrivanje albuminurije. Barvno reakcijo na
listiCu ocenjujemo z oznakami 0-4 na podlagi referencnin
vrednosti v obliki barve (15, 16).

Izvid, ki ga dobimo, lahko interpretiramo kot negativen,
lahko je v urinu prisotna le sled (10-29 ma/d\), ali pa je v
urinu prisotnih veC proteinov. Vzorec, ki ga ocenimo kot
pozitivhega, je tisti, v katerem je proteinov vec kot le za
sled (15).

Ce je v urinu prisotnih 30-100 mg/dL proteinoy, je izvid
opredeljen kot 1+, ¢e je v urinu prisotnih 100-300 ma/dL,

Tabela 6: VVzroki proteinurije (Povzeto po 15).

ga interpretiramo kot 2+, e je v urinu prisotnih 300-1.000
mag/dL, ga interpretiramo kot 3+ in e je proteinov vec kot
> 1.000 mg/dL, je izvid oznacen kot 4+. Mejne vrednosti
stopenj proteinurije se lahko razlikujejo med proizvajalci
testov. Zdrav otrok na dan z urinom izloci priblizno 100
mg/m? beljakovin (15, 16).

Lazno pozitivne izvide lahko pri¢akujemo v alkalnem uriny,
v zelo koncentriranem vzorcu uring in pri kontaminaciji
urina s krvjo. Lazno negativen test se pricakuje pri
diluiranem urinu, pri veliki koli¢ini urinskega izloCka in pri
boleznih, pri katerih ni v ospredju izlo¢anje albuminoy,
ampak drugih beljakovin. Te preiskave so kvalitativne, zato
se pri otrocih z vztrajajoco proteinurijo priporoc¢a opraviti
Se kvantitativne preiskave (razmerje proteinov/kreatinina
v urinu nadomesca 24-urno zbiranje vzorca seca) (15).

V posameznih, nakljucnih vzorcih uring, se proteinurija
izrazi v priblizno 10 %. Prehodna proteinurija ne preseze
vrednosti 1+ do 2+ na testnem listiCu, ob tem ni znakov
hematurije, hipertenzije ali edemov. V primeru stalnih
vrednosti proteinurije = 1+ v prvem jutranjem urinu
ob treh razlicnih odvzemih, potrebuje bolnik dodatne
preiskave (17).

AKUTNA OKUZBA SECIL

Okuzbe secil so ene od najpogostejsih bakterijskin okuzb
pri otrocih vseh starosti. Se posebej pogosto se pojavljajo
pri dojenckih in predSolskih otrocih. Okuzbe secil se
najpogosteje pojavljajo v prvem letu Zivljenja. V tem
obdobju so priblizno enako pogoste pri fantkih in deklicah.
V drugi literaturi sicer najdemo tudi podatke, ki navajajo,
da je razmerje pojavnosti okuzb v prvem letu starosti med
spoloma 2,8 : 5,4 v prid deklicam, razlika pa se Se povecuje
ob naras¢ajoci starosti (18-20).

Vzroki proteinurije

Prehodna proteinurija | vrocing, dehidracija Sportna aktivnost izpostavljenost mrazu kongestivno
popus¢anje srca
Ortostatska proteinurija
Glomerulne bolezni idiopatski nefrotski sindrom | Zaris¢na segmentna mezangijsko proliferativni diabeticna amiloidoza
samo s proteinurijo (minimal change) glomeruloskleroza GN nefropatija

Glomerulne bolezni
s proteinurijo kot
poglavitno znacilonstjo

akutni postinfekcijski GN
(streptokok, hepatitis B in
C, HIV)

IgA nefropatija

Henoch- lupusni nefritis refluksna nefropatija

Schénleinova purpura

Tubulne bolezni cistinoza Wilsonova bolezen

akutna tubulna zdravila, tezke kovine

nekroza

tubulointersticijski nefritis

Legenda: GN - glomerulonefritis; IgA - imunoglobulin A.

141



MARIBOR, 13. SEPTEMBER 2024

VSGT MARIBOR

viov v

Pomemba bakteriurija, za razliko od oneciscenja urinskega
VZOrca, je tista s pozitivno urinokulturo, kiima za 10°ali vec
CFU (angl. colony forming unit, CFU) na ml urina. Okuzbo
seCil tipicno povzroca ena sama bakterija. Bakteriurija brez
simptomov ali prikrita bakteriurija je bakteriurija z 10° ali
ve¢ CFU/ml ob odsotnosti klini¢nih znakov okuzbe setil in
piurije. Pri bolniku je urinokultura pozitivha, vendar le-ta
nima znakov okuzbe. Pogosteje se pojavlja pri deklicah,
stanje ni nevarno iN zdravljenje ni potrebno, razen pri
nosecih zenskah (18, 20).

Najpogostejsi  povzrocitelj okuzbe secil je Se vedno
bakterija Escherichia coli. Med dejavnike tveganja za
akutno okuzbo secCil spadajo anatomske okvare secil
(vezikoureterni refluks in posteriorna valvula uretre),
nevrogena in nenevrogena disfunkcija spodnjin secil,
zaprtje, imunosupresivno zdravljenje, ... (19).

Pri dojenckih je klini¢na slika okuzbe seCil neznacilna, zato
je v takih primerih tezavno dolociti mesto okuzbe. Pri
otrocih z obremenjujoco druzinsko anamnezo, pri tistin s
prirojenimi nepravilnostmi secil in pri tistih, ki so okuzbo
seCil ze preboleli, je treba biti pozoren tudi v prihodnje
(zlasti ¢e otrok nima znakov okuzbe dihal). Pielonefritis
se kaze s sistemskimi znaki, kot so bolecnost, vrocing,
bruhanje, obcasno tudi diareja. Je najpogostejsa resna
bakterijska okuzba pri otrocih v starosti manj kot 2 leti, e
imajo vrocino brez drugih jasnih znakov okuzbe (18, 20).

Diagnoza akutne okuzbe seCil temelji na prisotnostiklini¢nin
in laboratorijskin znakov v kombinaciji s pomembno
bakteriurijo o0z. pozitivho urinokulturo. V laboratorijskih
izvidih najdemo poviSane vnetne parametre. V urinskem
izvidu niZja specificna teza urina kaze na prizadetost
ledvi¢nih tubulov, piurija pa je pogost spremljevalec okuzb
secil. Prisotnost nitritov v urinu je specificni znak za okuzbo
secil, vendar pa njihova odsotnost okuzbe secil ne izkljucuje.
Ob obravnavi na primarni ravni si za diagnosticiranje
okuzbe seCil pomagamo s semikvantitativno metodo
dolocanja prisotnosti bakterij v secu (Uricult). Vse pozitivhe
semikvantitativne vzorce je treba poSiljati v mikrobioloski
laboratorij, da se identificira bakterija in doloci antibiogram
(18).

Okuzbo zgornjih seCil pri dojencku in malem otroku
pricnemo zdraviti v bolniSnici z intravenskim vnosom
antibiotika.Empiri¢nozdravljenje pricnemozamiglikozidom
gentamicinom. Akutni cistitis lahko zdravimo s peroralnim
jemanjem antibiotika. Pri otrocih v starosti od 3 mesecev
do 2 let uporabimo trimetoprim/sulfametoksazol, pri
starejsih pa nitrofurantoin. Pri otrocih, ki so mlajsi od 3
meseceyv, v bolnisnici zdravimo tudi okuzbo spodnjih secil
(19).

Pri cistitisu vnetje zajame samo seCni mehur. Pokaze se
s povecano frekvenco uriniranja, s simptomi dizurije,
suprapubic¢ne bolecine, urin pa je spremenjenega vonja.
Cistitis praviloma ne povzroca vrocine. Sprememba vonja
urina ni specificni znak za vnetje secil. V praksi pogosto
zasledimo tudi okuzbo z adenovirusom, kar se kaze z
akutnim hemoragi¢nim cistitisom (20).

Pri otrocih, ki Ze zadrzujejo urin, je za analizo primeren le
srednji curek urina pri ocis¢enem spolovilu in s so¢asno
retrahiranm prepucijem prideckih. Analizo iz urinske vrecke
lahko prepoznamo za verodostojno, Ce je urinokultura
negativna oz. Ce iz nje izoliramo eno samo uropatogeno
bakterijo. V nasprotnih primerih literatura priporoca
suprapubi¢no punkcijo. Nitriti in levkocitna esteraza so
obi¢ajno pozitivni v okuZenem urinu (glej Tabelo 7). Ce ima
otrok simptome ob negativni urinokulturi, vseeno obstaja
moznost za okuzbo secil. Urin, zajet v urinsko vrecko, se
velikokrat onesterili, tako da lahko zanesljivo verjamemo
le negativnim izvidom (18, 20).

Po preboleli okuzbi secil v prvem letu Zivljenja se priporoca
opraviti ultrazvotno preiskavo secil (U2) in mikcijski
cistouretrogram. Zascitno antibioticno zdravljenje po
zakljucku akutnega zdravljenja pa priporocamo pri otrocih,
pri katerih je indicirana mikcijska cistografija, pri tistih z ze
znanim vezikoureternim refluksom (VUR) visokih stopen,
kadar gre z 2 ali veC ponovitev okuzb zgornjih secil in pri
hudi obstruktivni uropatiji (19, 22). Tabela 8 prikazuje
moznosti preventivhega antibioti¢nega zdravljenja otrok
glede na njihovo starost.

Tabela 7: Interpretacija urinskega izvida glede na prisotnost/odsotnost nitritov in levkocitne esteraze (Povzeto po 21).

Nitriti Levkocitna esteraza Verjetnost vnetja secil Ukrepanje

pozitivno pozitivho zelo verjetno urinokultura + empiri¢no zdravljenje

pozitivno negativno zelo verjetno lli=

negativno pozitivno verjetno -|l-

negativno negativno malo verjetno druga diagnoza, ponovno preiskave uring, ¢e vrocing vztraja
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Tabela 8: Antibioticna profilaksa ponavljajocih se okuzb secil (Povzeto po 23).

ANTIBIOTIK ODMEREK

OMEJITVE

cefaklor 10 ma/kg 1-krat zvecer

do 2. - 3. meseca starosti

trimetropimy/sulfametoksazol

1-2/5 - 10 mg/kg 1-krat dnevno zvecer

po 6. tednu starosti

nitrofurantion

1-2 ma/kg (maks. 100 mq) 1-krat zvecer

PO 3. Mesecu starosti

Sterilna piurija

Levkociturija brez simptomov je pogosta naklju¢na najdba
v vzorcih urina pri otrocin. Gre za piurijo brez bakterijskega
dejavnika, kar mora potrditi negativna urinokultura. Vzroki
zanjo so Stevilni: dehidracija, poSkodbe, raznovrstno
drazenje, akutni gastroenteritisi in okuzbe dihal, .. V
necentrifugiranem vzorcu urina za potrditev diagnoze
zadostuje prisotnost vsaj 10 levkocitov/mm? uring, v
centrifugiranem vzorcu pa je dovolj 5 levkocitov/mm?
urina. Ko opravljamo pregled urina s testno palcko, je
obarvanje za levkocitno esterazo katere koli stopnje na
testnem listiCu dovolj za postavitev diagnoze (24). Ob prvi
najdbi levkocitov v urinu sprva ponovimo odvzem vzorca,
kadar najdba sovpada s socasno prisotnimi prehodnimi in
ozdravljivimi vzroki, ki lahko povzrocajo levkociturijo brez
drugih simptomov. Ob vztrajanju levkocitne esteraze v
VZOrcu pa so potrebne slikovne preiskave (24, 25).

SE BESEDA ALI DVE O MOZNOSTIH, DA
GRE ZA ....

Spinalni disrafizem

Pediater na primarni ravni mora biti Ze ob prvem pregledu
novorojenca pozoren na predel sakralne hrbtenice in
morebitne anomalije v tem podro¢ju. Okvare nevralne
cevi se kasneje najpogosteje kazejo v urinski inkontinenci,
vnetjih secilin hidronefrozi zaradi VUR. Priblizno 1 na 4.000
bolnikov ima okultni spinalni disrafizem (lipomeningokels,
intraduralni lipom, ..). Ve kot 90 % teh primerov ima
prisotne koZne spremembe, ki pokrivajo spodnji del
hrbtenice (manjsa vdolbinica, porascen predel, vaskularna
anomalija, lipom). Opazi se anomalija drze in razlika v
misicni moc¢i med nogama. Pri novorojencih in dojenckin
pa je nevroloski status normalen (26).

Vulvovaginitis in pleni¢ni izpuscaj

Vulvovaginitis lahko nastane zaradi premalo ali tudi
zaradi pretirane higiene in kemicnih drazil. Za otroke je
Se posebej znacilen pojav nespecifitnega vulvovaginitisa
zaradi razlicnih razlogov, in sicer zaradi nezadostne
zascitne vloge estrogena ob slabsi higieni, velik vpliv pa ima

blizina med vagino in anusom. V0aga ter stik z urinom in
blatom drazita kozo. Najpogosteje so vzrok vnetij bakterije
iz prebavil, Candida albicans pa redkeje povzroca vaginitis,
ker je sluznica vagine pred puberteto zelo alkalna. Glivicne
okuzbe znacilno povzrocajo predvsem plenicni izpuscaj
na kozi. Prva linija zdravljenja vkljuCuje higienske ukrepe
S pogosto menjavo plenic, podaljSanjem ¢asa brez plenice,
nanos pregradnega mazila s cinkovim oksidom. Ce ti
simptomatski ukrepi ne zadosc¢ajo in so hkrati prisotne
satelitske spremembe, ki nakazujejo glivicno okuzbo, je
treba v zdravljenje uvesti protiglivicno kremo. Uporaba
agresivnih Cistilnih sredstev v vecini primerov poslabsa
simptome plenicnega izpuscaja (27, 28).

Sinehije spolovila (labij)

Sinehije solahko prisotne brez simptomov ali pa povzrocajo
vulvitis, uhajanje urina in okuzbe secil. Diagnozo postavimo
s pregledom zlepljenih sramnih ustnic (labij). Pogosto je
vidna centralna polprosojna linija. Tezavo resujemo s
topi¢nimi estrogenskimi ali kortikosteroidnimi kremami
(betametazon), v poStev pa pride tudi kirursko ukrepanje.
Kremo lahko nanesemo z bombazno palcko, hkrati pa tudi
mehansko opravimo nekoliko trakcije. Estrogenske kreme
pa je treba prenehati uporabljati, Ce se pojavijo nabrekle
prsi. V 6-12 tednih se sinehije v vecini primerov razresijo,
a potrebna je socasna skrbna higiena. Sinehije spolovila se
v priblizno tretjini primerov ponovijo v roku 3 mesecev (27,
29).

ZAKLJUCEK

Pomen obravnave na primarni ravni pediatrije je Se
vedno preventivna dejavnost, s katero ohranjamo zdravije,
prepre¢imo bolezni, ko pa se le-te morda pojavijo, pa
prepreCimo zaplete s hitrim in ucinkovitim ukrepanjem.
Veliko vzrokov za kroni¢ne ledvi¢ne bolezni v otrostvu
izvira iz prirojenih in dednih bolezni, na katere zaenkrat
Zal Se ne znamo vplivati. Kljutnega pomena za dobrobit
bolnika vsekakor ostaja sodelovanje zdravstvenih delavcev
na vseh ravneh obravnave.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

- Spinalni disrafizem
- Vulvovaginitisi in pleni¢ni
izpuscaj
- Labialne sinehije

Akutna okuzba sedil:
- 10° ali ve¢€ CFU/ml se€a
- empirino zdravljenje,
profilaksa za rizicne

Sterilna piurija

preventivnhega zdravstvenega

Primarna preventiva:

Pravilnik za izvajanje .
Akutna okvara ledvic:

- zviSane ravni kreatinina v
serumu, zmanjSanje
izlo€anja urina
- znaki dehidracije,
nadomesc&anje tekocin

varstva na primarni ravni
(urin, anemija)

- nedonoSenckil
Obravnava dojenc¢ka z
boleznijo ledvic na
primarni ravni
Hematurija:

- 50 eritrocitov/uL
- stalna mikrohematurija,
Ce traja ve€ kot 6
mesecev

Proteinurija:
- normalno 100 mg/m?
beljakovin na dan
- 21+ proteinurije prvega
jutranjega urina ob treh
razli¢énih odvzemih za
dodatno diagnostiko
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METODE NADOMESTNEGA ZDRAVLJENJA L§DVICNE ODPOVEDI V
NEONATALNEM IN ZGODNJEM OTROSKEM OBDOBJU

RENAL REPLACEMENT THERAPY IN NEWBORNS AND EARLY
CHILDHOOD

Mladen Crnobrnja

Enota za pediatric¢no intenzivno nego in terapijo, Klinika za pediatrijo, Univrzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Ledvi¢na okvara ni redek pojav v neonatalnem obdobju.
Redko pa je ob ledvi¢ni okvari potrebno nadomestno
ledvicno zdravljenje. Najpogostejsi vzrok za nadomestno
ledvicno zdravljenje majhnih otrok so prirojene bolezni
ledvic, pogosto tudi kriticne bolezni, ki jih ob napredku
medicine uspesno zdravimo (prirojene src¢ne napake,
rakave bolezni, sepsa, huda asfiksija). Napredek omogoca
hemodializno zdravljenje tudi nedono$enih novorojenckov.
Zaradi tezav z zilnimi pristopi je pogosto zdravljenje
izbire nadomestnega ledvi¢nega zdravljenja peritonealna
dializa, ki je lahko enako ucinkovita kot hemodializa,
tudi pri novorojenckin. V nekaterin primerih je celo
bolj priporocljiva. Obe metodi imata svoje prednosti in

pomanjkljivosti.

Kljuéne besede: novorojencek, nadomestno ledvicno
zdravljenje, zapleti, neonatalne naprave za hemodializno
zdravljenje.

ABSTRACT

Kidney failure is not uncommon in the neonatal period.
It rarely demands renal replacement therapy. The most
common reason for renal replacement therapy in young
children is congenital kidney disease, and also frequently
critical illnesses, which can be successfully treated with
medical advances (congenital heart disease, cancer,
sepsis, severe asphyxia). Advances enable haemodialysis
treatment even of premature newborns. Due to problems
with vascular access, peritoneal dialysis is often the
treatment of choice for renal replacement therapy.
Peritoneal dialysis can be as effective as haemodialysis,
even in neonates, and in some cases, it is even preferable.
Both methods have their advantages and disadvantages.

Keywords: newborn, renal replacement
complications, neonatal haemodialysis machines.

therapy,
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Nadomestno ledvicno zdravljenje (NLZ) je v zgodnjem
otroStvu potrebno le redko. Glede na ameriski sistem
ledvi¢nih podatkov (angl. US renal data system, USRDS)
je bila v letu 2019 skupna pojavnost pediatricne koncne
ledvicne okvare (KLO), ki zahteva NLZ, 11 primerov na
milijon prebivalcev (1). V starostni skupini pod enim letom
starosti pa je bila incidenca visja, s prilagojeno incidencno
stopnjo 27 primerov na milijon prebivalcev. Zaradi
prenatalnih preiskav, posegov v maternici in nacrtovanih
ukrepov po rojstvu prezivi vse veC dojenckov s hudo
ledvicno okvaro. Zato se pricakuje, da bo v prihodnosti
vse veC teh otrok potrebovalo bodisi dializo ali presaditev
ledvice. Kljub vsem izboljSavam je stopnja obolevnosti in
umrljivosti pri dojenckih s KLO Se vedno visja v primerjavi
s starejSimi otroki.

Pri novorojenckih in dojenckih gre za prisotnost Stevilnih
dejavnikov tveganja, kot so nezrelost ledvic, izpostavljenost
nefrotoksicnim zdravilom, ledvi¢na hipoperfuzija zaradi
sepse ali hipovolemije, neposredna okvara ledvic zaradi
okuzbe, hipoksicnih dogodkov ali tromboze. Vsi ti dejavniki
lahko vodijo do akutne ledvicne okvare (ALO). Glede na to,
da nefrogeneza poteka do priblizno 34. tedna nosecnosti,
lahko okvare razvijgjoCih se ledvic pri nedonoSencku
povzrocijo ne le ALO, ampak tudi dolgoroc¢ne zaplete, ki so
posledica prekinjene nefrogeneze (2).

Predstavjamo metode nadomestnega ledvicnega
zdravljenja v neonatalnem in zgodnjem otroskem obdobju.
V nekaterih odstavkih bomo omenili predvsem nekaj
prakticnih napotkov, saj so bile podrobnejse teoreticne
osnove ze predstavljene v prispevkih predhodnih srecan;
Nefroloske Sole (3, 4).

INDIKACIJE ZA NLZ

Glavne indikacije za NLZ v zgodnjem otroStvu so
strukturne nepravilnosti secil, prirojeni nefrotski sindrom,
policisticne bolezni in ALO (5). NLZ je potrebno pri ALO,
ko s konzervativnim medicinskim zdravljenjem ne uspemo
nadzirati motenj, kot so elektrolitski odkloni (hiperkalemija,
acidoza) in preobremenitev s tekocino ter z njo povezana
nezmoznost zagotavljanja popolne prehrane. Pri bolniku
z ALO je zazeleno priceti dializno zdravljenje, preden
preseZek telesne teze znasa 10-20 %. (6).

Povezava s koncentracijo secnine in uremicnimi simptomi
je sorazmerno Sibka. Dlje kot traja azotemija in ¢im hujsa je
njena stopnja, tem vecja je verjetnost za pojav simptomov.
V opazovalnih raziskavah v prejSnjem stoletju so dokazali
boljSe prezivetje, Ce je bilo NLZ uvedeno pri vrednosti

secnine blizu 32-36 mmol/l v primerjavi z odloZenim
pricetkom NLZ (7).

Pri kronicni ledvicni bolezni (KLB) oz. koncni ledvicni okvari
je treba priceti nadomestno zdravljenje, ko je izmerjena ali
izracunana hitrost glomerulne filtracije (GF) med 10 in 15
ml/min/1,73 m?, razen Ce je otrok Se brez simptomov in je
rast dobro ohranjena.

METODE ZUNAJTELESNEGA
LEDVICNEGA ZDRAVLJENJA V
NEONATALNEM IN ZGODNJEM
OTROSKEM OBDOBJU

Uporabljamo enake metode kot pri starejsSih otrocih,
in sicer peritonealno dializo (PD), hemodializo (HD),
kontinuirane  metode  ledvicnega  nadomestnega
zdravljenja (angl. continuous renal replacement therapy,
CRRT) ter presaditev ledvice. Glavna prednost PD
je, da gre za neprekinjeno zdravljenje, ki ne zahteva
antikoaqgulacije ali zilnega dostopa. Lahko jo uporabimo
tudi pri hemodinamsko nestabilnih bolnikih. Akutno PD
lahko izvajamo tudi v enotah brez strokovnega znanja
o HD in je ucinkovita pri otrocih vseh starosti, vklju¢no z
novorojencki. PD je lahko manj ucinkovita kot HD, zlasti pri
odstranjevanju vode, kar je lahko Se posebej pomembno pri
hudo volumsko obremenjenih bolnikih (6). Razvoj naprav
omogoca hemadializno zdravljenje tudi pri novorojenckin.
Pri KLB je ponavadi cilj presaditev ledvice, ki naceloma
omogoca najboljSo kakovost Zivljenja.

ZUNAJTELESNE METODE NLZ

CRRT

CRRT je vsaj 12-urna neprekinjena oblika HD, ki se
uporablja v enotah intenzivne terapije za dojencke in
otroke, ki so hemodinamsko nestabilni. Naprava iz bolnika
¢rpa kri s pocasno in konstantno hitrostjo, kar zmanjsuje
tveganje hipotenzije, ki se lahko pogosteje pojavi kot
posledica nenadnih ali velikih premikov tekocine pri HD.
Kri se nato pretaka skozi kapilare hemofiltra, kjer preko
membrane hemofiltra poteka odstranjevanje tekocine z
ultrafiltracijo in topnih snovi (npr. kalija, secnine, fosforja)
s pomocjo difuzije in/ali konvekcije. Nato se ocis¢ena kri
ponovno vrne bolniku.

Zaradi neprekinjenega zdravljenja lahko nastanejo
tezave pri prehranjevanju ter uravnavanju stanja kosti
in mineralov. Obi¢ajno je potrebno dodajanje beljakovin,
elektrolitov in vitaminov (B1, B6, B9, O ter skrbno
spremljanje elementov v sledovih (1). V idealnem primeru
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CRRT glede na stanje ledvicne funkcije uporabljamo ¢im
krajSi Cas, da tako preprecimo pretirano odvzemanje teh
snovi, pri Cemer je treba posebno pozornost nameniti
oblikovanju prehranskega nacrta za vsakega bolnika, da se
zagotovijo ustrezna nadomestna hranila.

INTERMITENTNA HEMODIALIZA

Intermitentna HD je ucinkovita oblika dialize, pri kateri
se v Casovno dolocenih terminih odstranijo topne snovi
in tekocina. Termin intermitentne HD obicajno traja od 3
do 4 ure in se obi¢ajno izvaja trikrat ali veckrat tedensko,
odvisno od individualnih potreb bolnika.

Zilni pristop

Zunajtelesne metode NLZ so mogoce le ob dobrem zilnem
dostopu, ponavadi dvosvetlinskim hemodializnim (HD)
katetrom (Tabela 1).

Tabela 1: Dializni katetri za hemodializo (HD) (8).

TeZa bolnika (kg) Zilni dostop
2,5-10 6,5 Fr
1-20 8 Fr

>20 10 Fr ali vecji

Legenda: Fr - French.

Pri novorojenckih se lahko uporabi kateter 5 Fr z dvojno
svetlino, dostop pa je mogoc tudi preko popkovne vene (8).

Zunajtelesni volumen krvi naj bi bil manjSi od 10 %
bolnikovega krvnega obtoka. Pretok krvi je ponavadi 6-8
ml/kg na minuto ali 8 % celotnega volumna krvi, kar
prepreCuje Cezmerno hemokoncentriranost krvi v filtru (8).

Antikoagulacija

Z3a prepreCevanje strjevanja krvi v dializnem sistemu je
obicajno potrebna antikoagulacija (razen pri dojenckih
s pomembnimi motnjami koagulacije). Pogosto se
posluzujemo regionalne antikoaqulacije z natrijevim
citratom in nadomescanjem kalcija. Njena prednost je,
da deluje lokalno v dializnem sistemu cevi in hemofiltra,
vendar je v doloCenih okolis¢inah ni mogoce uporabiti
(npr. pri dojenckih z odpovedjo jeter). Slabosti so moznost
razlicnih kislinsko-bazi¢nih in elektrolitskih motenj, kot so
hipernatremija, hipokalcemija in presnovna alkaloza (1).

Druga moznost je sistemska antikoaqgulacija s heparinom,
ki je povezana s poveCanim tveganjem za krvavitve pri
kriticno bolnih dojenckin.

Naprave za odrasle

CRRT ali intermitentno HD lahko pri novorojenckih
izvajamo z napravami za odrasle, vendar v vecini
primerov zunajtelesni volumen presega prag 10-15 %
prostornine krvi novorojencka, (ponavadi znasa med 45
in 93 ml, odvisno od proizvajalca) (9). Kolikor zunajtelesna
prostornina presega 10-15 % celotne prostornine krvi,
je potrebna polnitev dializnega sistema z eritrociti (t.
i. priming). Natannost nastavitev ultrafiltracije pri teh
napravah je +10 %, kar lahko pri dojenckih z zelo nizko
telesno tezo predstavlja tezavo. Potreben je vsaj kateter
6 Fr 9.

Neonatalne naprave

Z razvojem naprav je mozno s HD zdraviti tudi majhne
novorojencke. Primer je naprava CARPEDIEM, ki omogoca
HD otrok, tezkih 2-10 kg. Zunajtelesna prostornina znasa
med 27 in 45 ml, potreben pa je vsaj dializni kateter 5 Fr
(9). Te naprave Se vedno niso Siroko dostopne.

VzdrZevanje HD katetra

Po zakljuceni dializi je treba kateter sprati z izotoni¢no
fizioloSko raztopino in ga napolniti z nerazredcenim
heparinom (1.000 I€/ml), lahko tudi s citratom ali
Citralockom. Kolicina polnitve je obicajno oznacena na
katetru (8). Opravljamo redno nego in prevezovanje
vstopnega mesta.

Predpis HD

Prva HD naj ne traja veC kot 2-3 ure, standardni cas
intermitentne HD je obi¢ajno 4 h. Priporocljivo je, da

se pri ALO izognemo prehitri ultrafiltraciji in sindromu
neravnovesja.

Hitrost pretoka krvi je obi¢ajno 6-8 ml/kg na minuto.
Odvisna je od katetra in velikosti bolnika. Med posamezno
HD zaradi zagotavljanja hemodinamske stabilnosti z
ultrafiltracijo ne odvzamemao vec kot 5 % telesne teze (4).
Skrbno je potrebno spremljati stanje volemije in krvni tlak.
Antikoaqulacijo lahko izvajamo s heparinom ali lokalno z
natrijevim citratom.

Zapleti
Hipotenzija

Pozorni moramo biti na koli¢ino krvi v zunajtelesnem
krvnem obtoku. Ob vecji zunajtelesni prostornini je
lahko potrebno polnjenje dializnega sistema s krvjo pred
pricetkom HD. Odstranjevanje tekocine, predvsem pri
ALO, prilagodimo bolnikovermnu klinicnemu stanju med
zdravljenjem. Med hipotenzijo praviloma zaustavimo
ultrafiltracijo in v vensko linijo vbrizgamo npr. fizioloSko
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raztopino. Lahko si pomagamo tudi z 20-odstotnimi
albumini v odmerku 2-5 ml/kg (8). Upostevati je potrebno,
da se med HD delno odstranjujejo tudi vazopresivna
zdravila, Ce jih bolnik prejema.

Strjevanje krvi v filtru in ceveh

To je eden pogostejsih zapletov med HD pri zdravljenju
bolnikov z ALO. Povezan je s spreminjajocim se klini¢nim
stanjem bolnika in tezavami z antikoaqulacijo.

Ostali zapleti

Sindrom neravnovesja se lahko pojavi po prvih HD
zaradi preveC izrazite korekcije presnovnih moten;.
Vzrok je mozganski edem, ki pa je z ustreznim nadzorom
ultrafiltracije in postopnim zmanjSevanjem uremicnin
toksinov redek dogodek.

Hipoglikemijo preprecujemo ob uporabi dializne tekocine,
ki vsebuje glukozo.

Eticni vidiki

Obstajajo Stevilne eti¢ne dileme, povezane z NLZ v
populaciji najmanjsih otrok. Kroni¢na dializa, ne glede
na obliko, je povezana z veliko obremenitvijo za druzino.
Pri dojenckih z velbolezenskimi stanji, predvsem hudimi
nevroloskimi motnjami ali plju¢no hipoplazijo, je odlocitve
potrebno sprejemati ob upoStevanju otrokovih koristi (9).
Pri tem je treba upoStevati predvideno kakovost Zivljenja
otroka in njegove druzine, napoved izida pri otroku in
moZnost za presaditev ledvice. Starsi morajo biti vkljuceni
v postopek odlocanja.

'OSTALE’' METODE NLZ
PERITONEALNA DIALIZA

PD je metoda izbire za vecino novorojenckov in dojenckov
(>90 %), ki potrebujejo NLZ zaradi ALO ali KLB (1). Med PD
za izmenjavo snovi uporabljamo bolnikovo peritonealno
membrano. Dializna tekocing, ki vsebuje glukozo, se skozi
PD-kateter vtoci v peritonealno votlino. Na voljo so dializne
raztopine z razlicno koncentracijo glukoze, ki ustvarjajo
osmotski gradient za lazje odstranjevanje tekocine
(ultrafiltracija). Med odstranjevanjem tekocine se preko
peritonealne membrane glede na koncentracijski gradient
z difuzijo prenasajo tudi elektroliti in topljenci. Dializna
tekocina se v peritonealni votlini zadrzuje predpisani ¢as,
kar omogoca izlo¢anje raztopljenih snovi in odstranjevanje
tekocine, nato pa se skozi PD-kateter iztoCi iz trebuha,
s cimer se zakljuCi ena izmenjava ali cikel. To se v 24
urah ponovi predpisano Stevilo- krat, pri cemer se vsaka
izmenjava opravi ro¢no ali avtomatsko z napravo. Izlocanje

je neselektivno, zato se med zdravljenjem odstranijo tudi
koristni elektroliti in hranila, ki jih je treba nadomestiti.
Izguba beljakovin pri PD je najvecja v otrostvu in zahteva
posebno  pozornost pri oblikovanju in ocenjevanju

prehranskih rezimov.

Priprava bolnika in druZine

Pred pricetkom izvajanja PD je treba opraviti obisk na
domu. Ce je mogoce, vkljucimo v obisk tudi socialnega
delavca. Za vse dializne bolnike je potrebna ocena
prehranjenosti. Prehransko podporo lahko prejme
otrok peroralno, preko nazogastricne sonde ali preko
gastrostome. Predpis podpore opravimo z dietetikom za
ledvicne bolezni in ostalimi ¢lani tima. Gastrostomo lahko
napravimo ob vstavitvi PD-katetra.

PD je obremenjujoca za starSe in za otroka. Potrebna je
vkljucitev obeh izmed starSev. Vsak dan je potrebno skrbeti
za izvajanje PD in neqo izstopista PD-katetra, upoStevanje
prehranskih predpisov, redno jemanje predpisanih zdravil
in ustrezen vnos tekocine.

Izbira in vstavitev katetra

Pri vsakem otroku se peritonealni kateter (PD-kateter)
vstavi v sploSni anesteziji. Zazeleni so dvojno zaviti
katetri z dvojno objemko (10). Ukrivljenost omogoca
manjSe bolecine pri vtoku dializata in manjSe tveganje,
da se omentum ovije okoli katetra. Pri dojenckih z manj
kot 3 kg telesne teze je ponavadi mozen le PD-kateter z
eno objemko. Izstopno mesto se Mora izogniti pasu; pri
dojenckih naj bo to nad linijo plenic. Pri vseh dojenckih,
razen pri najmanjsih, mora biti mesto izstopisca
PD-katetra obrnjeno navzdol. Navzdol usmerjeno izstopno
mesto omogoca hitrejSe celjenje po vstavitvi in zmanjsa
moznost okuzbe. Pri nedonoSenckih, ki so premajhni za
vstavitev PD-katetra, lahko uporabimo abdominalni dren
kot zaCasni pristop. Otroci, pri katerih je prisotno zaprtje,
naj pred posegom dobijo odvajala.

Delna omentektomija lahko zmanjSa pooperativno
obstrukcijo, vendar ni prospektivnin pediatri¢nih raziskav
73 navajanje univerzalnih zakljuckov (10).

PD-kateter prvi¢ uporabimo vsaj 14 dni po kirurski
vstavitvi, ko se rana zaceli in je tveganje uhajanja tekocine
manjse. Pri bolniku z ALO lahko kateter uporabimo takoj.
Za prepreCevanje zamaSitve katetra s fibrinom dodamo
dializni tekoc¢ini heparin v odmerku 500 enot/l. S tem
ponavadi nadaljujemo prvih 48 ur ali dlje, Ce ostane izpirek
rahlo krvav. Pri bolnikih z motnjami koagulacije je potrebna
previdnost, saj se lahko heparin absorbira (6).

Z izrazitejso telesno djavnostjo naj bi otrok lahko pricel 6
tednov po vstavitvi katetra.
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Nega izstopis¢a PD-katetra

Okuzbe zunanjega in podkoznega dela PD-katetra lahko
vodijo do peritonitisa, zato je potrebna rutinska nega z
rednimi nanosi antibioti¢nih ucinkovin, kot sta mupirocin
ali gentamicin. Po vstavitvi PD katetra moramo enkrat
tedensko sterilno menjavati obveze na izstopnem mestu
katetra, dokler se izstopna rana lepo ne zaceli (3).

Izogibamo se povidon joda in vodikovega peroksids,
saj so Skodljivi za kozne celice. Uporabliamo sterilno
fizioloSko raztopino in antisepticna sredstva. Zaradi
nevarnosti okuzbe s Pseudomonasom se je treba izogibati
dolgotrajnemu kopanju v kadi. Plavanje v javnih bazenih,
jezerih ali rekah ni priporocljivo. Lahko se izvaja po
Sesttedenskem obdobju celjenja, ob dobrem nadzoruy,
z okluzivnimi oblizi, ki pokrivajo mesto izstopis¢a in PD-
kateter.

Predpis PD

Ucinkovitost PD je v veliki meri odvisna od prenosnih
lastnosti  peritonealne membrane. Koli¢ina dializne
tekocCine in polozaj telesa vplivata na rekrutiranje zilnih por
peritonealne membrane. Zdravljenje zacnemo z majhno
vtocno prostornino tekocine (10-20 ml/kg), ki jo postopno
povecamo do ciljne koli¢ine, tj. 30-40 ml/kg ali 600ml/m?,
odvisno od tega, koliko otrok prenese (1). Bolniki obicajno
potrebujejo rocno PD, dokler prostornina polnjenja ne
doseze 120-150 ml na cikel, takrat se lahko za izvajanje
dializnih izmenjav uporabi avtomatizirana naprava. Koncni
predpis PD pri dojenckih s KLO je obicajno sestavljen iz
6-10 ciklov na noc in polnilne koli¢ine 600-800 mI/m? na
izmenjavo, ki ga zagotavlja avtomatizirana naprava (1).
Zdravljenje s PD obicajno opravijo skrbniki doma v 8-10
urah ponoci, medtem ko bolnik spi.

Zapleti

Glavni zapleti so mehanski in infekcijski. Najpogostejsa
mehanska zapleta sta neprehodnost katetra (disfunkcija)
in iztekanje dializne tekoCine ob katetru. Disfunkcija
katetra je lahko posledica ovitja konice katetra s pecico,
nepravilne lege konice katetra ter zamasitve katetra s
fibrinom in krvnim strdkom.

Okuzba, najpogosteje peritonitis, je najhujsi zaplet in je
glavni dejavnik obolevnosti in umrljivosti pri dojenckih.
V primerjavi s kirurskimi ali spontanimi peritonitisi so
peritonitisi pri PD redko povezani z bakteriemijo (12).
Pogostost peritonitisa je najvecja v starostnih skupinah
mlajsihin je eden najpogostejsin razlogov za hospitalizacijo
dojenckov, zdravljenih s PD (1). V raziskavi otrok, zdravljenih
s PD, starih manj kot 2 leti, sta bila poseq ali zamenjava PD
katetra potrebna po priblizno 9,1 mesecih, bodisi zaradi

zapletov, povezanih z okuzbo, bodisi zaradi motenj v
delovanju katetra (1).

Dodatni zapleti so razvoj popkovne ali ingvinalne kile zaradi
poveCanega intraperitonealnega tlaka, ki je posledica
prisotnosti  dializne tekocine, ali hiperglikemija zaradi
koncentracije glukoze v dializatu. Najbolje je uporabiti
najnizjo mozno koncentracijo glukoze, ki omogoca
ustrezno ultrafiltracijo, da se prepreci hiperglikemija in
zmanjSa tveganje poskodbe peritonealne membrane, kar
lahko na koncu privede do odpovedi PD.

PRESADITEV LEDVICE

Cilj skoraj vseh bolnikov s KLB inznujnostjo NLZ v zgodnjem
otrostvu je presaditev ledvice v zgodnjem zivljenjskem
obdobju. Ceprav ne nudi ozdravitve, so rezultati zdravljenja,
vklju€no z rastjo, nevro-kognitivnim razvojem in kakovostjo
Zivjenja, po presaditvi ledvice v primerjavi z rezultati
kroni¢ne dialize bistveno boljSi. Omejitveni dejavnik za
presaditev ledvice v otrostvu je velikost bolnika. Bolniki
s KLO morajo obicajno tehtati priblizno 10-12 kg in biti
stari skoraj 2 leti, da imajo dovolj prostora v trebuhu za
sprejem presajene ledvice (4). Ceprav so presaditve ledvic
izvajali pri dojenckih s telesno tezo pod 10 kg, je moznost
zapletov presajene ledvice zaradi bolnikove majhnosti
veCja (1). Zaradi tehnicne zahtevnosti kirurSkega posega
v Sloveniji ne izvajamo presaditev ledvic otrokom, mlajsim
od 6 let (4).

V prvih 3 mesecih po presaditvi je zaradi zapletoy,
povezanih z operacijo in po njej, umrljivost vecja kot pri
dializnih bolnikih, po 9. mesecu starosti pa je smrtnost
manj3a kot pri bolnikih, ki se zdravijo z dializo (4).

Znacilnosti darovalca

Po podatkih NAPRTCS (angl. North American Pediatric
Renal Trials and Colaborative Studies) je pri ledvicah umrlih
darovalcev vecje tveganje za izqubo presadka. Po njihovih
podatkih naj bi bila idealna starost darovalca 20-25 let (1).
Zato vecina pediatricnih bolnikov prejme ledvice odraslih.
Ledvica Zivega darovalca, sorodnega ali nesorodnega,
ima na splo3no prednost pred ledvico umrlega darovalca
zaradi optimalnega ujemanja in NajkrajSega Casa hladne
ishemije, kar je povezano z boljSimi dolgoro¢nimi rezultati.
Od priblizno 12.000 pediatri¢nih bolnikov v podatkovni
zbirki NAPRTCS je bilo 5, 5 % bolnikov ob presaditvi
starih manj kot eno leto, vec¢ina pa je prejela ledvico
Zivega darovalca. Dojencki pogosto prejmejo ledvico od
svojih starSev, Ceprav se vse pogosteje pojavljajo tudi
nesorodni darovalci zive ledvice. Ker bodo pediatricni
prejemniki ledvice v svojem Zivljenju verjetno potrebovali
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veC presaditev, je potrebno najti najboljSe ujemanje, ki bo
omogocilo najdaljse preZivetje presadka (4).

Obravnava pred operacijo

Ker so prirojene anomalije secil glavni vzrok odpovedi
ledvic pri dojenckih in majhnih otrocih, je pred presaditvijo
pomembna uroloska obravnava, da se po presaditvi
ledvice omogoci ustrezen pretok urina in delovanja secil.
Za optimalno delovanje presajene ledvice je potreben
nizek tlak v secilih (5).

Otroci morajo pred presaditvijo ledvice prejeti vsa
nacrtovana cepiva za ustrezno zascito Se pred pricetkom
jemanja imunosupresivnih zdravil.

Zdravljenje po presaditvi ledvice

Ob imunosupresivhem zdravljenju so bolniki s presajeno
ledvico bolj nagnjeni k okuzbam, zato jih ogrozajo tudi t. .
oportunisténe okuzbe.

Profilaksa proti povzrociteliem okuzb Pneumocystis
jirovecii - (ko-trimoksazol) in citomegalovirusu  (CMV)
(ganciklovir/valganciklovir) se v vecini centrov uporablja
3-12 mesecev po operaciji (5). Dojencki so ob presaditvi
pogosto negativni na prisotnost CMV, prejmejo pa CMV
pozitivni presadek od odraslega darovalca. Zato je pri njih

tveganje za okuzbo s CMV vedje.

Protokoli za imunosupresivna zdravila so specificni v
posameznih centrih. To velja tako za indukcijsko terapijo
ob operaciji kot za vzdrzevalna terapijo. Trojno zdravljenje
z inhibitorji kalcinevrina (takrolimus ali ciklosporin A),
antimetabolitom (mikofenolat mofetil ali azatioprin) in
glukokortikoidom (prednizon ali metilprednizolon) se

obicajno uporablja kot zgodnja vzdrzevalna terapija (5).

Na splosno potrebujejo dojencki enako terapijo kot starejsi
otroci. Protokoli brez steroidov se uspesno uporabljajo
v Stevilnih transplantacijskih centrih, da bi se izognili
stranskim ucinkom glukokortikoidov. Druga moznost je
prehod na nizke odmerke (0,1 mg/kg/dan) vsak drugi dan,
kar prav tako ucinkovito odpravi stranske ucinke steroidov
(5).

Kirurski zapleti

Najpogostejsi vzrok zgodnje odpovedi presadka pri mladih
bolnikih je tromboza presadka. V prvotnih porocilih je bila
pogostost do 30 %, vendar je v zadnjem ¢asu pogostost
tromboze pri dojenckih samo 2-10 % (5). Zaradi manjse
velikosti krvnih zil so dojencki bolj nagnjeni k tromboti¢nim
dogodkom. Zato je Ze pred presaditvijo treba oceniti
velikost krvnih Zil pri prejemniku (1).

Venska tromboza povzroci takojsnjo oteklino presadka

in se lahko diagnosticira klini¢no. Diagnoza arterijske
tromboze se opravi z ultrazvokom (U2). Arterijska in
venska tromboza pogosto povzrocita izqubo presadka.
Zato je bistveno, da ocenimo perfuzijo ledvicnih zil z UZ

takoj po operaciji in nato vsak dan.

Propad distalnega seCevoda ali ruptura mehurja lahko
povzroCita uhajanje urina. Ce se ugotovi iztekanje urina v
trebuh (ekstravazacija), je treba opraviti eksploracijo.

Akutna zavrnitev

Napredek na podroc¢ju imunosupresivnih zdravil je privedel
do izjemnega zmanjSanja pojavnosti akutne zavrnitve
presajene ledvice pri pediatricnin bolnikin. Po porocilu
registra NAPRTCS (obdobje 2007-2010) se je verjetnost
akutne zavrnitve v prvih 12 mesecih zmanjSala na 8, 6 %
pri zivih in 16, 6 % pri mrtvih darovalcih (5). Obicajno se
z zdravili uspeSno pozdravi (4). Vedja tezava je kronicna
zavrnitev, ki postopno pripelje do odpovedi delovanja
presajene ledvice in je neozdravljiva.

Delovanje presadka

SploSni izid presaditev ledvice pri dojenckih se je
dramati¢no izboljSal. Dolgoro¢no prezivetje bolnikov in
presadka presega 80-90 % (5). Pri presajeni ledvici je
prisoten povprecni letni upad GF 2,2 ml/min/1,73 m? Na
sploSno je polovitna zivljenjska doba presajene ledvice
12-15 let.

Dolgorocno spremljanje

Kakovost Zivljenja otrok s presajeno ledvico je boljsa od
otrok, zdravljenih z dializnimi metodami. Spremljamo
okuzbe, delovanje presadka, rast, zdravje kosti, presnovne
tezave, nevro-kognitivni razvoj, doslednost pri jemanju
zdravil, pubertetni razvoj, morebiten pojav malignih
bolezni. Rakave bolezni so pri otrocih sicer redke, a pri vec
kot Cetrtini otrok s presajeno ledvico pri¢akujemo razvoj
malignoma v 25 letih. Potransplantacijska proliferacija
limfocitov  (angl.  post-transplant  lymphoproliferative
disorder, PTLD), je najpogostejsi malignom pri otrocih s
presajeno ledvico, pri odraslih pa nemelanomski rak koze
4.
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ZAKLJUCEK
V zgodnjem otroskem obdobju so na voljo prakticno
vse oblike ledvichega nNadomestnega zdravljenja.

Kljub napredku pri razvoju naprav ter izboljSavam pri
preprecevanju in zdravljenju spremljajocih se bolezni, je
stopnja hospitalizacij, obolevnosti in umrljivosti dojenckov
s KLO v primerjavi z otroki, starejSimi od starosti 1 leto, Se
vedno sorazerno visja. Pri najmilajSi populaciji je treba pri
odlocitvah upostevati tudi vec eticnih dilem.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

Metode nadomestnega zdravljenja
ledvicne odpovedi v neonatalnem
in zgodnjem otroSkem obdobju

Indikacije

/1 HD, PD: okuzbe (HD, PD\}
| kateter; sepsa, peritonitis), |
hipotenzija, elektrolitske
motnje, izguba hranilnih

/ snovi (proteinov,...)

. T 2. PL: oportunisti¢ne
L Presaditey (PN okuzbe, malignomi, |
ledvic zavrnitev presadka /

[ Strukturne nepravilnosti secil
Policisti¢ne bolezni

Prirojeni nefrotski sindrom

Akutna ledvi¢na okvara

Osmotski agens
4 Glukoza : Primerjava
Rt PD kateter : metod
¥ Metoda izbora za - -
novorojencke Podobno ucinkovite
"""""""""" HD oz. CRRT natancnejsi nadzor,
vecji odmerek dialize
PD enostavna, cenejsa, brez
antikoagulacije
CRRT v enotah intenzivne
terapije (vsaj 12-urna
‘pocasnejsa’ dializa)

Presaditev najboljsa kakovost _f
K zivljenja /

Polovi¢na zivljenjska doba
presadka 12-15 let
Redna imunosupresija

Metode

Dializator glede na telesno povrsino
Sistemska (heparin) ali lokalna
(citratna) antikoagulacija
Ustrezno velik HD kateter
Polnitev (priming) sistema s krvjo pri
: majhnih otrocih
K Mozna tudi pri novorojenckih //

Peritonealna dializa (PD)
Intermitentna hemodializa
(IHD)
Kontinuirana dializa (CRRT)

Presaditev ledvic (PL)
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ZDRAVSTVENA NEGA NOVOROJENCKA Z ODPRTIM URAHUSOM:
PRIKAZ PRIMERA

NURSING CARE OF AN INFANT WITH A PATENT URACHUS: A CASE
STUDY

Ana Vidovi¢, Ksenija Stiglic

Enota za pediatri¢no intenzivno nego in terapijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

1ZVLECEK

Urahus je fibrinsko tkivo, ki zgodaj v nosecnosti zraste
in povezuje secni mehur s popkom. V prvem trimesecju
nosecnosti sluzi odstranjevanju odpadnih snovi od ploda
do posteljice skozi popkovnico. V razvoju ploda se v
Cetrtem do petem mesecu Nosecnosti vzpostavijo drugi
nacini odstranjevanja odpadnih snovi, zato se svetlina
urahusovega voda zapre. Obc¢asno prihaja do anomalij v
razvoju, ki preprecijo popolno zaporo svetline, kar kasneje
povzroCa razne zaplete pri novorojencku. Tovrstne
anomalije so redko diagnosticirane z rojstvom. Nekateri
manjSi ostanki urahusovega voda po rojstvu otroka se
lahko opredelijo kot fizioloSki, kadar ne povzrocajo tezav
(boleCing, okuzba, ciste ipd.).

Kljuéne besede: urahusov vod, novorojencek, okuzba,
zdravstvena nega.

ABSTRACT

The urachus is fibrous tissue that develops in early
gestation and connects the dome of the bladder to the
umbilicus. It serves to dispose of waste from the foetus to
the placenta in the first trimester of pregnancy. Through
the development of the foetus, around the fourth to the
fifth month of gestation, when other means of disposing
of the waste have developed, the lumen of the urachus
normally obliterates naturally. Although uncommon,
anomalies in the development preventing a complete
obliteration of the lumen sometimes occur, which can
later lead to complications in infants. Such anomalies are
rarely diagnosed prenatally. Some minor remnants of the
urachus after birth can be classified as physiological when
they appear asymptomatic and do not cause problems
(such as pain, infection, or cysts).

Key words: urachal duct, newborn, infection, nursing.
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Urahus je ostanek voda, ki se razvije v zgodnji nosecnosti
kot povezava med seCnim mehurjem in popkom, ki v tem
zgodnjem obdobju nosec¢nosti sluzi izlo¢anju odpadnih
snovi, preden se pri plodu popolnoma razvijejo secila.
Pri vecini zivorojenih otrok se ta povezava zapre v 4. do
5. mesecu nosecnosti ali do poroda. Kadar se urahus ne
zapre, lahko pri novorojenckih povzroca tezave. Prirojene
anomalije so posledica neuspesnega razvoja urahusa, pri
Cemer se svetlina samostojno ne zapre popolnoma (1).
Zdravljenje poteka konzervativno. Posebno pozornost
posveCamo negi popka in opazujemo, ali se pojavljajo
spremembe. Zdravljenje z antibiotiki je potrebno, Ce se
pojavijo okuzbe, bodisi okuzba secil ali popka. Kirursko
zdravljenje je potrebno le v primerih, kadar se okuzbe
ponavljajo oz. se odprti urahus sploh ne zapre spontano
).

Namen prispevka je predstaviti primer zapleta zaradi
odprtega urahusovega voda.

VLOGA IN RAZVOJ URAHUSA TER
POVEZANE ANOMALIJE

Urahus je v prenatalnem obdobju fizioloski pojav, ki
omogoca plodu izlo¢anje odpadnih snovi skozi popkovnico
do posteljice, preden se popolnoma razvijejo secila. Razvije
se zgodaj v prvem trimesecju in se v vecini primerov proti
koncu nosecnosti zapre. Urahus na vsaki strani spremljata
arteriji, ki se zaradi fibroze razvijeta v ligament (1). Ceprav
se tezave v razvoju urahusa diagnosticirajo obi¢ajno v
neonatalnem obdobju, se lahko napake opazijo ze pred
rojstvom, kar se zgodi redko. Najpogosteje se pojavijo
povezave med secnim mehurjem in popkom (patentni
urahus oz. odprti urahusov vod) in ciste na urahusu. Ciste
pri novorojenckin pogosteje povzrocajo zaplete, kot so
okuzba in bole¢ina v predelu popka. Te ciste niso povezane
s seCnim mehurjem, vendar se lahko drenirajo v mehur ali
navzven (1, 2).

Odprt urahus je redek zaplet, ki je posledica nepravilnega
zaprtja povezave med popkovino in se¢nim mehurjem.
SluzZi izpraznitvi seCnega mehurja. Nekateri taki zapleti
so ocitni ze od rojstva, vecinoma pa se (kadar potekajo
brez nadaljnjih zapletov) odkrijejo po nakljucju. Ce odprti
urahus ne povzro¢a tezav, kot so okuzbe ali bolecing, se
lahko spontano zapre brez preiskav ali zdravljenja ter brez

posledic (3).

ZNACILNOSTI ODPRTEGA URAHUSA

Klini¢na slika odprtega urahusa je razli¢na glede na starost

4):

» Novorojencki: uhajanje urina iz popka.

« Dojenckiin otroci: ponavljajoCe se okuzbe popka, rdecing,
oteklina in izcedek, kar so znaki odprtega urahusa ali
drugih povezanih anomalij.

 Odrasli: v iziemno redkih primerih se pojavijo okuzbe,
abscesi, v redkih primerih tudi tumorji (benigni ali
maligni) (4).

Klinicni znaki urahalnih anomalij se razlikujejo tudi glede
na obliko. V vecini primerov so nespecificni in redki, zato
se vetinoma ugotovijo po nakljucju. Urahalne anomalije
veCinoma potekajo brez simptomov in se razresijo
spontano, ne da bi jih sploh opazili. Izjema je odprti urahus
zaradi moznosti za nastanek okuzbe (4).

Ker je odprti urahus povezava med mehurjem in popkom,
ki se ne zapre pravocasno, je glavni znak odprtega urahusa
iztekanje urina skozi popek. Taka anomalija je redka in se
pojavile pri3 o0d 1.000.000 zivorojenih otrok. V prenatalnem
obdobju se lahko prvi znaki odprtega urahusa kazejo kot
popkovna cista (5). V nekaterih primerih je lahko povezava
med mehurjem in popkom dovolj ozka, da ni simptomoy,
Ceprav to ni pogosto. Zaradi iztekanja urina skozi popek
se le-ta ne suSi dovolj hitro, kar podaljSa celjenje popka.
Okuzba popka je najpogostejsi zaplet odprtega urahusa,
lahko pa se pojavijo tudi kronicni uroinfekti, ¢e zgodnja
okuzba ni obravnavana (2).

ZDRAVLJENJE ODPRTEGA URAHUSA

Pristop k zdravljenju odprtega urahusa je odvisen od
starosti bolnika, simptomov in prisotnosti zapletov:

» Konzervativno zdravljenje: Pri bolnikih brez simptomov
se lahko urahus zapre spontano. V tem primeru zadostuje
redno spremljanje in opazovanje, da se zagotovi pravilno
zaprtje brez potrebe po dodatnem posequi.

» Antibioticno zdravljenje: V primerih, ko se pojavi
okuZba ali izcedek (gnojni/serozni) iz popka, je potrebno
antibioticno zdravljenje za obvladovanje okuzbe in
prepreCevanje nadaljnjih zapletov.

« Kirurski poseg: Operacija je potrebna, kadar se urahus
ne zapre spontano, se okuzbe ponavljgjo ali so prisotni
drugi zapleti (2).
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PRIKAZ PRIMERA NEGE

Studijo primera smo pripravili na podlagi zbranih podatkov
tekom procesa zdravstvene nege. Najprej smo opredelili
negovalno diagnozo po taksonomiji negovalnih diagnoz
NANDA-II (6). Prikazali smo pomen odprtega urahusovega
voda, opredelili znacilnosti ter postavili sprejemno anamnezo,
opisali potek hospitalizacije, navedli negovalne diagnoze,
cilje in zabelezili nacrtovane in izvedene intervencije.

Ker so cilji izhodis¢a za nacrtovanje in izvajanje zdravstvene
nege ter zdravljenja, smo na podlagi ugotovljenih
negovalnih diagnoz izdelali nacrt.

Ukrepe smo nacrtovali v skladu z zastavljenimi cilji v
sklopu individualnega nacrta zdravstvene nege. Izbrali
smo ukrepe, s katerimi smo doseqli vec ciljev. Sproti smo
opazovali in vrednotili zdravstveno nego in upoStevali
spremembe (7).

V' nadaljevanju predstavljamo obravnavo 8 dni stare
novorojenke, ki je bila sprejeta na Enoto za pediatricno
intenzivno nego in terapijo (EPINT) Klinike za pediatrijo
Univerzitetnega  klinicnega centra  (UKC)  Maribor
zaradi akutnega omfalitisa in suma na odprt urahus. V
nadaljevanju prikazujemo anamnezo, vlogo medicinske
sestre, negovalne diagnoze, nacrtovane cilje in intervencije
ter potek zdravljenja.

Perinatalna anamneza

Nose¢nost je potekala brez vec¢jih zapletov, razen
odkritja ciste plodovnice, zaradi Cesar je bila mati neka;
¢asa vodena v ambulanti za rizicno nosecnost v UKC
Ljubljana. Biopsija horionskih resic ni pokazala genetskih
nepravilnosti. Deklica se je rodila s carskih rezom v 37.
tednu gestacije. Ob rojstvu je tehtala 2715 g, bila dolga
47 cm, obseq glavice pa je meril 31 cm. Po porodu je bila
ocenjena po Apgarjevi lestvici: 9/9/9. Pri rojstvu je pocila
cista popkovnice, iz katere je pritekla serozna tekocina.
Postnatalni potek je bil brez tezav, zato so deklico pri
starosti 4 dni odpustili iz bolnisnice.

Sedanja anamneza

Sedmi dan po rojstvu so starsi opazili gnojni izcedek iz
popka pri deklici, ki je bil bistveno izdatnejSi kot prej.
Kljub temu je deklica brez vrocine, ima dober apetit,
primerno diurezo in ne bruha, razen enkrat, ko je Slo za
bljuvanje. Rob popka je nekoliko zadebeljen, rdeckast,
nad popkom je opazna tudi majhna lisa na kozi trebuha.
Popkovnica je Se prisotna in je v celoti gnojna ter zelo
smrdljiva. Med pregledom popkovnico podvezemo, ob
Cemer ta izpade. Poleg gnojnega izcedka iz popka pritece
tudi bistra tekocina. Deklico so nato sprejeli za nadaljnje

diagnosticiranje in zdravljenje.
Potek zdravljenja

Ob pregledu v ambulanti so deklico stehtali in ji izmerili
vitalne funkcije. Ob sprejemu na oddelek so odvzeli kri za
hemogram, biokemicne in mikrobioloSke preiskave ter
urin za mikrobioloske preiskave in doloCitev sedimenta.
Prav tako so ji oCistili popek. Stalno smo spremljali izgled
popka, izloCek ter okolico. Krvni izvidi so bili brez vecjih
posebnosti, vnetni kazalci negativni, v urinu pa je bila
prisotna levkociturija in Stevilne bakterije. Predpisali
so ji antibioticno zdravljenje s flukloksacilinom ter
gentamicinom. V hemokulturi je bil prisoten Staphylococcus
epidermidis, verjetno zaradi kontaminacije, zato se je
opravila kontrolna hemokultura, ki je bila negativna.
Odrejeno je bilo tudi parenteralno hidriranje, ki se je v
nekaj urah lahko zakljucilo, saj je deklica imela dober
apetit. 1z popka je med hospitalizacijo tekel bister urin
po kapljicah, predvsem takrat, ko se je deklica napenjala.
Od slikovnih preiskav je bil opravijen UZ trebuha, ki je bil
brez posebnosti. Zaradi suma na odprti urahus je bil nato
opravljen Se UZ trebusSne stene in ultrazvocni mikcijski
cistouretrogram (UMCQG), s katerim pa se je dokazal odprt
urahus. Za serozni izcedek iz popka so odredili dolocitev
kreatinina, s ¢imer se je potrdil iztek urina iz popka. 1z
urinokulture sta porasla povzrocCitelja okuzbe Escherichia
coli in Klebsiella pneumoniae.

Deklico so predstavili na urolosko-nefroloskem konziliju, ki
se je odlocCil za konzervativno zdravljenje. Druga moznost
zdravljenja bi bila priblizno enotedenska kateterizacija, s
katero bi se zmanj3al pritisk v se¢nem mehurju, s ¢imer
bi morda pospesili spontano zacelitev odprtega urahusa.
Ves Cas hospitalizacije je pri negi sodelovala mama, ki je
bila hospitalizirana poleg deklice. Predstavljeni sta ji bili
obe moznosti zdravljenja ter mnenje konzilija. Mama se je
strinjala s konzervativnim zdravljenjem.

Ob odpustuy, ki je sledil 15. dan po hospitalizaciji, je bila
deklica brez vrocine, zivahna in je imela dober apetit.
Odvajala in urinirala je normalno. Ob napenjanju se je Se
kdaj opazilo nekaj kapljic urina na popku. Mami so razlozili,
naj se kirurski poseq pri deklici odlozi, Ce se urahus ne bo
spontano zaprl.

Vloge medicinske sestre pri novorojencku z
odprtim urahusovim vodom

Medicinske sestre imajo kljucno vlogo pri skrbi za
novorojencke od prvega stika naprej (8). Zbirajo informacije
o otroku in njegovem stanju ter zagotavljajo zdravstveno
nego tako novorojencku kot tudi k materi, ki je prisotna ob
novorojencku (9).
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Negovalne diagnoze

Na osnovi zbranih podatkov ocenjevalne faze procesa
zdravstvene nege smo dolocili negovalne diagnoze 0z
negovalne probleme (10). Negovalne diagnoze, ki smo
jih uporabili za prepoznanje Zelenih izidov zdravstvene
nege ter nacrtovanje postopnega izvajanja negovalnih

intervencij, so naslednje:

» Moteno izlocanje urina.
Nevarnost za okuzbo.

» Nevarnost za travmo Zile.
Motena integriteta koze.
« Pomanjkanje znanja (6).

Nacrtovanje ciljev

Cille smo nacrtovali glede na ugotovljene negovalne
diagnoze. Cilji so trditve, ki so Casovno opredeljene in
merljive in opisujejo Zeleno stanje bolnika (7). Zastavili
smo si naslednje cilje:

« izloCanje urina bo omogoceno, zabelezena bosta lahko
izgled in kolicina uring;

nevarnost za okuzbo bo zmanjsana;

» nevarnost za poskodbo Zile bo zmanjsana;

» poSkodovana koza bo ustrezno oskrbljena;

mati otroka bo ustrezno poucena in seznanjena (6).

Nacrtovanje ukrepov

Ukrepe smo nacrtovali v skladu z zastavljenimi cilji v
sklopu individualnega nacrta zdravstvene nege. S pravimi
ukrepi bi doseqli cilje, ki smo si jih v procesu zdravstvene
nege zastavili (7). Individualni nacrt zdravstvene nege po
konceptualnem modelu Virginie Henderson je obsegal
naslednje aktivnosti in ukrepe, usmerjene v celovito oskrbo
novorojencka z odprtim urahusovim vodom:

 nadzorovati in beleziti izgled ter koli¢ino uring;

 upoStevati preventivne in izolacijske ukrepe;

« upoStevati 5 trenutkov za higieno rok;

« Cistiti in razkuzevati okolico bolnika 3-krat na dan in po
potrebi;

e menjati infuzijske sisteme na 72 ur ter po potrebi
menjati dvokanalne podaljske, nepovratne ventile pa na
72 Ur;

 prevezati vbodna mesta pri zilnih pristopih in jih
pregledovati 3-krat na dan;

« oCistiti popek vsake 3 ure in spremljati izgled izlocka;

« nadzorovati stanje sluznic in stanje koze;

« izvajati nadzor matere pri umivanju otroka;

e seznaniti mater otroka s postopki in posegi ter ji
omogociti pogovor z zdravnikom;

 pouciti mater otroka o pravilnem ciSCenju popka in o

izgledu patoloSkeqa izcedka iz popka;

» meriti vitalne funkcije na 6 ur;

» dajati  predpisano  antibioti¢no
dokumentirati;

« jemati kri in urin po narocilu zdravnika za preiskave;

« izvajati nadzor nad dojenjem in dokumentirati koli¢ino
zauzitega mieka;

« ocenjevati bolecino (NIPS) ob zaznavi bolecine, pred in
po dajanju analgetika (2).

terapijo in jo

ZAKLJUCEK

Odprti urahus je redek pojav, ki zahteva posebno
pozornost in skrb za doseganje optimalnih izidov. Urahus,
ostanek fetalnega razvoja, bi se moral zapreti spontano.
Ce se to ne zgodi, lahko odprti urahus povzroca razline
tezave, kot so izcedek iz popka, okuzbe popka, podaljSano
celjenje, abdominalne boleine in  ponavljsjoce se
okuzbe. Diagnosticiranje in zdravljenje sta klju¢nega
pomena za uspeSno obvladovanje tega stanja. Pristopi
k zdravljenju so odvisni od simptomov in starosti ter
vkljuCujejo konzervativne metode, kot je skrbna nega
popka in antibioti¢no zdravljenje ob okuzbah. V primerih
ponavljajocih se tezav ali neuspesnega spontanega zaprtja
urahusa so potrebnikirurski ukrepi. Zgodnje prepoznavanje
in pravilno zdravljenje odprtega urahusa sta klju¢nega
pomena za preprecevanje zapletov in zagotavljanje zdravja
novorojenckov. Vloga medicinske sestre je pomembna
pri celovitosti nege in spremljanju bolnikov z odprtim
urahusom, saj s svojim strokovnim znanjem in skrbnostjo
pomaga pri izvajanju nacrtovane terapije in spremljanju
stanja med celotnim procesom zdravljenja.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

Zdravstvena nega novorojencka z odprtim urahusom

Urahus je v prenatalnem obdobju fizioloski pojav.
V vecini primerov se proti koncu nose¢nosti spontano zapre.
Odprti urahus je lahko odkrit Ze ob rojstvu, vec¢inoma pa se odkrije nakljucno.

Znadilnosti odprtega urahusa:

Zdravljenje:
o . © konzervativno
uhajanje urina iz popka, ponavljajoce se okuzbe « antibiotiéna terapila
popka, rdecina, oteklina in izcedek R T —

Prikaz primera: 8 dni stara deklica

K . len:
Ultrazvok trebusne stene in UMCG CRAEABTD bz jenje, hega

popka
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PREHRANA BOLNIKOV Z BOLEZNIJO LEDVIC V NEONATALNEM IN
ZGODNJEM OTROSKEM 0BDOBJU

NUTRITION OF PATIENTS WITH KIDNEY DISEASE IN THE NEONATAL
AND EARLY CHILDHOOQOD PERIOD

Mojca Podgorsek

Oddelek za prehrano in dietetiko, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Na primeren razvoj in telesno rast pri dojenckih in otrocih
z boleznijo ledvic pomembno vpliva ustrezen prehranski
vnos. Nezadosten energijski vnos ter premajhen vnos
hranil lahko povzroci neoptimalno telesno rast in neuspeh
pri doseganju celotnega potenciala kon¢ne viSine, poveca
tveganje za slabsi nevroloski razvoj ter poveca umrljivost.
Optimiziranje prehranskega vnosa za dojencke in malcke z
boleznijo ledvic je tako kljucnega pomena za spodbujanje
optimalne telesne rasti in kognitivhega razvoja. Tako kot
pri zdravih dojenckih se tudi pri dojenckih z boleznijo
ledvic kot prednostna prehrana zaradi ugodne sestave
priporo¢a materino mleko. Po uvajanju goste hrane se
priporoca uravnotezena prehrana s Sirokim izborom Zivil,
okusov in tekstur, da bi spodbujali razvoj ustnih motori¢nih
sposobnosti in zmanjsali tveganja za tezave pri hranjenju.
Kljub obcasno potrebnim omejitvam vnosa fosfata, kalija,
natrija in kalcija pri ledvicnih bolnikih se je treba pri
dojenckih in otrocih tem omejitvam ¢im bolj izogibati, da
se zaqgotavlja ustrezen splosni prehranski status. Kadar
je prehranski vnos pomanjkljiv, je potrebno za optimalni
razvoj otroka v prehrano uvesti energijske dodatke ali
dodajati posamezna hranila.

Kljuéne besede: prehranska obravnava,
energijski vnos, beljakovine, hranila.

pediatrija,

ABSTRACT

Adequate nutritional intake significantly impacts the
appropriate development and growth of infants and
children with kidney disease. Insufficient energy intake
and inadequate intake of nutrients can lead to suboptimal
growth and failure to reach the full potential of final
height, increase the risk of poor neurodevelopment and
increase mortality. Optimising nutritional intake for
infants and toddlers with kidney disease is thus critical to
promoting optimal growth and cognitive development.
As with healthy infants, breast milk is recommended as
the preferred diet for infants with kidney disease due to
its favourable composition, and after the introduction of
solid foods, offering a balanced diet with a wide variety of
foods, tastes, and textures is recommended to promote
the development of oral motor skills and reduce the
risk of feeding problems. Despite the occasional need
for kidney patients to restrict the intake of phosphate,
potassium, sodium and calcium for kidney patients, we try
to avoid these restrictions as much as possible for infants
and children to ensure an adequate general nutritional
status. When the nutritional intake is deficient, it is
necessary to introduce energy supplements into the diet
or add individual nutrients to ensure the child's optimal
development.

Key words: nutritional management, paediatrics, energy
intake, protein, nutrients.
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Prehranska obravnava otrok z boleznijo ledvic ima
pomembno vlogo pri ohranjanju normalne telesne rasti in
razvoja. Obstaja vec razlogov, ki prispevajo k slabsi telesni
rasti pridojenckin zboleznijo ledvic. Eden najpomembnejsin
je neustrezen prehranski vnos. Zagotavljanje ustrezne
prehrane je bistvenega pomena zlasti v t. i. infantilni fazi
telesne rasti. Pri dojenckih so prehranska priporocila o
energijskem in beljakovinskem vnosu glede na telesno
tezo vigja v primerjavi z otroki, starejSimi od enega leta,
Zlasti zaradi podpore linearni telesni rasti in razvoju
mozganov, kar poteka najintenzivneje v prvih 6 mesecin
Zivljenja. Neustrezen prehranski vnos lahko prepreci
optimalno telesno rast, doseganje polnega potenciala
viSine v odraslosti, povzro¢i nenormalno  telesno
sestavo, poveCa tveganje za slabsi nevroloski razvoj oz.
73 zaostanek v razvoju, poslabsa uremicne simptome
ter poveCa umrljivost. Neustrezen prehranski vnos je
lahko posledica nejescosti, ki je pogosta pri boleznih
ledvic, skupaj z gastroezofagealnim refluksom (GER) in
ponavljgjoCim se bruhanjem. Optimiziranje prehranskega
vnosa za dojencke in malcke z boleznijo ledvic je tako
klju¢nega pomena za spodbujanje optimalne telesne rasti
ter za odpravo zaostanka v telesni rasti, Ce je Ze prisoten,
prispeva pa celo k izboljSanju kognitivhega razvoja (1, 2).

PREHRANSKA OCENA

Prehranska ocena je prvi korak pri dolo¢anju prehranskega
nacrta (3). Klju¢ne meritve za dolocanje prehranske ocene
pri otrocih vkljucujejo telesno maso, telesno dolzino/visino
in pri dojenckih obseg glave. Te parametre telesne rasti
je treba redno spremljati, pri dojenckih najmanj vsakih
6 tednov v prvem letu Zivljenja. Meritve telesne mase
je potrebno izvajati pogosteje, tj. v 2- do 4-tedenskih
presledkih, kadar so prisotni pomisleki glede primernosti
pridobivanja telesne mase ali v napredovalih fazah same
kroni¢ne ledvicne bolezni (1). Pri hospitaliziranih otrocih
naj bi se prehransko ocenjevanje izvajalo vsaj enkrat na
teden, pri mlgjsih pa Se pogosteje (4). Ocena telesne mase
pri dojenckin na peritonealni dializi (PD) ali pri otrocih
z akutno ledvicno insuficienco je poseben izziv zaradi
problema preobremenjenosti s tekocino, kar se lahko
zamenja s pridobivanjem telesne mase (1, 4).

Antropometri¢ne meritve je treba izraziti z ustreznimi
krivuljami telesne rasti. Za otroke do 2. leta starosti se
priporo¢a uporaba grafikonov telesne rasti Svetovne
zdravstvene organizacije (angl. World Health Organization,
WHO) (3). Za otroke po drugem letu starosti se uporabljajo

krivulje Centra za nadzor nad nalezljivimi boleznimi (angl.
Centers for Disease Control in Prevention, CDC) (5). Pri
nedonoSenckih, rojenih med 32. in 37. tednom nosec¢nosti,
je vrednosti za telesno maso, telesno dolzino in razmerje
med njima potrebno korigirati do 1. leta starosti. Za tiste,
ki so rojeni pred 32. tednom nosecnosti, je potrebno
te vrednosti korigirati do 2. leta starosti. Neustrezno
pridobivanja telesne mase pri dojenckih in otrocih je

najbolj ociten signal za potrebo po prehranskin ukrepih (1).

POTREBE PO ENERGIJI,
BELJAKOVINAH IN MIKROHRANILIH

Pri nekriticno bolnih dojenckih in otrocih z boleznijo ledvic
velja, da je zaCeten energijski vnos enak priporocenemu
dnevnemu energijskemu vnosu, ki velja za zdrave vrstnike
(4, 6). Po priporocilih Delovne skupine za pediatricno
ledvicno prehrano (angl  Pediatric  Renal Nutrition
Taskforce, PRNT) (6) se lahko za dolocitev energijskega
vNnosa pri oblikovanju prehranskega nacrta pri dojenckin in
otrocih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo uporabljajo vrednosti
za t. I. predlagani prehranski vnos (angl. Suggested Dietary
Intake, SDI), ki so v Tabeli 1. Pri otrocih z neustreznim
pridobivanjem telesne mase in linearne telesne rasti je
potrebno vnos energije prilagoditi zgornji meji SDI, da se
spodbudi optimalna telesna rast. Pri otrocih na dializi se
mora upostevati tudi dobicek ali izgube energije z dializo.
V splosnem velja, da redno spremljanje antropometri¢nih
podatkov pri oceni energijske ustreznosti pomaga (4).

Pri dojenckih in otrocih z boleznijo ledvic se je potrebno
izogibati omejevanju vnosa beljakovin, saj lahko nizek
vnos beljakovin povela tveganje za podhranjenost in
slabo telesno rast ter vpliva na neustrezno sestavo
telesa, pri Cemer se namesto pusteqa tkiva pricne tvoriti
veC mascob. Zacetni vnos beljakovin pri konzervativhem
zdravljenju bolezni ledvic naj bi bil med 100-140 %
priporoCenega dnevnega vnosa za starost (1, 4, 6). Za
spodbujanje optimalne telesne rasti pa je priporocljivo, da
se vnos beljakovin s hrano usmeri na zgornje obmocje SDI.
Vrednosti so v Tabeli 1. V primeru vztrajajoCe visoke ravni
secnine v krvi, kar je lahko posledica vnosa beljakovin, ki
je veCji od zgornje meje SDI, se lahko po izkljucitvi drugih
vzrokov za visoke ravni secnine v krvi vnos beljakovin
prilagodi spodnji meji SDI, vendar nikoli pod spodnjo
mejo. Vnos beljakovin na spodnjem delu razpona velja za
najmanjso Se varno koli¢ino in se ne sme zmanjsati. V tem
primeru postane omejevalni dejavnik za napredovanje v
telesnirasti. Visoke ravni secnine lahko kazejo na ezmerno
kolicino prehranskih beljakovin glede na energijski vnos,
lahko pa so tudi posledica dehidracije, terapije s steroidi
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ali katabolnega stanja zaradi nezadostnega energijskega
vnosa. V slednjem primeru lahko povecanje energijskega
vNosa iz nebeljakovinskih virov raven secnine zmanjsa (1).
Pri dojenckih in otrocih, zdravljenih z dializo, je potrebno
vnos beljakovin zaradi pokrivanja dializnih izgub poveclati
(1, 4). Vnos beljakovin pri dojenckin na PD se povela za
0,15-0,3 g/kg/dan, pri dojenckih na hemodializi (HD) pa za
0.1 g/kg/dan (7).

Tabela 1: Predlagani prehranski vnos za energijo in beljakovine pri
otrocih s kronic¢no ledvicno boleznijo 2. do 5. stopnje od rojstva do 6.
leta starosti (6).

Starost v SDI energija SDI beljakovine | SDI beljakovine
mesecih (kcal/kg/dan) (9/kg/dan) (g/dan)
0 93-107 152-25 8-12
1 93-107 152-18 8-12
2 93-120 14-152 8-12
3 82-98 14-152 8-12
4 82-98 13-152 S5-13
5 72-82 13-152 95-13
6-9 72-82 11-13 S5-14
10-11 72-82 11-13 S5-15
12 72-120 05-114 11-14
Starost v SDI energija SDI beljakovine | SDI beljakovine
letih (kcal/kg/dan) (g9/kg/dan) (g/dan)
decki deklice
2 81-95 79-92 09-1,05 11-15
3 80-82 76-77 05-105 13-15
4-6 67-93 64-90 0.85-095 16-22

Legenda: SDI - predlagani prehranski vnos (angl. Suggested Dietary Intake).

Malo je znanega o potrebah po vitaminih, mineralih in
elementih v sledovih pri dojenckih in otrocih z boleznijo
ledvic. Splosno velja, da bi moral biti vnos teh hranil enak
kot pri zdravih vrstnikih (1, 7).

PREHRANSKI UKREPI

Dojenje je, enako kot pri zdravih dojenckih, prednostni
nacin hranjenja tudi pri dojenckih z boleznijo ledvic.
Materino mleko je zelo priporocliivo zaradi blazje
obremenitve ledvic z raztopljenimi snovmi, predvsem
zaradi nizke vsebnosti fosfatov, natrija in kalija. Matere
otrok z boleznijo ledvic je zato potrebno spodbujati k
dojenju. Kadar dojenje ni mogoce, laktacija pa je vseeno
ustrezna, se priporo¢a ponujanje iz¢rpanega materinega
mleka. Kadar je koli¢cina materinega mleka nezadostna,

kar se kaze na neustreznem pridobivanju telesne mase,
je potrebno dodati mle¢no formulo za dojencke. Pri
dojenckih z boleznijo ledvic se priporoca uporaba formul
na osnovi sirotke. Te formule imajo vsebnost beljakovin in
elektrolitov, ki je bolj podobna materinemu mleku, kot pa
formule s prevladujocim kazeinom (1,8).

Kadar so energijske potrebe in potrebe po hranilih vecje
od samega vNnosa, je potrebno izErpano materino mleko
ali mle¢no formulo obogatiti, da bi povecali energijsko in
Aranilno gostoto. Vecina standardnih mlecnih formul se po
navodilih pripravi do priblizno 13-odstotne koncentracije
(4. 13 g praska na 100 ml vode, kar zagotavlja priblizno
67 kcal in 1,3 g beljakovin na 100 ml). Shaw in sod. (1)
kot moznost navajajo obogatitev formule s pripravo
koncentracije do 20 % (tj. 20 g praska na 100 ml vode).
Prav tako predlagajo bogatenje izérpanega materinega
mleka z dodatkom mlecne formule v prahu v koncentraciji
3-6 % (tj. 3-6 g praska na 100 ml materinega mleka).
Ker se s takim nacinom bogatenja poveca tudi koli¢ina
topljencev, ki so povezani z delovanjem ledvic, lahko to vodi
do Cezmernega vnosa fosfatov, kalija ter drugih mineralov
in vitaminov. Posebej zaskrbljujoc je prevelik vnos vitamina
A (9). PovecCevanje koncentracije mlecne formule se prav
zato na splosno odsvetuje.

PrimernejSa moznost je, da se mle¢ne formule ali materino
mleko po potrebi obogatijo z dodajanjem proteinov v
prahu, polimerov glukoze - ogljikovih hidratov ali mascob.
Ce so na voljo, so primerne tudi komercialno dostopne
energijsko in hranilno bogatejSe formule za dojencke. Pri
dojenckih s kronicno ledvi¢no boleznijo se lahko dodajanje
neproteinskih virov energije (ogljikovih hidratov in mascob)
v formulo uporabi za nadzor povisanih ravni secnine ali
kalija v krvi, ki so lahko posledica slabSega energijskega
VNOs3, katabolizma in zato razgradnje tkiva. V teh situacijah
je pomembno zagotoviti, da je ustrezen vsaj minimalen SDI
za beljakovine. Proteini v prahu se dodajo, da se zagotovi
dolocena kolicina beljakovin na kg telesne mase, ne pa za
povecanje energijskega vnosa. Nekateri proteinski moduli
lahko vsebujejo znatne kolicine fosfata, zato lahko uporaba
tovrstnih vecjih koli¢in vpliva na raven fosfata v serumu.
Vir mascob komercialnih mascobnih emulzij so veckrat
nenasicena olja z ugodnim razmerjem med omega-3 in
omega-6 mascobnimi kislinami. Ce emulzije niso na voljo,
se lahko uporabijo obi¢ajna kakovostna rastlinska olja.
Ob tem je potrebno upoStevati, da poveCana vsebnost
mascobe lahko upocasni praznjenje zelodca in povzrodi
slabost in bruhanje (1).

V prvih 6 mesecih Zivljenja se priporoca izklju¢no dojenje,
nato naj bi se, enako kot pri zdravih otrocih, tudi pri
dojenckih z boleznijo ledvic pricela uvajati gosta hrana.
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Prepozno ponujanje pasirane in bolj teksturirane hrane
lahko povzroc¢i zamudo pri razvoju ustnih motori¢nih
sposobnosti in povzroci tezave pri hranjenju (10). Hranilna
vsebnost katere koli trdne hrane mora biti uravnotezena
s tisto, ki jo zagotavlja formula, da se ohrani optimalni
vnos energije, beljakovin in drugih hranil med obdobjem
odstavitve. Ponujati je treba raznoliko uravnotezeno
prehrano s Sirokim izborom zivil, po potrebi prilagojeno
kakrsnim koli omejitvam (npr. fosfatov ali kalija). Redno
je treba vkljuCevati beljakovinska zivila (meso, ribe, jajca,
mlecni izdelki, strocnice), vendar je kolicine le-teh treba
prilagoditi zaradi morda naras¢ajoce ravni secnine v krvi ali
povisanih vrednosti fosfatov in kalija. Po potrebi se tudi pri
gostih obrokih za povecanje energijske gostote priporoca
bogatenje z dodatkom rastlinskih olj, po moznosti tistih
Z visoko vsebnostjo omega-3 mascobnih kislin (sojino,
orehovo, laneno, repicno) ali z visoko vsebnostjo enkrat
nenasicenih mascobnih kislin (olj¢no olje) ali dodajanje
ogljikovih hidratov v prahu - glukoznih polimerov (1).

Pri dojenckih in otrocih, ki prehranskih potreb ne
morejo zagotavljati peroralno, je potrebno za izboljSanje
prehranskega statusa uvesti dodatno ali izkljucno
enteralno hranjenje po sondi. Za kratkotrajno enteralno
hranjenje je prednostna izbira nazogastricna sonda, pri
dolgotrajnejsem enteralnem hranjenju pa je primernejsa
izbira gastrostoma. Pri dojenckih je za enteralno hranjenje
prav tako prednostna izbira iz¢rpano materino mileko
ali mle¢na formula, ki ju je mogoce obogatiti, kot je
bilo Ze opisano. Ce Zelijo starsi otroka hraniti po sondi z
doma pripravljeno mesano prehrano, je potrebno veliko
pozornost nameniti prehranski kakovosti, mikrobioloSki
ustreznosti ter ustreznosti rokovanja z opremo (1, 11). Bolj
priporocCljivo je uporabiti industrijsko pripravljeno sondno
otrosko hrano z znano hranilno sestavo in ustrezno
sterilnostjo. Tudi Ce je dojencek odvisen od hranjenja po
sondi, je pomembno, da se ga stalno oralno stimulira, kar
olajsa prehod na peroralno hranjenje (10, 12).

PRILAGODITEV VNOSA
MIKROELEMENTOV

Pri boleznih ledvic je obCasno potrebno prilagoditi vnos
kalcija, fosfata, kalija, natrija in drugih elektrolitov. Pri
dojenckih in mlajsih otrocih se je potrebno tem omejitvam
¢im bolj izogibati, da se vzpodbuja ¢im bolj pester vnos
hrane in s tem ustrezen prehranski status. Vsi ukrepi in
omejitve morajo temeljiti na trendih serijskin rezultatov
in Nne Na enem samem rezultatu ter ne smejo ogrozati
sploSneqga prehranskeqga statusa dojencka ali otroka (1).

Malo verjetno je, da bi bil vnos kalcija pri dojencku

Cezmeren ali pomanjkljiv, e so prehranske potrebe
izpolnjene zmaterinim mlekom, mlec¢no formulo in deloma
z gosto hrano. V primeru trdovratne blage do zmerne
hiperkalciemije je zdravljenje v glavnem medicinsko.
Vendar je zato obasno potrebno zmanjSati vnos kalcija
s prehrano. Ce je hiperkalciemija huda in vztraja, lahko
prehransko popolna specializirana formula z manjso
vsebnostjo kalcija v celoti ali delno nadomesti standardno
mlecno formulo ali materino mleko. Vnos kalcija lahko
zmanj3a tudi uporaba deionizirane ali destilirane vode za
pripravo mlecne formule. Med Zivila, ki so najbogatejsa s
kalcijem, sodijo mlecni izdelki ter industrijsko procesirana
Zivila, ki so obogatena s kalcijem (1, 13).

Tudi glede fosfatov je malo verjetno, da bi prislo ali do
Cezmernega ali do pomanjkljivega vnosa pri dojenckih, ki
so hranjeni z materinim mlekom ali mlec¢no formulo na
osnovi sirotke. Uvedba goste prehrane pa poveca vnos
fostata, saj so z njim bogata zivila, ki jih otroci obicajno
najraje jedo (mlecni izdelki in jajca). Kljub temu se je
omejevanju teh zivil tudi v primeru hiperfosfatemije
potrebno, kolikor je mogoce, izogibati, saj lahko kakrsna
koli prehranska omejitev negativho vpliva na pojav
zavracanja drugih jediin s tem zmanj$an vnos goste hrane.
Tako se poslabSa prehranski status. V teh primerih se je
bolje posluzevati uporabe fosfatnih vezalcev. Izogibati se
je potrebno industrijsko procesiranim zivilom z dodanimi
fosfatnimi aditivi, saj se bistveno bolje absorbirajo (skoraj
100-odstotno) kot naravno prisoten fosfat v zivilih (1, 13,
14).

Pri dojenckih z blago do zmerno kroni¢no ledvicno
boleznijo se pricakuje normalna raven serumskega kalija,
Ce se hranijo z materinim mlekom, ki ima naravno nizko
vsebnost kalija, ali z mle¢no formulo na osnovi sirotke. V
primeru epizod vztrajanja hiperkalemije se lahko, ¢e so na
voljo, zmanjSani vnos kalija doseze s postopno zamenjavo
doloCene kolicine materinega mleka ali mlecne formule z
za ledvice specializiranimi za ledvice specificnimi mle¢nimi
formulami z manjSo vsebnostjo kalija. Te se uporabljajo
kratkorocno. Materino mileko ali mle¢na formula na osnovi
sirotke pa se ponovno uvede takoj, ko to dopuscajo ravni
kalija v serumu (1). Vnos kalija s hrano se poveca z uvedbo
goste hrane, pri ¢emer so prva zivila pogosto zelenjava,
krompir in sadje, ki imajo visoko vsebnost kalija, kar lahko
poslabsa hiperkalemijo. Dosledno opuscanje zelenjave
in sadja iz prehrane zgolj zaradi vsebnosti kalija pa se
odsvetuje, kajti bioloSka uporabnost kalija v nepredelani
rastlinski hrani ni veCja od 60 % (15). Ta Zivila ponujajo
tudi druge prehranske koristi, kot so vitamini, minerali
in vlaknine, zato jih ne omejujemo. Pogosteje se lahko
sicer ponujajo sadje in zelenjava z manjSo vsebnostjo
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kalija. Vsebnost kalija v krompirju in drugih gomoljnih
koreninah ter strocnicah se lahko zmanjSa za 35-80 % s
kuhanjem v zadostni koli¢ini vode (16, 17). Pri kaliju se je
prav tako potrebno izogibati industrijsko predelani hrani
z dodanimi kalijevimi aditivi, saj so nepotreben vir kalija
Z visoko biolosko uporabnostjo (90-100 %) (1, 18). Do
hiperkalemije lahko pride tudi zaradi katabolizma, kadar
je energijski vnos pomanjkljiv (6). To je mogoce resiti z
energijsko obogatitvijo obrokov, kot smo Ze opisali.

Kadar so potrebne omejitve natrija, je pri dojenckih
idealen vir prehrane materino mleko, saj vsebuje le malo
natrija. Primerne so tudi mlecne formule na osnovi sirotke.
Pri uvajanju goste hrane tudi pri dojenckih z boleznijo
ledvic velja, podobno kot pri zdravih vrstnikih, da se jedem
nikoli ne dodaja soli (1). Prav tako se priporoca izogibanje
industrijsko procesirani hrani, ki je bogata s soljo in
natrijevimi aditivi (19).

ZAKLJUCEK

Pri dojenckih in otrocih z boleznijo ledvic ima ustrezen
prehranski vnos kljucno nalogo pri zagotavljanju ustrezne
telesne rasti in razvoja. Nezadosten energijski vnos ter
premajhen vnos hranil lahko povzrocita zaostajanje
v telesni rasti, povelata tveganje za slabSi nevroloSki
razvoj ter poveCata umrljivost. Zato je optimiziranje
prehranskega vnosa za dojentke in malcke z boleznijo
ledvic izjiemno pomembno. Cilj prehranske podpore je
zagotoviti primeren energijski vnos ter ustrezen vnos
posameznih hranil, kar omogoca dober izid zdravljenja ter
zagotavlja normalno telesno rast in razvoj ob ¢im manj
omejitvah.
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Prehrana bolnikov z boleznijo ledvic v neonatalnem in zgodnjem otroSkem obdobju

*Prehrana je pomemben dejavnik
zagotavljanja ustrezne rasti in
razvoja pri dojenckih in otrocih z
boleznijo ledvic.

*Potrebno je opraviti prehransko
oceno ter zagotoviti ustrezen
vnos energije, beljakovin ter

mikrohranil.

Uvod

*Tudi pri dojenckih z boleznijo
ledvic se kot prednostna
prehrana priporoca dojenje oz.
materino mleko.

* Pri uvajanju goste hrane se
priporo¢a ponujanje
uravnotezene prehrane s Sirokim
izborom Zivil, okusov in tekstur.

*Ob pomanjkljivem prehranskem
vnosu je potrebno uvesti
energijske dodatke ali
posamezna hranila.

Prehranski ukrepi

*Omejevanju vnosa beljakovin se
pri dojenckih in otrocih z boleznijo
ledvic izogibamo.

*Kljub obcasnim potrebam po
omejevanju fosfata, kalija, natrija,
kalcija ... pri ledvi¢nih bolnikih, se
omejitvam le-teh pri dojenckih in
otrocih skusamo kar se da izogniti.

*Spodbuja se pester vnos hrane in
s tem ustrezen prehranski status.

Prilagoditev vnosa
posameznih hranil

*Nezadosten energijski vnos ter
neustrezen vnos posameznih
hranil lahko povzrodi zaostajanje v
rasti in poveca tveganje za slabsi
nevroloski razvoj.

«Cilj prehranske podpore
dojenckov in otrok z boleznijo
ledvic je s ¢im manj omejitvami
zagotoviti primeren energijski
vnos ter ustrezen vnos
posameznih hranil, kar omogoca
dober izid zdravljenja ter
zagotavlja normalno rast in razvoj.

Zakljuéek
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OTROK Z NEFROSTOMO

THE CHILD WITH A NEPHROSTOMY

Petra Kuzma, Gordana Rudelic¢

Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Nastavitev nefrostome je prehodna resitev za neovirano
odtekanje urina iz ledvice. Najpogosteje se je posluzujemo
pri otrocih. Ker je to invazivna metods, je potrebna dobra
komunikacija med izvajalci in starsi otroka. Starsem je
potrebno natan¢no razloZiti pripravo otroka na vstavitev
perkutanega nefrostomskega katera, sam postopek
posega in Neqgo otroka po posegu. Seznaniti jih je treba
s teoreti¢nim in prakti¢nim znanjem o Zivljenju otroka z
nefrostomo. Podajo se jim informacije o negi nefrostome
in moznih zapletih, nato jih ¢im prej vkljucimo v nego
otroka in nefrostome.

Kljuéne besede: nefrostoma, otrok, zdravstvena nega,
zdravstvena vzgoja, starsi.

ABSTRACT

Nephrostomy insertion is a temporary solution for the
unobstructed outflow of urine from the kidney. It is most
often used in children. Since this is an invasive method,
effective communication between the practitioners and the
child's parents is needed. It is necessary to carefully explain
to the parents the preparation of the child for the insertion
of a percutaneous nephrostomy catheter, the procedure
itself and the care of the child after the procedure. They
should be advised of theoretical and practical knowledge
about the life of a child with a nephrostomy. They are
given information about nephrostomy care and possible
complications and are included in the care of the child and
the nephrostomy as soon as possible.

Key words: nephrostomy, child, nursing, health education,
parents.
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Obcasno nefroloski bolniki potrebujejo umetne telesne
odprtine, kot je nefrostoma, ki je le zaCasna resitev za
otroka, vendar je zelo uspesna metoda premestitve.
Z3 nastavitev nefrostome se zdravnik odloci, kadar je
konzervativnho zdravljenje neuspesno in se je potrebno
zateCi h kirurski metodi.

V zadnjih 5 letih so nastavitev nefrostome na Kliniki za
pediatrijo v Univerzitetnem klinicnem centru Maribor
potrebovali 3 otroci.

NEFROSTOMA

Nefrostoma je kirursko vzpostavlijena odprtina med
povrsino telesa in votlim sistemom ledvice. Nefrostomski
kateter v ledvenem predelu vstopa v ledvicni meh. Na
zunanjem delu je pritrjen Na kozo s Sivom. Kateter vstavi
interventni radiolog v operacijski dvorani pod rentgenskim
ali ultrazvocnim nadzorom, da se omogoci nemoteni iztok
urina v zbiralno urinsko vrecko (1).

Motnja odtoka urina iz ledvice z zaostajanjem urina v
ledvicnem mehu lahko okvari ledvi¢ni parenhim. Stopnja
okvare je odvisna od izrazenosti motnje odtoka, ki je lahko
delna ali popolna, pa tudi od trajanja motnje odtoka. Ko
zastaja urin v ledvicnem mehu, se le-ta razsiri, celotna
ledvica se zato lahko povela, raztegovanje ledvicne
kapsule pa povzroci boleCine. Poleg tega lahko pride do
okuzbe seCil. Ena od reSitev motnje v odtoku seca pri
otroku je vstavitev perkutane nefrostome (PN) zaradi
motnje odtoka nad mehurjem (2, 3). Poseq je kratek,
enostaven ter za otroka in starSe ne predstavlja vecjih
nevsecnosti. Zapletov je malo. Pri majhnih otrocih, pri
katerih je potrebno do koncnega uroloskega kirurskega
zdravljenja najprej vzpostaviti odtok uring iz ledvice, torej
vstavitev nefrostomskega katetra, ki ga opravi izkuSen
interventni radiolog, poseg ni zapleten, Ceprav zahteva
sploSno anestezijo (4). Konica nefrostomskega katetra,
ki ima vec luknjic, je v ledvicnem mehu zavita kot prasicji
repek. Vstavitev nefrostomskega katetra je pri otrocih
zacasna, dokler se motnja odtoka ne resi kirursko ali ne
mine spontano (2).

PN se najpogosteje uporablja v terapevtske namene, [ahko
pa tudi v diagnosticne (5).

INDIKACIJE ZA NEFROSTOMO

Indikacije za nefrostomo so:

» dekompresija pri obstrukciji secil;

« dreniranje pri pionefrozi;

« dreniranje pri hemoragi¢nem cistitisu;

* preusmeritev toka urina (zdravljenje fistul, poskodbe
ipd.);

« ekstrakcija ali raztapljanje;

« vstavljanje ureternih katetrov;

» dilatacija uretrov;

« embolizacija uretrov;

« perkutani vnos zdravil v ledvico;

* biopsije;

« nefroskopija (5).

Obstajajo Stiri splosne indikacije za namestitev nefrostome:
lajSanje obstrukcije uring, diagnosti¢no testiranje, dostop
73 terapevtske posege in preusmeritev urina (6).
Indikacije vkljuCujejo:

« lajSanje obstrukcije urina (urosepsa ali sum na okuzbo,
akutna odpoved ledvic, nepremostljiva bolecina);
odvajanje urina (hemoragi¢ni cistitis, travmati¢na ali
iatrogena poskodba secnice, vnetna ali maligna urinska
fistula);

dostop za endourolosSki poseq (odstranjevanje kamnov,
dilatacija ali stentiranje strikture secnice, endopilotomija,
odstranitev tujka (npr. zlomljenega stenta), ureterna
okluzija za urinsko fistulo, fulguracija tumorja, vnos
zdravil in kemoterapije, biopsija spremembe urotelija);
diagnosticno  testiranje  (antegradna  pielografija,
ureterna perfuzija (Whitakerjev test) (6).

KONTRAINDIKACIJE ZA NEFROSTOMO

Za nefrostomo ni absolutnih kontraindikacij, vendar je
nekaj relativnih, kot so:

 bolnik z znanimi ledvi¢nozilnimi malfomacijami ali z
arterijsko anevrizmo;

« bolnik z motnjami v strjevanju krvi;

« bolnik v terminalni fazi bolezni (5).

Pri otroku z ledvi¢no obstrukcijo in s tem povezano hudo
zivjenjsko nevarno elektrolitsko, presnovno motnjo ali
acidozo, se mora pred namestitvijo nefrostome nujno
opraviti dializa (6).
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PRIPRAVA OTROKA NA POSEG
VSTAVITVE NEFROSTOME

Zazagotovitevdobre priprave otrokain sodelovanje starsev
mora zdravnik starSem razloziti pomen nefrostome, potek
vstavitve le-te in odgovoriti Na vsa njihova vprasanja.

Otrok mora biti 6 ur pred posegom tes¢, zato mu zdravnik
obi¢ajno za ta Cas predpiSe infuzijsko meSanico. Pred
posegom je treba zagotoviti rezultate laboratorijskin
preiskav, ki pokazejo delovanje ledvic in koagulacijo krvi. Iz
izkuSenj je treba poudariti, Naj starsi s seboj prinesejo vso
zdravstveno dokumentacijo o preiskavah, ki so jih doslej
opravili pri otroku in natancne podatke o zdravilih, ki jih
prejema.

NEGA OTROKA IN NEFROSTOME

Po vstavitvi nefrostome:

» mora otrok mirovati 4 ure;

 prejemati mora predpisano analgezijo;

« nefrostomski kateter mora biti ves ¢as pritrjen na
sterilno urinsko vrecko;

e vitalne funkcije se merijo prvi 2 uri na pol ure,
naslednji 2 uri na 1 uro, Nato naslednjih 24 ur na 4 ure
(monitoriranje);

» prve 4 ure se meri urna diureza, naslednjih 24 ur pa na
4 ure;

 Opazovati se mora barva urina in morebitna prisotnost
sediments;

« beleziti se mora tekocinska bilanca;

« vstopno mesto nefrostomskeqga katetra se prve Stiri ure
opazuje vsako uro, nato naslednjih 24 ur na stiri ure;

« skrbeti je potrebno za nemoten odtok uring;

« zagotavljati zadosten vnos tekocCine per os, po Narocilu
zdravnika;

« porocati zdravniku o vsaki neobi¢ajni spremembi;

e urin mora po nefrostomi odtekati samodejno, ne z
aspirircijo (5).

Prva preveza nefrostome se izvede v prvih 24 urah
po vstavitvi, naslednje pa se izvajajo na 3 dni. To je
asepti¢na metoda dela. S prevezovanjem se zeli prepreciti
okuzba, potrebno je vzdrzevati prehodnost nefrostome,
nadzorovati mesto vboda in prepreciti izpad nefrostome
(npr. v oli).

Nefrostoma se prebrizgava po navodilu zdravnika. Pri tem
je pomembno, da se opravi dosledno asepti¢no. Nikoli se
ne vbrizgava vec kot 10 ml fizioloSke raztopine in nikoli se
urina ne vsrkava v brizgo. V primeru, da se nefrostome ne
more prebrizgati, ali se opazi, da je izpadla, je treba takoj

obvestiti zdravnika (5).

Preveza vstopisCa nefrostomskega katetra ne sme biti
mokra (npr. zaradi uhajanja urina ob cevki). Koza okoli
nefrostome mora biti brez kakrdnih koli znakov vnetja in
povsem Cista. Zbiralna urinska vrecka se mora namestiti
nizje od otroka, nefrostomski kateter in cevka urinske
vrecke pa ne smeta biti nikoli upognjena, da lahko urin
nemoteno izteka. Zaradi narascajoce teze urinske vrecke
se mora prepreciti moznost vleka nefrostomskeqga katetra.
Zbiralna vretka se naj izprazni, ko je do dveh tretjin
napolnjena z urinom. Vrecka se menjava na 5-7 dni 0z. po
navodilih proizvajalca (7).

Priporocilo glede kopanja je: otrok se ne sme kopati, temvec
se jih lahko le tusira, Ce je vstopno mesto nefrostomskega
katetra ustrezno zasciteno z vodoodpornim oblizem. Po
tuSiranju je potrebno previti vbodno mesto (1).

Ko zdravstveno stanje otroka dopusCa, se starSe
aktivno vkljuci v nego in jih nauci pravilnega rokovanja z
nefrostomo. Izobrazevanje starSev obsega tako teoreticni
kot prakticni del, ki je prilagojen individualnemu in
specifithnemu zdravstvenemu stanju otroka. To vkljuCuje
podrocja, kot so: higiena rok, opazovanje otroka, nega
otroka, prehranjevanje in pitje, prevezovanje nefrostome,
opazovanje vstopnega mesta nefrostome in njegove
okolice, praznjenje, zamenjava in Namesc¢anje urinske
vretke, dajanje predpisanih zdravil in navodila o tem, kdaj
je treba poiskati zdravnisko pomoc (1).

Nego nefrostome oz. izstopis¢a nefrostomskega katetra
izvajajo otrokovi starsi doma, potem ko jih nege priuci na
tem podrocju izobrazeno zdravstveno osebje. Izstopisce
katetra se obriSe s sterilnimi zloZzenci ali s tamponi,
namocenimi s sterilno fizioloSko raztopino. Na suho kozo
ob izstopisCu nefrostomskega katetra se polozita dva
zlozenca, preko katerih se polozZi nefrostomski kateter
v obliki zanke. Nato pa se kateter pokrije z zlozencem
in s samolepilno prozorno folijo. Pomembno je, da se
ob premikanju otroka nefrostomski kateter ne izpuli oz.
ne izpade. Posebna pozornost se vedno posveti tistemu
delu nefrostomskega katetra, ki prehaja ob otrokovem
spodnjem udu. Na tem mestu tanek nefrostomski kateter
prehaja v debelejso cevko. Nefrostomski kateter je treba
oviti s samolepilnim povojem, da se prepreci vrtenje in
posSkodba katetra (8).

Urinska vrecka za zbiranje uring, imenovana tudi zbiralnik,
mora biti stalno namescena na nefrostomski kateter.
Po moznosti naj bo niZje od vstopista nefrostomskega
katetra. Urinska vrecka je prozorna. Po vstavitvi se lahko
pojavi krvav urin, ob okuzbi secil pa je lahko urin moten.
Po dolocenem ¢asu po oblikovani prekutani nefrostomi
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se v katetru in vrecki pogosto opazijo nenevarne fibrinske
nitke. Ce se pritekanje urina v vrecko ustavi, je morda
vzrok, da je nefrostomski kateter prepognjen, zamasen ali
je celo izpadel (8).

Starsi prevezujejo izstopisCe nefrostomskega katetra na
3 dni. Otroka se redno spremlja v zdravstveni ustanovi,
kier se vsaj enkrat na mesec pregleda izstopisce
nefrostomskega katetra in preveri preto¢nost. Material, ki
ga starsi potrebujejo za nego izstopisca, se predpise na
narocilnico za medicinsko-tehni¢ne pripomocke (8).

Otrok naj bo med prevezovanjem sit in umirjen. Pri
prevezovanju Naj sodelujeta oba starSa oz. vselej dve
osebi. Ena oseba prevezuje, druga pa skrbi za ustrezno
lego in tolazbo otroka (1).

ZAPLETI OB VSTAVITVI NEFROSTOME

Pri vstavitvi nefrostome se zapleti pojavijo pri 10 %
otrok, pri Cemer je stopnja umrljivosti od 0,03-0,5 9%.
Vedji zapleti so: poSkodbe sosednjih tkiv, huda krvavitev
ter huda okuzba ali sepsa. Prehodna manjSa krvavitev
po namestitvi nefrostomskega katetra je zelo pogosta
in se pojavi v do 95 % primerov. Pogosto je to posledica
krvavitev iz majhnih zil ali venskih krvavitev. Huda krvavitev
po posequ, ki zahteva transfuzijo krvi ali druge ukrepe,
naj bi se pojavila pri 1-4 % bolnikov, lahko v obliki krvi v
urinu (t. i. hematurija) ali notranje krvavitve v trebusno
votlino (t. i. retroperitonealna krvavitev). Hematurija, ki
traja 3 do 5 dni po namestitvi nefrostome, lahko pomeni
resno poskodbo arterije, ki zahteva zdravljenje. Ce pride
do vejega padca hemoglobing, ki ni v skladu s stopnjo
hematurije, je treba posumiti na rastoci retroperitonealni
hematom, Se posebej, Ce narascajo bolecine v boku (6).

Ob krvavitvah lahko pride tudi do drugih zapletov.
Med manjSe zaplete sodijo prepognitev ali izpad
nefrostomskega katetra, zatekanje uring ob nefrostomi,
boleCina in poviSana telesna temperatura, ki izzveni v 6
urah. Med hujSe zaplete pa se ob krvavitvah Stejejo sepsa,
plevralni zapleti, poskodbe Crevesja, poskodbe trebusnih
organov in smrt (5).

Samolepilna prozorna folija ob izstopis¢u nefrostomskega
katetra lahko drazi otrokovo kozo. Ob vnetju izstopisca
nefrostomskega katetra se lahko pojavi gnojni izcedek. V
tem primeru se mora, po Narocilu zdravnika, odvzeti bris,
in Na to mesto nanestiti manjso koli¢ino antibioti¢nega
mazila. Mazilo se nanese s sterilnim tamponom na kozo ob
izstopisCu nefrostomskega katetra in se sterilno prekrije.
Ce ob izstopi3cu nefrostomskega katetra izteka urin, se je
morda del katetra z luknjicami, ki bi moral lezati v ledvicnem

mehu, premaknil na povrsino. ZloZenci se bodo zmocili,
koza pod njimi pa se bo vnela. Zdravnik ob pregledu in
sterilnem prevezovanju nefrostomski kateter nezno porine
nazaj v ledvicni pielon in ga nato tesneje prilepi na kozo.
Ce fiksacijski 3iv izpade, se nastavi novega. Nefrostomski
kateter je potrebno zamenjati ob zamaSitvi, izpadu oz. Ce
se kateter izpuli, zvijuga ali poci. To najucinkoviteje opravi
interventni radiolog preko premostitvene Zice, ki jo vstavi
skozi prvotni nefrostomski kateter (8).

IzstopiSCe nefrostomskega katetra lahko ob neustrezni
negi postane vstopno mesto za bakterije, ki povzrocijo
okuzbo secil. Pojav okuzbe secil je lahko povezan tudi
z drugimi razlogi. Okuzba secil se zdravi tako, kot se
obi¢ajno zdravijo okuzbe. Po zdravnikovem narocilu se
odvzame sterilni urin iz nefrostomskeqga katetra, potem ko
se zamenja urinska vrecka, urin iz mehurja pa se odvzame
po obicajni metodi za manjSe in velje otroke (8).

NADALJNJE VODENJE OTROKA
PO VSTAVITVI NEFROSTOMSKEGA
KATETRA

Po vstavitvi nefrostomskega katetra se opravi ultrazvolni
(U2) pregled. Pred vstavitvijo se razsirjen ledvi¢ni meh
ob dobrem praznjenju po nefrostomskem katetru zoZi
(2). Z UZ se otroka redno spremlja, dokler ima vstavljen
kateter. Cas, ki ga bo otrok potreboval za dreniranje skozi
nefrostomskikateter, je odvisen odvzroka motnje odtekanja
urina in od nacrta nadaljnjega zdravljenja. Po dolocenem
obdobju, npr. po nekaj mesecih, se pri dojencku s prirojeno
nepravilnostjo secil z motnjo odtekanja urina iz ledvice za
24 ur poskusno zapre iztok iz nefrostomskega katetra. Po
tem Casu se opravi UZ ocena secCil, predvsem razsiritev
ledvicnega meha in kontrolna sekvencno scintigrafijo secil
s Se vedno zaprtim nefrostomskim katetrom. Tako se
oceni praznjenje z radioizotopom oznacenega kontrasta
uring iz ledvice. Glede na izvid obeh preiskav se skupgj z
urologom odlo¢a o nadaljnjem ukrepanju. Medtem ko
je nefrostomski kateter vstavljen, se lahko opravi UZ ali
rentgensko kontrastna preiskava odtekanja kontrasta iz
ledvicnega meha v seCevod in v mehur. S to preiskavo se
lahko natancneje prikaze mesto motnje odtoka in dodatno
oceni, ali je motnja odtoka popolna ali ne. Ne glede na to
oceno se nato Nacrtuje nadaljnje zdravljenje (8).

Pri vsakem otroku se odlo¢a individualno. Ne glede na
otrokovo starost je vstavitev nefrostomskega katetra
zqolj prehodna resitev, ki zahteva skrbno nego in pogosto
spremljanje. Ceprav po vstavitvi otrok nima bolecin,
je nega izstopisa nefrostomskega katetra zanj zelo
neprijetna in predstavlja tveganje za okuzbo. Pri vecjih
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otrocih se ob gibanju, Na primer plazenju, dvigovanju na
noge, skakanju in igri, pove¢a nevarnost, da nefrostomski
kateter izpade. Pri Solskih otrocih in mladostnikih je
vstavitev nefrostomskeqga katetra izjemno redka in pride
v postev le, Ce gre za pritisk tumorske mase od zungj (8).

Pri vsakem otroku se o tem, kako dolgo bo potreboval
dreniranje skozi nefrostomski kateter, katere preiskave
se bodo v nadaljnjem opravile, in kak3no dokoncno
urolosko zdravljenje motnje odtoka se bo izvedlo, odloca
individualno (8).

ZAKLJUCEK

Zdravstvenovzgojno delo s starSi je klju¢nega pomena
za nNeqo in prilagoditev otroka z nefrostomo na zivljenje
v domacem okolju. Zato se je potrebno pred odpustom
otroka iz bolnisnice skrbno posvetiti temu, da se starse
dobro nauci rokovanja z nefrostomo, jih pouci, kako in kje
pridobiti pripomocke za nego, na kaj morajo biti pozorni v
domacem okolju in kam se lahko obrnejo po pomoc. Poleg
tega se jih seznani tudi z nadaljnjimi kontrolnimi pregledi
v ambulanti. Z dobrim zdravstvenovzgojnim delom se
otroke in njihove star3e pripravi na kakovostno zivljenje
doma. Zelo pomembno je tudi sodelovanje celotnega
zdravstvenega tima, saj vsak njegov Clan prispeva
pomemben del k celostni obravnavi otroka z nefrostomo.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

NEFROSTOMA

*Omogoca nemoten odtok urina
eKirurSka invazivha metoda
*Prehodna resitev

PRIPRAVA OTROKA

sSodelovanje in dobra komunikacija
med zdravniki in starsi

*6 ur pred posegom tes¢
eLaboratorijske preiskave in
koagulacija

ZDRAVSTVENA
VZGOJA STARSEV

*Priprava na nego doma
eTeoreti¢ni in prakti¢ni del
*Seznanitev z nadaljnjim vodenjem
in kontrolami

OTROK Z
NEFROSTOMO

~

*Moten odtok urina iz
ledvice

eZapletov je malo

KONTRAINDIKACIJE

*Znane ledvi¢ne
malformacije

eArterijska anevrizma
*Motnje strjevanja krvi
eTerminalna faza bolezni

NEGA OTROKA IN
NEFROSTOME

*Opazovanje otroka in nefrostome po
posegu

eAplikacija predpisane analgezije
*Prebrizgavanje nefrostome

*Prevez nefrostome (asepti¢na metoda)
*Praznjenje urinske vrecke

172



VI. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

BOLNIK S TUBULOPATIJO - PRIKAZ PRIMERA

A PATIENT WITH A TUBULOPATHY - A CASE REPORT

Mirjam Mocnik*?, Martina Filipi¢,* Natasa Mar¢un Varda?

'Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor
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1ZVLECEK

Tubulopatije so redke bolezni v pediatri¢ni nefrologiji, Ki
jih zaznamuje poruSena homeostaza Stevilnih elektrolitov
in metabolitov. Kljub dinamiki v prehrani, metabolizmu in
okoljskih dejavnikih, vzdrzujejo ledvicni tubuli ravnovesje
kislin, baz, vode in elektrolitov. Pri tem delujejo Stevilne
transportne beljakovine, katerih funkcija postane najbolj
oCitna, ko se katera od njih okvari. Posebna skupina
bolnikov so otroci z nefrokalcinozo ob tubulopatiji. V tej
populaciji je nefrokalcinoza pogostejsa kot pri odraslih,
posamezne mutacije so redke, klinicne slike pa so

specifitne za posamezne bolezni.

V prispevku predstavljamo otroka z nefrokalcinozo, odkrito
nakljutno ob pregledu v nefroloski ambulanti zaradi
patoloskih izvidov urina na primarni ravni. S pomocjo
genetskih preiskav smo lahko postavili jasno diagnozo,
ki nas je pri obravnavi bolnika vodila naprej. V prispevku
predstavljamo tudi znacilnosti nefrokalcinoze in njene
Stevilne genetske vzroke v otrodkem obdobju. Se posebej so
nefrokalcinozi podvrzeni nedonoseni dojencki. Na primeru
predstavljamo pristop k zdravljenju in poudarjamo pomen
multidisciplinarnega sodelovanja.

Kljucne besede: otroci, tubulopatija, nefrokalcinoza,
genetika.

ABSTRACT

Tubulopathies are rare diseases in paediatric nephrology
characterised by disturbed homeostasis of numerous
electrolytes and metabolites. Renal tubules perform
the critical task of maintaining fluids, acids, bases and
electrolytes despite fluctuations due to diet, metabolism
and environmental factors. Many transport proteins are
involved in this, the function of which becomes most
obvious when one of them is defective. A special group of
patients are children with nephrocalcinosis accompanied
by tubulopathy, which is more common in this population
than in adults. Individual mutations are rare and clinical
pictures are specific to individual diseases.

In this article, we present a child with nephrocalcinosis,
which was discovered by chance during an examination
in the nephrology outpatient clinic due to a pathological
urine result in primary care. With the help of genetic tests,
we were agble to establish a clear diagnosis, which guided
us further in the treatment of the patient. The paper also
presents the characteristics of nephrocalcinosis and its
many genetic causes in childhood. Premature babies are
especially susceptible to nephrocalcinosis. Using the case,
we present the approach to treatment and emphasise the
importance of a multidisciplinary approach.

Key words: children,

genetics.

tubulopathy, nephrocalcinosis,
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Slika 1: Nefrokalcinoza leve in desne ledvice pri decku.

KLINIENI PRIMER

Skoraj 6-letnega detka so napotili na Kliniko za pediatrijo
zaradi naklju¢no ugotovljenih patoloskih vrednosti urina
na sistematskem pregledu. V druzinski in perinatalni
anamnezi posebnosti Niso navajali. V starosti 2 mesecev
naj bi prebolel vnetje seCnega mehurja, zdravljeno z
Amoksiklavom, sicer pa prej tezav s secili ni imel.

Pred prvim pregledom v nefroloski ambulanti so na
sistematskem pregledu ugotavljali patoloSke vrednosti
urina (levkociti 3+, eritrociti 2+). Kasneje so ga zdravili
zaradi bakteriurije brez simptomov z nitrofurantoinom.
Pri kontrolnem pregledu po dveh tednih, ko naj bi bil zdray,
je bil izvid urina pri treh zaporednih preiskavah ponovno
patoloski (levkociti 3+, eritrociti 3+). Ob tem naj ne bi
imel tezav s secili, s poglobljeno anamnezo in klinicnim
statusom pa prav tako nismo ugotavljali posebnosti.

Z osnhovnim pregledom urina smo potrdili levkociturijo,
eritrocitov pa je bilo ob pregledu malo. Mikrobiolosko
povzrocCitelja levkociturije nismo potrdili. V ambulanti smo
opravili ultrazvocni (U2) pregled secil, ob katerem so bili
obojestransko vidniznakimedularne nefrokalcinoze zizrazito
poudarjenim centralnim odmevom in hiperehogenimi
papilami, kar prikazuje Slika 1, v seCnem mehurju pa so bili
vidni posamezni plavajoci hiperehogeni vkljucki.

Odlocili smo se za dodatne preiskave.

NEFROKALCINOZA

Nefrokalcinoza pomeni prisotnost usedlin  kalcijevega
fosfata ali kalcijevega oksalata v ledvicnem parenhimu,
Zlasti v tubulnih epitelnih celicah in v intersticijskem
tkivu (1). Nastane zaradi neravnovesja med dejavniki,
ki spodbujajo tvorbo kristalov kalcijeve soli in njihovo
agregacijo (povetano izlo¢anje kalcija, oksalata in secne

kisline) v urinu, ter dejavniki, ki zavirajo nastanek kamnov
(zmanjsano izlo¢anje citrata in magnezija) (2).

Nefrokalcinozo razlikujemo od urolitiaze, kjer se usedline
kalcijevih soli nahajajo v ledvicah in secilih v obliki skupkoy,
ali pogosteje poimenovano v obliki kamnov. Seveda lahko
nefrokalcinoza vodi v nefro- in urolitiazo. Epidemiologija
nefrokalcinoze pri otrocih ni znana, ceprav stanje ni tako
redko (1). Incidenca je poviSana pri nedonosenckih, kjer
SO po nekaterih raziskavah pogostost zaznali pri celo do
40 9% prezgodaj rojenih otrok (3). Epidemiolosko je bolje
opredeljena incidenca ledvi¢nih kamnov pri otrocih, ki
je ocenjena v obsegu 36-57/100.000 otrok (4). Sicer je
nefrokalcinoza brezsimptomna in se veckrat ugotovi
kot nakljucna najdba, kar je bilo tudi v nasem primeru.
Odkrijemo jo lahko naklju¢no z UZ pregledom trebusnih
organov ali rentgenskimi posnetki prsnega kosa in trebuha
zaradi drugih razlogov. V urinu lahko ob tem najdemo
eritrocite in znacilno sterilno piurijo (5), kot je bilo tudi v
nasem primeru.

Nefrokalcinozo lahko razvrstimo glede na radioloski
tip v medularno, kortikalno ali difuzno oz kortiko-
medularno nefrokalcinozo (1). V nekaterih primerih
je umestitev kalcinacij znacilna za bolezen, kar nam
pomaga pri postavitvi diferencialne diagnoze: medularna
nefrokalcinoza je tako pogosteje povezana z idiopatsko
hiperkalciurijo, Bartterjevim sindromom in ledvicno
tubulno acidozo, medtem ko je kortikalna nefrokalcinoza
pogosteje povezana s trombozo ledvicne vene, primarna
hiperoksalurija pa z difuzno nefrokalcinozo (6).

Etiologija in dejavniki tveganja

V nasem prikazu primera je bila prisotna medularna
nefrokalcinoza, kar pa jasnega vzroka ni razkrilo, saj je
nefrokalcinoza pri otrocih posledica razlicnih etiologij (1).
V nasprotju z odraslim bolnikom z ledvi¢nimi kamni, ko so
okoljski dejavniki glavni vzrok, so genetske ali presnovne
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motnje glavni vzrok za pediatricno nefrokalcinozo in
urolitiazo. Medtem ko velja, da je najpogostejsi dejavnik
tveganja hiperkalciurija, je potrebno z urinom in analizo
krvi izkljuciti veC drugih presnovnih motenj, kot sta
hipocitraturija ali hiperoksalurija, a tudi razlicne bolezni
ledvicnih tubulov (7).

Pri nedonosenih dojenckih je tveganje za nefrokalcinozo
izrazito povisano iz Stevilnih naslednjin vzrokov (7-10):

Ledvi¢na in tubulna nezrelost, ki narascata linearno z
zmanjSano porodno tezo.

Pri nedonosenckinh je po rojstvu Se prisotna nefrogeneza
in s tem tudi proliferacija epitelnih celic v ledvicnem
tubulu, za katere naj bi veljalo, da so bolj nagnjene k
tvorbi kristalov.

Prisotna je nizka hitrost glomerulne filtracije, kar vodi
do zmanjsanja pretokov znotraj ledvice in zmanjsanja
tubulne svetline.

Pogosteje sta prisotni hiperkalciurija in hipocitraturija.
Pri nedonosenckih z zelo nizko porodno tezo (< 1500
Q) je prisotna zmanjSana reabsorpcija bikarbonata, kar

vodi v Cezmerno alkalni urin, ki prav tako pospesuje
precipitacijo kalcijevega fosfata.

» Ob neonatalnih zapletih lahko, sicer redkeje, pride do
nekroze mascobnega tkiva, ki je povezana z razvojem
pomembne hiperkalcemije.

» Uporaba diuretikov zanke vodi v moteno ledvicno
absorpcijo kalcija ter hiperkalciurijo.

« Prisotne so lahko genetske tubulne motnje.

Hiperkalciurija je iz nastetih razlogov pogostejSa pri
nedonoSenckih, pogosta pa tudi pri otrocih z nefrokalcinozo
brez nedonoSenosti v anamnezi. Lahko je posledica
hiperkalcemije zaradi povecCane glomerulne filtracije in
obremenitve s kalcijem v ledvici. Ob normokalcemiji pa je
hiperkalciurija posledica zmanjSane ledvi¢ne reabsorpcije
kalcija (11). Hiperkalciurija je lahko idiopatska ali posledica
bolezni, ki je v zgodnjem obdobju pogosto genetska in lahko
vpliva na hiperkalcemijo ali na zmanjSano reabsorpcijo
kalcija v urinu (12). Genetski vzroki in spremljajoca klinicna
slika so povzeti v Tabeli 1 (7).

Tabela 1: Cenetski vzroki nefrokalcinoze in nefrolitiaze pri otrocih z glavnimi znacilnostmi. Epidemioloske znacilnosti so povzete iz podatkovne

baze OrphaNet.

Genetska bolezen Gen ali protein (dedovanje)

Glavne znacilnosti

CASR/CaSR (AD).

*Mutacija s pridobitvijo funkcije
povzro¢i premik krivulje odmerek-

0dziv zungjcelicnega kalcija.

**Inaktivirajoa mutacija poveca prag
Iza Negativno povratno zanko.

Avtosomno dominantna
hipokalcemicna hiperkalciurija
(incidenca < 1/70.000)

*Blaga hipokalcemija, hiperkalciurija, 1P, |Mg, |PTH; substitucija z vitaminom D vodi v
hujso hiperkalciurijo, ki vodi v NK, UL in lahko tudi KLO.

**Hipokalciuricna hiperkalcemija.

Hiperkalcemija s hiperkalciurijo -
druzinsko izolirani hiperparatiroidizem
(incidenca 1/78.000)

Menin, parafibromin (AD).

CaSR.

|diopatska hiperkalciurija *SAC (AD), variacije sekvence.

**\/DR - receptor za vitamin D (AD).

*Povezana z motnjo absorpcije kalcija ter hiperkalciurijo, normokalcemijo, normalnim
PTH, zmanjsano kostno gostoto.

**Motnja absorpcije kalcija v urinu s hiperkalciurijo.

Bartterjev sindrom (incidenca
1/1.000.000)

ITip 1: SLC12A1/NKCC2 (AR).
ITip 2: KCNJ/ROMK (AR).

Tip 3: CLCNKB/CLC-KD (AR).
ITip 4: BSND (AR).

ITip 5: CASR/CaSR (AD) - pridobitev
funkcije v veCjem obsequ.

1 - Klasi¢na oblika: hipokalemi¢na alkaloza, ledvicna izguba soli, hiperaldosteronizem s
poviSanim reninom, povisani prostaglandini, hiperkalciurija, NK, KLO, antenatalna oblika
(polihidramnij, izguba soli, nedonosenost, dehidracija).

2 - Klasi¢na/antenatalna oblika, hiperkalciurija in NK, prehodna neonatalna
hiperkalemija, ki kasneje preide v blago hipokaliemijo, KLO.

3 - klasicna oblika, variacija fenotipa (diagnoza se lahko postavi Sele v odrasli dobi),

blazja hiperkalciurija in NK, potencialna KLO.
4 - huda antenatalna oblika s senzorinevralno izgubo sluha, blazja hiperkalciurija in NK.
5 - zgodnja hipokalcemija s simptomi in hiperkalciurija z NK, ki ji sledi klasicna oblika.

1: CLCN5S (XR)
2: OCRL1 (XR)

Dentova bolezen (incidenca sicer
ni znana, doslej pa je bila bolezen
ugotovljena v priblizno 250 druzinah)

1 - prizadeti so fantje, Fanconijev sindrom (aminoacidurija, fosfaturija, glikozurija,

izplavljanje kalija, nepravilna acidifikacija), proteinurija, hiperkalciurija, ki se zmanjSuje
s starostjo, NK, NL, KLO.

2 - fenotip, podoben Bartterjevemu sindromu, a brez prizadetosti oci.

Lowejev (okulorenocerebralni) OCRL1 (XR)

sindrom (incidenca 1/500.000)

Prizadeti so fantje, sicer znacilno: prirojena siva mrena, razvojni zaostanek, hipotonija,
rahitis, motnja proksimalnega tubula (@minoacidurija, motnja resorpcije fosfata,
bikarbonata), proteinurija v nefrotskem obmocju, metabolna acidoza, hiperkalciurija,
NK, UL, KLO.
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Genetska bolezen

Gen ali protein (dedovanje)

Glavne znacilnosti

Urolitiaza, osteopetroza in vztrajajota [NPT2a (AD). Povecano izlocanje fosfata skozi ledvici, | P, 1vitamin D, talkalna fosfataza, |PTH,
hipofosfatemija hiperkalcemija, hiperkalciurija.
Dedni hipofosfatski rahitis s NPT2¢ (AR). Povecano izlocanje fosfata skozi ledvici, |P, hud rahitis, hiperkalciurija brez

hiperkalciurijo
(prevalenca 1/250.000)

hiperkalcemije, UL.

Williams-Beurenov sindrom
(prevalenca 1/7.500 -18.000)

ELN, LIMKL, RFC2 (sporadicni pojav).

Delecija veC genov na 7. kromosomu:

Vecsistemska prizadetost z razvojnim zaostankom, obrazne znacilnosti t. i.
»Nasmejanega otrokag, sréno-zilne nepravilnosti (aortna stenoza), nepravilnosti ledvic
in vezivninh tkiv, prehodna hiperkalcemija s hiperkalciurijo, NK, UL.

Druzinska hipomagnezemija s CLDN16 (AR). Hipomagnezemija s simptomi in hipokalcemija, hiperkalciurija, NK, UL, motnja

hiperkalciurijo in nefrokalcinozo distalnega ledvicnega tubula, KLO.

(prevalenca < 1/1.000.000)

Druzinska hipomagnezemija s CLDN19 (AR). Znatilnosti neposredno zgoraj opisane bolezni s Stevilnimi o¢esnimi nepravilnostmi.

hiperkalciurijo in nefrokalcinozo ter

prizadetostjo o€

Wilsonova bolezen IATP7B (AR). Fanconijev sindrom, motnje delovanja jeter;, nevroloski simptomi, Kayser-Fleischerjevi
obroci roZenice, povecano izlocanje bakra, zmanjSane vrednosti ceruloplazmina,
hiperkalciurija, UL, NC, KLO.

Tirozinemija tipa 1 (prevalenca FAH (AR). Fanconijev sindrom, rahitis, odpoved jeter, koagulopatija, hiperkalciurija, NK, UL, KLO.

1/100.000)

Liddlov sindrom
(psevdohipoaldosternoizem tipa

1) (prevalenca neznana, o bolezni
porocali v pribl. 80 druzinah globalno)

SCNN1B, SCNN1G/B in podenote -y
epitelnega natrijevega kanalcka (AD).

Redka bolezen, triada hipokalemije, alkaloze in na natrij obcutljive hipertenzije,
znizana koncentracija aldosterona, hiperkalciurija, NK, KLO; zdravljenje z amiloridom
(zaviralec epitelnega natrijevega kanalcka).

Gordonov sindrom
(psevdohipoaldosteronizem tipa 2) (pri
priblizno 180 posameznikih in njihovih
druzinah globalno)

NK1, WNK4 (AD).

Hiperkalemija, metabolna acidoza (zmanjSano izlocanje amoniaka), hipertenzija in
hiperkalciurija.

Hiperoksalurija (incidenca
1-2/10.000.000)

ITip I: AGXT (AR) - v 80-90 %.
ITip I1: GRHPR (AR) - v 10 %.
ITip ll: DHDPSL/4 (AR).
IAtipicna: genetika neznana.

I: ponavljajoca se UL, okuzbe secil, huda hiperoksalurija, KLO, sistemski depoziti
oksalata z napredujoco ledvicno okvaro.

II: ponavijajoca se UL, redkeje NK, poleg hiperoksalurije so v urinu povisane vrednosti
L-glicering, vendar manjsa nevarnost KLO.

I1l: malo podatkov, blazja oblika, brez KLO.
Atipicna: prekrivanje znakov za |, I, lll, negativni genetski izvidi, nejasno tveganje KLO.

Cistinurija (prevalenca 1/10.000)

ITip I: SLC3AL (AR)-

ITip II: SLC7AS (AD z delno
penetranco).

Mesani I/11 tip: vecinoma SLC7AS.

Nepravilni ledvicni prenos cistina in dvobazicnih aminokislin, povisana vrednost cistina
v urinu.

Hiperurikozurija:

*Lesch-Nyhanov sindrom (prevalenca
1/380. 000)

*HPRT — hipoksantin-gvanin-
fosforiboziltransferaza (XR).

*Simptomi pri fantih, normalnemu rojstvu sledi napredujoc razvojni zaostanek,
putika, hiperurikozurija, ponavljajoca se UL, avtomutilacija.

**Hiperurikozurija, Sirok spekter simptomov, @ z mozZnim potekom brez simptomov

**Delno pomanjkanje hipoksantin-  [¥** GEPC (AR). ali pa pogosteje z milejsim potekom.
gvanin-fosforiboziltransferaze ***Epizode hude hipoglikemije, laktatna acidoza, hiperurikozemija, hiperkalciurija,
**Gllkogenoza tipa 1a (incidenca hipocitraturija, ponavljgjoca se UL, NK, Fanconijev sindrom, ledvi¢na amiloidoza, KLO,
1/100.000) Zaristna glomeruloskleroza.
Hipourikozurija:
*Pomanjkanje adenin- *APRT (AR). *Nabiranje netopne oblike purinov v urinu, UL, KLO.
fosforiboziltransferaze F*XDH (AR). **Zmanjsane koncentracije urata v serumu in urinu, ksantinurija, UL.
(1/50000-100000 v populaciji <+ C22A12 (AR). *xSporadicna/druZinska ledviéna hipourikemnija, UL, tveganje za akutno ledvicno
kavkaske rase (belcl) okvaro, povezano s telesnim naporom.
**Ksantinurija
***Prenasalec urata 1
Ledvi¢na tubulna acidoza tipa 1 *ATPEV1 (AR). *Distalna ledvicna tubulna acidoza, metabolna acidoza, NK, izguba sluha,
(prevalenca 46/1.000. 000) 5 ATPVOA4 (AR). hipocitraturija, hiperkalciurija, UL, NL, hipokalemija, rahitis, nenapredovanje rasti.
kxS CAAL (AD). **KasnejSi nastop senzorinevralne naglusnosti.
xxxSLCAAL (AR), ***Djstalna tubulna acidoza s kasnejsim nastopom, blaZja oblika metabolne acidoze,

hipokalemija, hipocitraturija, hiperkalciurija, UL, NK, obcasno tudi rahitis.

****Distalna tubulna acidoza z zgodnjim zacetkom, metabolna acidoza.
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Genetska bolezen Gen ali protein (dedovanje)

Glavne znacilnosti

Ledvi¢na tubulna acidoza tipa 2 SLCAA4 (AR). Proksimalna ledvicna tubulna acidoza (blaZja), metabolna acidoza z izgubo
bikarbonata, hipokalemija, nenapredovanje rasti, nenormalnosti oci, zob, umska
manjzmoznost, hiperkalciurija, hipocitraturija.

Ledvitna tubulna acidoza tipa 3 CA2 (AR). Izguba bikarbonata in nezmozZnost acidifikacije urina, MoZnost prisotnosti

osteopetroze (Guilbaud-Vainselov sindrom), intracerebralne kalcifikacije,
nenapredovanje v rasti, umska manjzmoznost, prevodna naglusnost.

Legenda: AD - avtosomno-dominantno dedovanje; P - serumski fosfat; Mg - serumski magnezij; PTH - obscitnicni hormon; NK - nefrokalcinoza; NL - nefrolitiaza; UL
- urolitioza; KLO - moZnost koncne ledvicne odpovedi; AR - avtosomno-recesivno dedovanje; XR - na kromosom X vezano dedovanje. V odsotnosti jasno definiranih
podtipov se 0znaka * oziroma vec¢ ***. pri dolo¢eni mutaciji nanasa na glavne znacilnosti z isto oznako v naslednjem stolpcu.

Na koncentracijo kalcija v krvi in urinu lahko vplivamo ze v
zgodnjem obdobju s prehranskimi dejavniki. Nefrokalcinozo
lahko povzro¢a tudi ¢ezmeren vnos vitamina D, ki vodi
v hiperkalcemijo. Podobno je bilo v literaturi opisano
za Cezmeren vnos kalcija in fosfata (13, 14). Bolniki s
primarnim hiperparatiroidizmom imajo ahko prav tako
povisane vrednosti vitamina D ter zato hiperkalcemijo,
ki lahko vodi v nadaljnjo nefrokalcinozo in prisotnost
ledvicnih kamnov (15).

Na nastanek ledvicnih kamnov lahko vpliva agregacija
poveCane koliCine ostalih topljencev v urinu, razvidno
v Tabeli 1 (ksantin, oksalat, cistin), ter pomanjkanje
inhibitorjev agregacije, kakrsno je pri pomanjkanju citrata
(16).

DIAGNOSTICIRANJE NEFROKALCINOZE
S PRIKAZOM PRIMERA

ANAMNEZA

V anamnezi igra pomembno vlogo druzinska anamneza,
pri kateri is¢emo morebitne sorodnike, ki imajo podobne
tezave kot nas bolnik, saj je veliko vzrokov nefrokalcinoze
dednih. V perinatalni anamnezi nas zanima morebitna
nedonoSenost in z njo povezani zapleti, kot je akutna
ledvi¢na okvara in potreba po uporabi diuretikov zanke.
Povprasamo tudi po morebitnih zdravilih, ki jih bolnik
prejema in ki bi lahko vplivala na povecano izloc¢anje kalcija
(nadomescanje vitamina D in kalcija). Pri nasem bolniku
z anamnezo nismo odkrili nobenih dejavnikov tveganja
za nefrokalcinozo. Zato do UZ pregleda nanjo nismo
niti pomislili in smo jo tako odkrili na osnovi vztrajnega
diagnosticiranja. Tudi po tej najdbi z dodatnimi vprasanji
nismo prejeli dodatnih informacij, ki bi razlozile nastanek
nefrokalcinoze.

TELESNI PREGLED

Ob nefrokalcinozi v telesnem pregledu le redko najdemo
posebnosti. Izjema je Williams-Beurenov sindrom, za

katerega so znacilne tipicne obrazne poteze, nastete v
Tabeli 1. Pri nasem bolniku jih nismo zaznali, kot tudi ne
drugih odstopan] v okviru telesnega pregleda.

LABORATORIJSKE PREISKAVE

Laboratorijske preiskave pomembno prispevajo k etioloski
razjasnitvi nefrokalcinoze, saj z njimi odkrivamo klinicne
znacilnosti posamezne bolezni. V Tabeli 2 predstavljamo
laboratorijske preiskave, ki so bile opravljene pri nasem
bolniku v okviru zacetne hospitalizacije. Ob tem je vodil
dnevnik vnosa tekocin, iz katerega je bilo razvidno, da je
decek popil priblizno 2.800-3.400 ml dnevno, pogosto pa

je pil tudi ponodi.

V nativnemurinskem izvidu sta bili tudimed naso obravnavo
prisotni levkociturija in mikrohematurija, ob tem pa so bili
vsi eritrociti izomorfni. V laboratorijskih preiskavah krvi je
bila sedimentacija nizka, hemogram pa brez posebnosti.
V' biokemijskih preiskavah krvi je bila mejno povisana
vrednost kreatining, povisani sta bili tudi vrednosti cistating
C ter urata. Na zgornji meji sta bili vrednosti ioniziranega
kalcija ter osmolarnost plazme. Vrednosti komplementov
in elektroforeza proteinov so bili v mejah normale. Kolicina
vitamina D je bila normalna. V enkratnem vzorcu jutranjega
urina je bila osmolarnost nizka, razmerje kalcij/kreatinin pa
1, kar je povisano. Prisotni sta bili tudi mikroalbuminurija
in izquba imunoglobulina G preko urina, ob tem pa je bil
alfa-1-mikroglobulin negativen. V zbirku 24-urnega urina
pomembnejsa proteinurija ni bila prisotna.

Ob tem je med hospitalizacijo opravil: 24-urno meritev
krvnega tlaka, ki je prikazala normalne vrednosti, UZ
trebuha, ki je potrdil medularno nefrokalcinozo, vendar
brez dodatnih morfoloskih posebnosti v trebusni votlini.
Telesna teza je bila 23,9 kg (85. percentil za starost) in
viSina 119 cm (80. percentil za starost).

Iz opravlijenih preiskav smo tako ugotovili, da gre pri
bolniku za medularno nefrokalcinozo s povisanimi
vrednostmi kreatinina in cistatina C. Ugotovljena je bila
tudi hiperkalciurija, znizane vrednosti aminokislin v uriny,
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Tabela 2: Laboratorijske preiskave urina in krvi pri obravnavi bolnika z nefrokalcinozo. Okrepliene so pomembne patoloSke vrednosti.

Osnovna analiza urina | 24-urni zbirek urina (preiskava

metabolitov)

Jutraniji vzorec urina

Laboratorijske preiskave krvi

U-specificna teZa: 1,007
U-pH: 60
U-nitriti: negativno

dU-Kalij: 23 mmol
dU-Natrij: 68 mmol
dU-Kalcij: 5,1 mmol

du-Urat: 09 mmol

dU-Fosfati: 12 mmol

dU-Citrati 0,41 mmol
dU-Citrati/kreatinin: 0,2 mmol/mmol
dU-Oksalati: 63 pmol
dU-Oksalati/kreatinin: 32 pmol/mmol

U-urobilinogen: < 17
U-bilirubin: O
U-eritrociti: 87
U-levkociti: 172
U-bakterije: 26
U-cilindri: O
U-epitelne celice: 0
U-eritrociti: 11 - 20
U-levkociti: 31 - 40
U-bakterije: malo
U-cilindri: O
U-epitelne celice: prisotne

g/mol

U-dismorfizem eritrocitov:
izomorfni 100 %

U-kreatinin: 3,26 mmol/l
U-albumini: 56 mg/l
U-albumin/kreatinin: 152 ma/q

U-imunoglobulin G/kreatinin: 3,8

U-A-1-mikroglobulin: < 8 ma/L
U-osmolalnost: 328 mosmy/kg
U-kalcij/U-kreatinin: 1,18

Sedimentacija: 11 mm/uro
Hemogram in diferencialna krvna slika: brez posebnosti.
Kapilarna kri: pH 7,38, prebitek baz 2,8 mmol/l, bikarbonat

U-proteini: 0 dU-Magnezij (A): 2,0 mmol U-albumin/kreatinin Si: 17,2 g/mol. %1 mm&)lVL pCO2 4,78 kPa, pO2 10,6 kPa, anionska vrzel
U-glukoza: O dU-Magnezij: 3,0 mmol U-kalcij: 3,84 mmol/l ] mmo )
) : - ) : Cistatin C: 1,56 mg/L
U-metilketoni: O dU-Kreatinin I.: 2,0 mmol U-imunoglobulin G: 12,3 mag/l ;
Albumin: 45 g/l

Proteini: 83 g/l

Secnina: 7,9 mmol/L
Kreatinin: 54 pmol/l

Urat: 412 pmol/l

CRP <3 ma/l,

hepatogram: brez posebnosti
Alkalna fosfataza: 4,51 pkat/l

Elektroliti: Na 142 mmol/l, K 4,43 mmol/l, Cl 109 mmol/l, Ca
2,59 mmol/l, iCa 1,35 mmol/l, Mg 0,72 mmol/L, P 1,45 mmol/L

Osmolalnost 297 mosm/kg
Proteinogram: brez posebnosti

Vitamin D: 104,4 nmol/l, PTH: 95,7 ng/L
C3 komplement: 1,35 g/l

C4 komplement: 0,21 g/L

Zbirek 24-urnega urina: kolicina 1.500 ml, U-kreatinin 1,72 mmol/l, dU-proteini: 0,15 g/dan, S-kreatinin: 53 umol/|, O€istek kreatinina: 66 ml/min/1,73 m?

Organske kisline v urinu: ni odstopov, ki bi kazali na katero od testiranih presnovnih bolezni

Aminokisline v urinu: Stevilne aminokisline so znizane pod spodnjo mejo - nespecifitno. Predlagamo kontrolo aminokislin v plazmi in v urinu.

Genetske preiskave: odposlano.

povisan urat ter mejno povisana vrednost ioniziranega
kalcija. Z opravijenimi preiskavami jasnega vzroka
nefrokalcinoze nismo mogli opredeliti, zato smo decka
spremljali ter cakali izvide genetskih preiskav. Svetovali
smo skrb za dobro hidriranost, dieto ob poviSanem uratu
ter ob vztrajanju povisanih vrednosti kljub dieti zdravljenje
z alopurinolom.

Ob spremljanju decka vecjih zdravstvenih tezav nismo
zaznali, alopurinol pa je dobro prenasal. Laboratorijski izvidi
so bili ve¢inoma podobni prvi obravnavi, razen vrednosti
urata, ki so se ob zdravljenju znizale, ter magnezija v uriny,
katerega vrednost se je povisala. Dodatno je bil obscitnicni
hormon povisan, a se je med obravnavo nekoliko znizal. Ob
kasnejsih kontrolnih pregledih sta se izrazila nizja vrednost
citrata v urinu ter povecano izloCanje magnezija skozi
ledvici. Vrednost magnezija je bila ves as v spodnjem
normalnem obmodju.

Po 7 mesecih smo prejeli izvide genetskih preiskav, ki
so qovorile v prid mutaciji gena za claudin-16, ki ga
povezujemo z druzinsko hipomagnezemijo s hiperkalciurijo

in nefrokalcinozo.

DRUZINSKA HIPOMAGNEZEMIJA
S HIPERKALCIURIJO IN
NEFROKALCINOZO

Druzinska  hipomagnezemija s  hiperkalciurijo in
nefrokalcinozo je genetska bolezen, katere vzrok je mutacija
v genu za claudin-16 ali v genu za claudin-19. Gre za
molekuli, ki igrata pomembno vlogo pri tvorbi kompleksov
in selektivnosti tesnih stikov v Sirokem ascendentnem
delu Henlejeve zanke. Mutacija vodi v izqubo selektivnosti
kationov, kar vodi do Cezmernega izqubljanja magnezija in
kalcija skozi ledvice ter v znacilno triado hipomagnezemije,
hiperkalciurije in nefrokalcinoze. Pogostejsi  zacetni
simptomi so polidipsija s poliurijo ter pogoste okuzbe secil.
Ostali simptomi in znaki vkljuCujejo nefrolitiazo, bolecine v
trebuhu, epilepticne krce, misicne krée in nenapredovanje
rasti. V laboratorijskih preiskavah najdemo povisane
vrednosti paratiroidnega hormona, delno distalno tubulno
acidozo, hipocitraturijo in hiperurikemijo (17). Prevalenca
bolezni je < 1/1.000.000 (18).

Pri nasem bolniku najdemo vec dejavnikov, ki so znacilni za
bolezen, ki je bila potrjena tudi z genetskimi preiskavami.
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Pri decku je bilo prisotno pogosto pitje tekocin z velikim
dnevnim vnosom tekocin. Razen vnetja secnega mehurja v
zgodnjem obdobju ni imel jasnih oz. ponavljajocih se okuzb
seCil. Z vidika rasti je dobro napredoval, prav tako ni imel
drugih simptomov.

Nefrokalcinoza je bila odkrita zaradi patoloskih presejalnih
testov v okviru sistematskega pregleda, s Cimer se ponovno
poudarja pomen preiskav urina na primarni ravni, sgj gre za
bolezni, na katere ob stanju simptomov ne moremo pomisliti.
Pozna postavitev diagnoze vodi v pomembne posledice z
vidika ledvicnega delovanja; v naSem primeru smo decku
odkrili bolezen v otro$ki dobi, vendar so bili ze ob prvi in ob
vseh naslednjin obravnavah povisani ledvicni retenti, kar je
kazalo na prisotnost kronicne ledvicne bolezni. Hkrati smo
nasli poviSan obscitnicni hormon ter urat, kasneje pa se je
izrazila tudi hipocitraturija. Vse to so lahko laboratorijske
znacilnosti genetske bolezni. V nasem primeru izrazite
hipomagnezemije nismo zaznali, je pa bil serumski magnezij
ves ¢as v spodnjem normalnem obmocdju.

Zdravljenje

Terapevtske mMoZnosti zdravljenja druzinske
hipomagnezemije s hiperkalcuiruijo in nefrokalcinozo so
omejene. Zdravljenje temelji na nadomescanju magnezija
in uporabi tiazidnih diuretikov ter na podpornem
zdravljenju ter zdravljenju zapletov. Slednji vkljuCujejo
ledvicne kamne, okuzbe secil in elektrolitske nepravilnosti;
podporno zdravljenje tako vkljuCuje hidriranje, analgeti¢no
ali antibioticno zdravljenje. Bolezen lahko napreduje v
koncno ledvicno odpoved, ko se posluzujemo metod

nadomestnega zdravljenja ledvicne odpovedi (19).

V nasem primeru smo za decka svetovali skrb za ustrezno
hidracijo, s ¢cimer deCek zaradi predhodne polidipsije tezav
ni imel. Ob povisanih vrednostih urata smo po nasvetu
dietetiCarke odredili prehranska navodila in kasneje ob
vztrajanju povisanih vrednosti urata uvedli zdravljenje z
alopurinolom in vitaminom D. Glede na potrjeno diagnozo
in hiperkalciurijo smo se odlocili Se za zdravljenje s
kalijevim citratom, da bi alkalizirali urin. Zaradi moznosti
oCesnih pojavov pri mutaciji gena za claudin-19 smo decka
poslali $e na preventivni pregled k oftalmologu, kljub temu,
da zaenkrat v genu za claudin-16 o tem niso porocali.
Magnezija ob normalnih vrednostih nismo nadomescali.
Prav tako se ob ugodnih laboratorijskin izvidih (3e)
nismo odlocCili za zdravljenje s tiazidnimi diuretiki, ki so v
pediatri¢ni populaciji redkeje uporabljajo, zaradi Cesar je
manj podatkov o varni rabi pri otrocih.

V  Tabeli 3 prikazujemo dinamiko pomembnejSih
laboratorijskih izvidov v ¢asu med prvo hospitalizacijo in
zadnjim pregledom (v ¢asu pisanja ¢lanka) ob rednem

jemanju predpisanih  zdravil. Med prvim in zadnjim
pregledom je preteklo priblizno leto in pol.

Tabela 3: Dinamika pomembnejsih laboratorijskih izvidov med prvo
hospitalizacijo in zadnjim pregledom; S - serumski, U — urinski.

Laboratorijski kazalec Vrednost ob prvi | Vrednost ob
hospitalizaciji [zadnjem pregledu

S-Cistatin C (mg/l) 1,56 150
S-Kreatinin (umol/) 54 67
Ocenjena glomerulna filtracija >75(784) 67
(ml/min/1,73 m?)

U-albumin/kreatinin SI (g/mol) 17,2 165
S-Urat (umol/D) 412 153
U-pH 60 75
S-PTH (ng/l) 95,7 797
U-kalcij/kreatinin 118 065

Pri decku smo ob zadnjem pregledu ugotavljali zadovoljivo
ledvicno funkcijo z blago povisanima cistatinom C ter
kreatininom, vendar s podobnimi vrednostmi kot ob prvem
pregledu. Z alopurinolom smo urat pomembno znizali. S
kalijevim citratom je urin dobro alkaliziran in ga ohranjamo
v tem obmocju v Zelji, da se preprecijo zapleti ob Cezmerni
alkalizaciji urina, ki prav tako lahko vodi v nastanek kamnov.
Ob terapiji se je nekoliko znizala vrednost obscitnicnega
hormona ter razmerje med kalcijem in kreatininom.
Serumski kalij je bil ves ¢as v normalnem obmocju. Decek
zdravila dobro prenasa in nima tezav.

V okviru multidisciplinarne obravnave  sodelujemo
zdravniki pediatri s sestrami z nefroloSkim znanjem,
genetiki, urologi, dietetiCarko in Stevilnimi drugimi. Pri
obravnavi redkih genetskih bolezni v zgodnjem otroStvu je
multidisciplinarni pristop nujnost.

ZAKLJUCEK

Pri skoraj 6-letnem fantu smo kot vzrok nefrokalcinoze
potrdili druzinsko hipomagnezemijo s hiperkalciurijo in
nefrokalcinozo, kar so ob taksnih ugotovitvah z veliko
verjetnostjo znacilnosti genetske bolezni. Slednja je
posledica mutacij genov za claudin-16 ali -19, ki zapisujeta
beljakovini, kriti¢ni v vzdrzevanju tesnih stikov in njinove
selektivnosti v Sirokem ascendentnem delu Henlejeve
zanke. Ob izgubi njihove funkcije tako pride do ¢ezmernega
izgubljanja magnezija in kalcija skozi ledvici s pripadajoco
klinicno sliko. Decka smo zdravili glede na izrazenost bolezni
v laboratorijskih izvidih in ob tem opazali izboljSanje stanja.
Napoved izida bolezni je ob tako majhnem Stevilu opisanih

179



MARIBOR, 13. SEPTEMBER 2024

VSGT MARIBOR

bolnikov precej nejasna. Decka bomo nadalje spremljali v
okviru multidisciplinarne obravnave.
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BOLNIK S TUBULOPATIO

Prikaz primera - nefrokalcinoza

6-letni o

Pogosto brezsimptomna
V otrostvu glavni vzrok genetske ali presnovne

bolezni ‘

Posamezne redke, razli¢ne klinicne slike

Genetika: mutacija gena za
claudin-16 > druZinska

hipomagnezemija s
hiperkalciurijo in
nefrokalcinozo
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SRECANJE SO OMOGOCILI

Organizacijski odbor VI. pediatri¢ne nefroloske Sole v Mariboru se
najlepse zahvaljuje za pomoc pri organizaciji navedenim podjetjem:

ASTRAZENECA UK LIMITED
LEK FARMACEVTSKA DRUZBA
CHIESI SLOVENIJA
GENESIS BIOPHARMA SL
TIK

STADA
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ALI JO ZADRZUJE
HIPOFOSFATAZIJA?

N1Zya RAsT:

MISIENO-SKELETNE TEZAVE?

P

NEFROKALC|N02A3

SKEL

Preverite aktivnost

<527 ALKALNE FOSFATAZE!

Hipofosfatazija (HPP) je redka, dedna presnovna bolezen, za
katero je znaCilen Sirok spekter skeletnih in sistemskih znakov
ter simptomov, ki se lahko pojavijo pri katerikoli starosti.?

Kljuéni biokemi¢ni marker za HPP je trajno znizana aktivnost
alkalne fosfataze (AF), ki omogoca razlikovanje te bolezni od
drugih podobnih stanj.>”

Opomba: Navedeni so le nekateri znaki in simptomi HPP, klini¢na slika pri posameznem bolniku je lahko drugaéna.

1. Bloch-Zupan A. Int J Paediatr Dent. 2016;26:426-438. 2. Rush ET, et al. Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):201. 3. Bangura A, et al. Cureus. 2020;12(6):e8594. 4. Tournis S et al. J Clinc Med.
2021;10:5676. 5. Fenn JS, et al. J Clin Pathol. 2021;74(10)635-640. 6. Bianchi ML, et al. Osteoporosis Int. 2020;31(8):1445-1460. 7. McKiernan FE, et al. J Bone and Miner Res. 2014;29(7):1651-1660.
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