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PRENATALNA SLIKOVNA DIJAGNOZA
KONGENITALNIH ANOMALIJA
GASTROINTESTINALNOG I UROTRAKTA

Emina HadzZimuratovié"

Pedijatrijska klinika KCU Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Sazetak

Kongenitalne anomalije gastrointestinalnog (GI) trakta se javljaju u 0,8 na 1.000 fe-
tusa, a bubrega i urinarnog trakta u 0,3 do 1,6 na 1.000 fetusa. Naj¢e§¢i tip anomalije
GI trakta je atrezija. Moguénost ultrasonografske dijagnoze gastrointestinalne (GI)
atrezije zavisi od mjesta opstrukcije, prisustva pridruzenih anomalija te gestacijske
dobi u vrijeme pregleda. Zbog ¢esce prisutne dilatacije crijeva i/ili polihidraminiona,
proksimalna opstrukcija se lakse dijagnostikuje od distalne. Nemogucénost vizueliza-
cije fetalnog Zeluca upucuje na ezofagealnu atreziju, koja moze ili ne mora biti udru-
zena s traheoezofegealnom fistulom (TOF). Najcesca prenatalno dijagnostikovana
atrezija je duodenalna atrezija i ¢esto je udruzena s drugim anomalijama, posebno
trisomijom 21. Prenatalni ultrazvuk ima malu senzitivnost u detekciji urodenih op-
strukcija kolona (npr. Hirsprungova bolest, anorektalne anomalije...). Kongenitalne
anomalije bubrega i urinarnog trakta ¢ine 20% do 30 % anomalija identificiranih u
prenatalnom periodu i predstavljaju Sirok spektar poremecaja koji nastaju zbog ab-
normalnog embrionalnog razvoja bubrega (bubrezna displazija, bubreZzna agenezija,
tubularna disginezija, policisti¢na bubrezna bolest), poremecéaja normalne migracije
bubrega (bubrezna ektopija i anomalije fuzije) ili abnormalnosti u razvoju kanalnog
sistema bubrega (opstrukcija ureteropelviénog spoja, megaureter, ektopi¢ni ureter,
vezikouretralni refluks, ekstrofija mokra¢nog mjehura, valuvula straznje uretre).
Najteza anomalija bubrega i urotrakta je bilateralna bubrezna agenezija i u vise od
50% slucajeva je udruzena s drugim strukturalnim anomalijama (kardiovaskularne,
skeletne, srediSnjeg ziv€éanog sistema), ukljucujuci i razli¢ite sindrome (kaudalna
disginezija, VACTREL). Prenatalna dijagnoza je vazna jer omogucéava pravovre-
meni specifiéni opstetricki tretman ili prekid trudnoée, a u nekim slucajevima i in-
trauterinu intervenciju te planiranje poroda u centru s odgovaraju¢om neonatalnom
podrskom.

13 Dr. sc. med. Emina Hadzimuratovi¢, Pedijatrijska klinika KCU, Patriotske lige 81, BA — 71000 Sarajevo; e-mail:
eminahadzimuratovic@yahoo.com
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Klju¢ne rijeci: prenatalna dijagnoza, kongenitalne anomalije, gastrointestinalni
trakt, bubrezi, urinarni trakt

Uvod

Kongenitalne anomalije gastrointestinalnog (GI) trakta se javljaju u 0,8 na
1.000 fetusa, a bubrega i urinarnog trakta u 0,3 do 1,6 na 1.000 fetusa (1).
Najces¢i tip anomalije GI trakta je atrezija. Kongenitalne anomalije bubrega
1 urinarnog trakta (engl. Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary
Tract, CAKUT) predstavljaju 20-30% anomalija identificiranih u prenalnom
periodu. Nebubrezne anomalije su prisutne u 30% djece s CAKUT, a kombi-
nacija CAKUT i nebubreznih anomalija se nalazi u vise od 200 sindroma (1).

Pregled razvoja gastrointestinalnog trakta

Razvoj gastrointestinalnog trakta pocinje formiranjem prednjeg, srednjeg i
straznjeg crijeva iz primarne embrionalne cijevi. Anatomsko formiranje ezo-
fagusa, zeluca, jetre i pankreasa postize se ve¢ u 4. fetalnoj sedmici kroz
seriju evaginacija, elongacija i dilatacija.

Kraniokaudalna diferencijacija — Tri regije primitivhog intestinuma
predstavljaju zacetke sljedecih specifi¢nih dijelova gastrointestinalnog trakta
(2,9):

— Prednje crijevo je prethodnik Zdrijela, jednjaka, Zeluca, jetre, Zuc-

nog mjehura, gusterace i kranijalnog dijela duodenuma (Slika 1).
— Srednje crijevo je prethodnik kaudalnog dijela duodenuma, jejunu-
ma, ileuma, ascendentnog kolona i 2/3 kolon transferzuma (Slika 2).
— SratraZnje crijevo je prethodnik distalne tre¢ine kolon transferzu-
ma, rektuma 1 urogenitalnog sinusa (Slika 3).

Slika 1. Formiranje ventralnog mezenterija u podrucju prednjeg crijeva
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Slika 2. 180° rotacija srednjeg crijeva pri povratku
u trbusnu supljinu (A i B); descenzus cekuma se desava kasnije (C)

Slika 3. Formiranje straznjeg crijeva

Kako proces maturacije napreduje, mukozna povrsSina intestinuma se
povecava, nabire i stvaraju se vili. Na svaki korak ovog razvoja mogu uticati
razni procesi, kao $to su genetsko naslijede, celularni, neuralni i hormonal-
ni regulatorni mehanizmi, kao 1 okolinski faktori. Na celularnoj razini, ovi
mehanizmi su regulisani uglavnom homeobox (Hox) genima, celularno-ce-
lularnim interakcijama, epitelno-mezenhimalnim interakcijama i traskripcij-
skim faktorima. Opste pravilo je da se maturacija odvija u kraniokaudalnom i
proksimodistalnom smjeru. Lateralna orijentacija (lijevo-desna) regulisana je
grupom gena (Gaf-1, PitX2...). Gaf-1 je ¢lan porodice gena transformirajuceg
faktora rasta beta (engl. Transforming Growth Factor Betha, TGFB). PitX2
(i njegov partner IsI1) su identificirani u dorzalnom mezenteriju koji uprav-
lja vracanjem crijeva u embrij (2,9). Poremecaji lateralizacije su situs inver-
sus abdominis, malrotacija crijeva i neke urodene malformacije pankreasa
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1 slezene. Kontrola motorne funkcije se postize primarno enterickim nervnim
sistemom (podsistem autonomnog nervnog sistema). Abnormalnosti migracije
1 diferencijacije Celija neuralne cijevi rezultiraju spektrom gastrointestinalnih
problema, ukljucuju¢i Hirchsprungovu bolest. Regulatorni crijevni peptidi — ga-
strin, holecistokinin, motilin, pankreati¢ni polipeptid, somatostatin... — prisutni
su ve¢ krajem prvog trimestra, ali se distribucija kao kod odraslih ne postize pri-
je termina. Razvoj imunoloskog sistema crijeva se odvija tokom embrionalnog
sazrijevanja, ali se 1 nastavlja nakon rodenja. Preterminska novorodencad imaju
nezreli imuni odgovor zbog smanjenog motiliteta i reducirane sekrecije IgA.

Pregled razvoja urotrakta

Embrionalni razvoj bubrega se odvija u tri faze (Slika 4):

— Pronefros — Tranzitorni rudimentarni i nefunkcionalni sistem koji na-
staje u 4. sedmici gestacije (22. dan) i nestaje do kraja 4. sedmice
gestacije (28. dan). Degeneracija pronefrosa je neophodna faza em-
brionalnog razvoja bubrega.

— Mezonefros — Nastaje iz intermedijarnog mezoderma u 26. danu i do
kraja 5. sedmice razvija se 20 pari tubula koji proizvode malu koli-
¢inu urina. Mezonefros se u konacnici spaja s kolakom prilikom for-
miranja mokra¢nog mjehura, a kod muskih fetusa, genitalni sistem
potice od mezoneritickog duktusa.

— Metanefros — Metanefros, koji se sastoji od metanefritickog mezen-
hima i epitela ureteri¢nog pupoljka (kaudalni dio mezoneritickog ka-
nala), posljednja je faza bubreznog razvoja iz koje se formira defini-
tivni bubreg pocetkom 5. sedmice gestacije.

! Ppronephro:

Mesonephros

Metanephros:
0 %Hlmphﬂ blastema
Ureteric bud

Five-week embryo

Seven-week embryo Nine-week embryo
Slika 4. Embrionalni razvoj urotrakta
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Metanefros — Metanefros je finalna faza bubreznog razvoja, formira
se izmedu 5. 1 6. sedmice gestacije i poCinje funkcionisati izmedu 6. i 10. sed-
mice gestacije (produkcija urina pocinje u 9. sedmici gestacije). Metanefros
je inicijalno pozicioniran u zdjelici, nasuprot sakralnim somitima, i iz te ka-
udalne pozicije migrira dostizu¢i permanentnu lokaciju u lumbalnoj regiji u
8. sedmici gestacije. Recipro¢ne interakcije izmedu metanefritickog mezeni-
hima i uretericnog epitela induciraju organogenezu. Ovaj proces je ovisan o
koekspresiji brojnih signalnih i transkriptivnih faktora, uklju¢ujuc¢i Gdnf (engl.
Glial-cell-line-derived neurotrophic factor), RET/GFRa 1, Osrl, Eya-1, Isll,
Foxcl, Pax2, Pax8, Gata3, Lim1, Gdfl1, Salll, Six1, BMP4 1 WT1 (10,14).

Mokraéni mjehur se razvija iz posebne strukture koja se naziva uroge-
nitalni sinus. Zbog toga je mokra¢ni mjehur prisutan i kod fetusa s bubreznom
agenezijom, ali je prazan jer nema proizvodnje urina.

Kongenitalne anomalije bubrega i urinarnog trakta

Kongenitalne anomalije bubrega i urinarnog trakta (CAKUT) predstavljaju
Sirok spektar poremecaja koji nastaju zbog sljede¢ih abnormalnosti bubrez-
nog embrionalnog razvoja:

— Malformacija bubreZznog parenhima — izostaje normalan razvoj ne-
frona, kao Sto je prisutno u bubreznoj displaziji, ageneziji, renalnoj
tubularnoj disgineziji i nekim tipovima nefrolitijaze. Ove malforma-
cije nastaju zbog defekta u genima koji kodiraju signalne ili tran-
skripcione faktore (Tabela 1) (15,17).

Tabela 1. Mutacije humanih gena udruzene s defektima bubrezne morfogeneze

Primarna bolest Gen Fenotip

Alagille sindrom JAGGEDI Cisti¢na displazija bubrega
Apert sindrom FGFR2 Hidronefroza

Bardet-Biedl sindrom BBS1 Cisti¢na displazija bubrega

Beckwith-Wiedemann
sindrom

Disregulacija 11p15.5

Medularna displazija

Branchio-Oto-Renal
sindrom (BOR)

EYAI SIXI1, SIX5

Unilaterala/bilaterala
agenezije/displazija,
hipoplazija, anomalije
izvodnog sistema

Campomelic displazija

SOX9

Displazija, hidronefrozis

Fraser sindrom

FRASI

Agenezija, displazija
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Primarna bolest Gen Fenotip

Hipoparatireodizam, GATA3 Displazija
sensorineuralna

gluhoca i bubrezne

anomalije (HDR)

Kallmann sindrom KALI Agenezija
Nephronopthisis CEP290, GLIS2, RPGRIPIL,  Cisticna displazija
NEKS, SDCCAGS, TMEM
67, TTC21B
Zellweger sindrom PEXI Cisti¢na displazija

Okolinski faktori, odnosno prenatalna izloZenost teratogenima, mogu
poremetiti morfogenezu bubrega i dovesti do CAKUT.
— Abnormalnosti embrionalne migracije bubrega dovode do bubrezne
ektopije ili abnormalnosti fuzije (potkovicasti bubreg).
— Abnormalnosti razvoja izvodnog sistema bubrega (opstrukcije
ureteropelvicnog spoja, valvula straznje uretre, dvostruki izvodni
sistem...).

Prenatalna slikovna dijagnostika gastrointestinalnog i urotrakta

Prenatalna slikovna dijagnostika gastrointestinalnog trakta

Ultrazvuk.

FizioloSka hernijacija srednjeg crijeva — Tokom 6. sedmice embrionalnog
razvoja (ili 8. postmenstrualne sedmice) dolazi do protruzije intestinuma u
rezidualni ekstraembrionalni celum kroz bazu pupcanika, Sto se naziva fizi-
oloskom hernijacijom i ultrazvu¢no se evidentira u 9-11. postmenstrualnoj
sedmici. Ova hernija se povlaci u 12. sedmici gestacije i nakon 12. sedmice
se ne smatra vise fizioloSkom (Slika 5).

Slika 5. Fizioloska hernijacija srednjeg crijeva
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Ezofagus — Normalni fetalni ezofagus je kolabiran i obi¢no se ne vizu-
elizira. Gutanje se javlja izmedu 11. 1 14. sedmice gestacije 1 zbog toga bi se
u drugom 1 treCem trimestru trebao vizuelizirati Zeludac ispunjen teku¢inom.
Nemoguénost vizuelizacije Zeluca na ponavljanim fetalnim ultrazvuénim
pregledima upucuje ili na mehanicku opstrukciju (npr. ezofagealna atrezija),
nedovoljno ili nerazvijeno fetalno gutanje zbog neuromuskularne disfunkcije,
ili teski oligohidramnion.

Crijeva — Lumen crijeva je kolabira u prvom trimestru. Teku¢ina u lu-
menu se moze vidjeti nakon 13. sedmice gestacije, peristaltika s 18. sedmica
gestacije. Kolon se najbolje vizuelizira iza 24. sedmice kao hipoehogene zone
duz periferije abdomena.

Na ultrazvuku, opstrukciju sugerira prisustvo dilatiranih petlji crijeva,
proksimalno od mjesta opstrukcije. Nekada se moze uociti i ubrzana peristal-
tika. Normalno petlje tankog crijeva ne prelaze 7 mm u dijametru, odnosno
15 mm u duzini. Dijametar kolona se povecava tokom trudnoce i dostize vri-
jednost od 23 mm u terminu.

Medutim, prenatalna ultrazvucna dijagnostika gastrointestinalne op-
strukcije je zapravo izazov, jer je nekada nije moguce otkriti do kraja dru-
gog trimestra, §to je obi¢no iza vremena kada se radi tipi¢ni pregled fetalne
anatomije. U studijama ukupni stepen detekcije gastrointestinalne opstrukeije
(atrezija, stenoza, odsustvo ili fistula) je oko 34%, od cega je u oko 40% slu-
Cajva dijagnoza postavljena prije 24. sedmice gestacije. Stepen detekeije za
pojedine anomalije je oko 52% za duodenalnu opstrukciju, 29% za intestinal-
nu opstrukciju, 25% za opstrukciju ezofagusa, a za analnu atreziju je mnogo
niZi 1 iznosi 6 do 8%.

Magnetna rezonacija

Premda se crijevo, jetra, slezena 1 drugi organi dobro vizueliziraju magnetnom
rezonancijom, zapravo nema dokaza da je magnetna rezonancija superiornija
u odnosu na ultrazvuk u dijagnostici crijevne opstrukcije. Kod ultrazvucne
sumnje na kloakalnu atreziju, magnetna rezonacija moze biti superiornija u
dijagnostici etiologije opstrukcije 1 pridruzenih anomalija.

Prenatalna slikovna dijagnostika bubrega i urotrakta

Ultrazvuk

Fetalni bubrezi se mogu vidjeti transvaginalnim ultrazvukom ve¢ u 10-12.
sedmici gestacije. Na transferzalnim ultrazvu¢nim slikama, normalni fetalni
bubreg je hipoehogena ovoidna masa locirana u renalnoj fosi, s obje stra-
ne ki¢menog stuba, u nivou drugog lumbalnog kraljeska. Renalni koreteks 1
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medula se mogu jasno razlikovati ultrazvukom izmedu 20. 1 25. tjedna gesta-
cije. Fetalna renalna duzina ovisi o gestaciji i marker je renalnog rasta, kako
je navedeno u tabeli 2.

Tabela 2. Duzina fetalnog bubrega

Gestaciona dob, sedmice Srednja duzina bubrega, cm 95% CI, cm
18 2,2 1,6-2,8
19 2,3 1,5-3,1
20 2,6 1,8-3,4
21 2,7 2,1-3,2
22 2,7 2,0-3,4
23 3,0 2,2-3,7
24 3,1 1,944
25 3,3 2,5-4,2
26 3,4 2,4-4.4
27 3,5 2,7-4,4
28 3,4 2,6-4.2
29 3,6 2,3-4,8
30 3,8 2,9-4,6
31 3,7 2,8-4.6
32 4,1 3,1-5,1
33 4,0 3,3-4,7
34 4,2 3,3-5,0
35 4,2 3,2-5,2
36 42 3,3-5,0
37 4,2 3,3-5,1
38 4,4 3,2-5,6
39 4,2 3,5-4,8
40 43 3,2-53
41 4,5 3,9-5,1

Normalno se fetalni ureteri ne vide ultrazvu¢no, meduti, ako su vidlji-
vi, onda to moze upucivati na opstrukciju uretera ili vezikouretralni refluks
(VUR). Mokraéni mjehur ispunen urinom se identificira izmedu 13. 1 15. sed-
mice gestacije. Urin u mokra¢énom mjehuru sugerira makar jedan funkciona-
lan bubreg. Zid mjehura je normalno tanak. Debeo zid mjehura upucuje na
opstrukciju uretera ili valvulu straznje uretre kod muskih fetusa. Senzitivnost
antenatalnog ultrazvuka u detekciji anomalija urotrakta ovisi o gestaciji i
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vjestini ultrasonicara. U jednoj studiji, senzitivnost je iznosila 82% pri gesta-
ciji od 23. sedmice (18).

Razvojni defekti bubrega su: (1) unilateralna/bilateralna renalna agene-
zija, (2) renalna hipodisplazija karakterizirana reduciranim brojem nefrona ili
displazijom sa ili bez cisti 1 (3) multicisticni displasti¢ni bubreg. Dijagnoza
bilateralne bubrezne agenezije se postavlja na osnovu nemoguénosti ultra-
zvucne vizuelizacije fetalnih bubrega, uretera i mokraénog mjehura uz udru-
zeni oligohidramnion (Slika 6).

o) TIb01 MIO0S
£2I3 UOF ROCHESTER OB/GYN  C4-2 OB/General Fr #221 138cm
au

RT

Slika 6. Bilateralna bubrezna agenezija

Bilateralna renalna agenezija je udruzena s drugim strukturnim ano-
malijama u viSe od 50% slucajeva, $to ukljucuje i brojne sindrome, kaudal-
nu disgineziju, VACTERL (engl. Vertebral anomalies, Anal atresia, Caidiac
defects, TE fistula [tracheoesophageal fistula], Renal defects, Limb defects),
kao 1 izolovane anomalije kardiovaskularnog, skeletnog i centralnonervnog
sistema. Bilateralna bubreZna agenezija je inkompatibilna s ekstrauterinim
zivotom zato $to prolongirano odsustvo amnionske te¢nosti rezultira pulmo-
narnom hipoplazijom i respiratornom insuficijencijom na rodenju. Najduze
zabiljezeno prezivljavanje je iznosilo 39 dana, premda je u jednom izolova-
nom slucaju bilateralne renalne agenezije serijskim amniotransfuzijama po-
stignuto postnatalno preZivljavanje do dobi od 9 mjeseci zivota. Unilateralnu
bubreznu ageneziju je teze dijagnostikovati, a uvijek treba obratiti paznju na
eventualno postojanje ektopi¢nog bubrega. Pun mokraéni mjehur je najbolji
indikator fetalne produkcije urina. Najteza forma cisticne renalne displazi-
je je multicisticni displasti¢ni bubreg (engl. MultiCystic Dysplastic Kidney,
MCDK). Bubreg sadrzi brojne nekomunicirajuce ciste razdvojene displastic-
nim tkivom, nema renalnog parenhima, premda u nekim slu¢ajevima postoji
minimalna rezidualna bubrezna funkcija u displasticnim zonama, ureter je
odsutan ili atreti¢an. Incidencija je 0,3 do 1 na 1.000 zivorodenih, od Cega se

78 Fetalna medicina: Od Leonarda da Vincija do danas



viSe od polovine detektuje prenatalno. MoZe zahvatati oba bubrega ili, kao §to
je uvecini slucajeva, biti jednostrana (¢eSc¢a lijevo). Kontralateralni bubreg je
normalan, premda dolazi do kompenzatorne hipertrofije.

Anomalije izvodnog sistema bubrega ukljucuju: opstrukciju ureteropel-
vicnog spoja, megaureter, ektopicni ureter ili vezikouretralni refluks, ekstro-
fiju mokra¢nog mjehura, valvulu straznje uretre i udruzene su s primarnim
ili sekundarnim promjenama parenhima. Kompletna ili parcijalna duplikacija
izvodnog sistema bubrega je naj¢es¢a kongenitalna anomalija urinarog siste-
ma, s ucestalo$¢u na autopsijskim nalazima od 0,8 do 5%.

Zakljucak 1 preporuke

Glavni cilj prenatalne dijagnostike je identificirati fetuse koji mogu imati ko-
rist od rane intervencije i tako prevenirati fetalnu smrt ili neurolosko oste-
¢enje. Prenatalna dijagnoza omogucava pravovremeni specifi¢ni opstetricki
tretman ili prekid trudnoce, a u nekim slu€ajevima i intrauterinu intervenciju
te planiranje poroda u centru s odgovaraju¢om neonatalnom podrskom.
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Prenatal image diagnosis of congenital anomalies
of gastrointestinal and urinary tract

Emina HadzZimuratovié'*

Pediatric Clinic CCU Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Abstract

The frequency of congenital anomalies of gastrointestinaly (GI) tract has been re-
ported to be 0.8 per 1,000 fetuses and for the kidney and urinary tract 0.3 to 1.6 per
1,000 fetuses. The most common type of anomaly of GI tract is atresia.The ability
to diagnose gastrointestinal (GI) atresia prenatally is influenced by the site of ob-
struction, the presence of associated anomalies, and the gestational age at the time
of imaging. Proximal obstruction is more readily diagnosed than distal obstructi-
on because bowel dilatation and/or polyhydramnios are more likely to be present.
Failure to visualize the fetal stomach strongly suggests the diagnosis of esophage-
al atresia that may or may not be associated with tracheoesophageal fistula (TEF).
Duodenal atresia is the most common atresia identified prenatally and is associated
with other anomalies, particularly trisomy 21. Prenatal ultrasound has low sensiti-
vity for detection of colonic obstructions including Hirschsprung disease, anorectal
malformations, and colonic atresia. Congenital anomalies of the kidney and urinary
tract (CAKUT) constitute approximately 20 to 30 percent of all anomalies identified
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in the prenatal period. CAKUT represent a broad range of disorders that result from
abnormal embryogenic renal development due to renal parenchymal malformations
(renal dysplasia, renal agenesis, renal tubular dysgenesis, polycystic renal diseases)
abnormalities in renal migration (ectopic kidney, fusion anomalies), or abnormalities
in the developing collecting system (ureteropelvic junction obstruction, megaureter,
ectopic ureter, or vesicoureteral reflux, bladder exstrophy, posterior urethral valve).
Bilateral renal agenesis is associated with other structural abnormalities in over 50
percent of cases. These abnormalities include a variety of syndromes associated with
chromosomal anomalies, caudal dysgenesis, VACTERL (Vertebral anomalies, Anal
atresia, Cardiac defects, TE fistula [tracheoesophageal fistula], Renal defects, Limb
defects), and isolated anomalies of the cardiovascular, skeletal, and central nervous
systems. Prenatal diagnosis is important and enables either special obstetric manage-
ment or termination of pregnancy and probably in the future, intrauterine interventi-
on or delivery at an appropriate setting.

Key words: prenatal diagnosis, congenital anomalies, gastrointestinal tract, kidney,
urinary tract
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