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Абстракт

Конгениталните малформации на бубрезите и уринарниот тракт (Congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract- CAKUT) се чести во детската возраст и сочинуваат помеѓу 20 и 30% од сите конгенитални аномалии кои 
се детектираат во перинаталниот период. Значењето на конгениталните аномалии на бубрезите и уринарниот 
тракт е ризикот што тие го носат за влошување на бубрежната функција со развој на прогресивна бубрежна 
болест и бубрежна инсуфициенција.Не постојат доволно студии за клиничкиот тек, спектарот на малформации, 
генетските и прогностичките фактори на рано дијагностицираните конгенитални малформации на бубрезите 
и уринарните патишта.   

Целта на оваа студија е да се анализираат демографските карактеристики (пол, возраст, етницитет, фамилијарна 
пердиспозиција) на новородените со рано дијагностициран CAKUT, типот и тежинатана конгениталните 
малформации на бубрезите и уринарниот тракт и присуствто на екстраренални манифестации. 

Студијата беше дизајнирана како ретроспективна обсревациона  студија. Студијта отфати 100 испитаници 
со пренатално поставено сомнение за конгенитална малформација на бубрезите и уринарнот тракт. 
Пациентите беа прегледани на Клиниката за детски болести, Скопје. Резултатите ги прикажуваат клиникчите 
и демографските карактеристики, како и спектарот на малформации кај пациентите со рана дојагноза на 
конгенитални аномалии на бубрезите и уринарниот тракт. 

Оваа студија дава допринос во разбирање на карактеристиките на рано детектираните конгенитални 
малформации и поставување на стратегија за рана постнатална потврда на пренатално поставеното сомнение за 
малформација и ран, оптимизиран третман, со цел редукција или одложување на прогресија на детериорација 
на бубрежната функција и терминална бубрежна болест.  

Клучни зборови: малформации, CAKUT, уринарен тракт, рана дијагноза

ВОВЕД

Конгениталните малформации на бубрезите и 
уринарниот тракт (Congenital anomalies of the kidney 

and urinary tract- CAKUT) се чести во детската возраст 
и сочинуваат помеѓу 20 и 30% од сите конгенитални 
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аномалии кои се детектираат во перинаталниот 
период [1].Структурните малформации од спектарот на 
CAKUT опфаќаат различи ентитети кои ги афектираат 
бубрезите (пример ренална агенезија, хипоплазија или 
дисплазија, мултицистична дисплазија), уринарните 
патишта (хидронефроза или мегауретер, двоен 
канален систем, уретеропелвична обструкција), 
бешиката (везикоуретрален рефлукс, уретероцела), 
уретра (валвула на задна уретра) или во исто време и 
бубрезите и уринарните патишта [2].

Најчеста од сите антенатално дијагностицирани 
ренални аномалии е хидронефрозата. Со подобрување 
на антенаталната ултрасонографија, феталната 
хидронефроза се дијагностицира почесто од порано. 
Антенаталната хидронефроза се дијагностицира 
кај 1-5% од сите бремености и представува една од 
најчестите вродени малформации [3, 4, 5].

CAKUT представуваат широк спектар малформации 
кои се јавуваат со инциденца од 3-6 на 1000 
новородени. Глобалната стапка на CAKUT кај живи 
и мртвородени новороденчиња изнесува 0,3 до 1,6 на 
1000 [1, 6, 7]. Се проценува дека овие малформации 
преставуваат причина за смрт кај 1:2000 раѓања [8].
Се работи за сложени малформации (билатерална 
ренална агенезија асоцирана со малформација на 
други системи),  кои се инкомпатибилни со живот. Во 
последните години, преваленцијата на деца со тешки 
форми на CAKUT се зголемува поради подобрена пери 
и постнатална заштита. 

Инциденцата на CAKUT е повисока кај потомците 
на фамилии со историја за CAKUT или историја 
за ренална болест или дијабет кај мајакта [9,10].
Бубрежни малформации се најдени кај околу 10% 
од блиските роднини на пациентите со CAKUT, 
иако истите се најчесто асимтоматски [11]. И покрај 
тоа, се предпоставува дека одреден процент од 
генетските форми остануваат недијагностицирани 
и фреквенцијата на фамилијарниот CAKUT 
веројатно е поголема. Иако CAKUT вообичаено се 
јавува како изолирана малформација, понекогаш 
овие малформации се јавуваат асоцирани со други 
конгенитални малформации надвор од уринарниот 
тракт. Реналните малформации се асоцирани со 
екстраренални конгенитални малформации во околу 
20-30 % од случаите, објавено во мулти-центричната 
Европска студија на Wiesel  et al. [6]. Комбинација на 

CAKUT со екстраренални аномалии се сретнува кај 
повеќе од 200 опишани синдроми[12].

Значењето на конгениталните аномалии на 
бубрезите и уринарниот тракт е ризикот што тие 
го носат за влошување на бубрежната функција со 
развој на прогресивна бубрежна болест и бубрежна 
инсуфициенција. Тие се најчеста причина за бубрежна 
инсуфициенција и ренална заместителна терапија во 
детството [13]. Во САД конгениталните аномалии на 
бубрезите и уринарниот тракт представуваат причина 
за  хронична бубрежна болест кај 34-59% од пациентите 
и се причина за бубрежна инсуфициенција кај 31% 
[14,15,16].

Структурните малформации на бубрезите може да се 
должат на пореметена нефрогенеза. Се предпоставува 
дека бројни генетски фактори и фактори од околината 
делуваат во тек на беременоста. Анимални студии 
докажуваат мултипли молекули есенцијални во 
морфогенезата на бубрезите и уринарниот тракт 
кај малформациите на уринарниот тракт [17]. Овие 
генетски малформации може да се дефинирани во 
групата на изолирани и синдромски CAKUT.Можноста 
за генетска основа на несиндромски CAKUT е 
основана на фамилијарната појава на несиндромска 
ренална агенезија, хиподисплазија, ренална тубуларна 
дисгенезија, мултицистични диспластични бубрези 
или ВУР [18, 19, 20, 21, 22].

Опсервацијатадекаразлични форми на CAKUT се 
јавуваат во една фамилија сугерира дека одредени 
генски мутации може да водат до CAKUT, но финалниот 
ренален фенотип зависи или од генетски фактори или 
од фактори на средината. Иако веќе се изолирани 
бројни гени кај пациентите со несиндромски CAKUT, 
сеуште недостасува доказ дека несиндромскиот CAKUT 
се должи на мутација на еден ген [23]. Фенотипската 
хетерогеност на CAKUT веројатно е резултат на некој 
од следниве фактори: мутација на еден ген или повеќе 
гени поврзани со хуманиот CAKUT (24), генетски[25, 
26, 27, 28, 29] или епигенетски модификатори [30], 
сетотоа моделирано од модусот на наследување и 
околината.Асоцирани аномалии со ренална агенезија 
се срцеви, коскено/скелетни, гастроинтестинални 
малформации, малформации на респираторен тракт и 
жлездени малформации. Тие може да бидат во склоп 
на синдромсцка пројава на CAKUT. Комбинација на 
CAKUT со екстраренални аномалии се сретнува кај 
повеќе од 200 опишани синдроми[12].
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ЦЕЛИ

Епидемиолошките податоци за преваленција на 
CAKUT во земјите во развој не се потполни. Не 
постојат доволно студии за клиничкиот тек, спектарот 
на малформации, генетските и прогностичките 
фактори на рано дијагностицираните конгенитални 
малформации на бубрезите и уринарните патишта.

Целта на оваа студија е да се анализираат 
демографските карактеристики (пол, возраст, 
етницитет, фамилијарна пердиспозиција) на 
новородените со рано дијагностициран CAKUT, 
типот и тежинатана конгениталните малформации 
на бубрезите и уринарниот тракт и присуствто на 
екстраренални манифестации. 

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ

Студијата беше дизајнирана како ретроспективна 
обсревациона  студија. Студијта отфати 100 
испитаници со пренатално поставено сомнение за 
конгенитална малформација на бубрезите и уринарнот 
тракт. Дијагнозата беше поставена во неонаталниот 
и раниот доенечки период врз база на податок од 
родилниот картон за пренатално поставено сомнение 
со фетална ултрасонографија. Ова пренатално 
поставено сомнение беше евалуирано само како 
податок за присуство или отсуство на сомнение за 
малформација без навлегување во поединости поради 
нестандардизираност на пренаталната фетална 
проценка од страна на гинеколозите на примарно, 
секундарно и терциерно ниво. Прв постнатален 
ултрасонографски преглед кај новородените со 
пренатално поставено сомнение за ЦАКУТ беше 
реализиран 3-7 миот ден после раѓањето, со цел да 
се избегне погрешна интерпретација на степенот 
на пелвична дилатација, поради физиолошката 
дехидратација и малиот уринарен output во првите 
денови по раѓањето [31]. Испитаниците беа прегледани 
на Клиниката за детски болести, Скопје. 

Обработката на  испитаниците со рано 
дијагностицирани конгениталнималформациинабубр
езите и уринарниоттрактопфати ултрасонографија на 
уринарниот тракт, како прв скрининг, потоа во склоп 
на додијагностика и  микциона уретроцистографија, 
и  диуретска сцинтиграфија (Tc99- DTPA скен), 

кортикална сцинтиграфија (Tc99- DMSA), поретко 
компјутеризирана томографија и нуклеарна магнетна 
резонанца.

Фамилијарен ултрасонографски скрининг беше 
реализиран од страна на нефорлогкај сродници 
од прв степен (браќа, сестри и родители). Онаму 
каде сонографска нефролошка абнормалност беше 
детектирана кај адултните сродници, истите се 
упатени на адултен нефролог/уролог за понатамошна 
обработка и третман, а педијатриските испитаници 
беа додијагностицирани и третирани на Клиниката за 
детски болести.

Асоцирани екстраренални абнормалности беа 
детектирани со детален физикален преглед по 
дизморфолошки критериуми.

За потребите на оваа студија беше направена база на 
податоци во која за секој од испитаниците внесени се 
демографски податоци- име и презиме на испитаникот, 
пол, возраст на иницијална дијазгностика, фамилна 
оптеретеност, иницијална дијагноза и екстраренални  
манифестации. 

Податоците се сумирани со употреба на дескриптивна 
статистика беа анализирани. Фреквенции и пропорции 
беа калкулирани и табеларно прикажани со Microsoft 
Excel. 

РЕЗУЛТАТИ

Во оваа студија беа вклучени 100 испитаници 
селектирани со. Табела 1 ги прикажува демографските 
и клиничките карактеристики. Сите испитаници 
вклучени во оваа студија имаат пренатално поставено 
сомнение за CAKUT. Постои предоминација на машки 
испитаници (78%), во однос на испитаниците од женски 
пол (22%). Средна возраст на инцијална дијагностика, 
дефинирана како постнатална проценка со која се 
потврдува пренатално поставеното сонмение за 
CAKUT е 43 дена, во првиот месец дијагнозата на 
CAKUT е поставена кај 58%, а во првите 3 месеци тој 
процент изнесува 90% од испитаниците. Фамилијарна 
предисипозија најдена е кај 21% од испитаниците. 
Во однос на етницитетот, 48%од испитаниците се од 
македонска, 27% од албанскa, 12% се од ромска и 3% се 
припадници на останатите етнички заедници.



 Original scientific paper

183   |    Medical Journal - MEDICUS  

Табела 1. 	Клинички и демографски карактеристики 
на пациентите со CAKUT

КАРАКТЕРИСТИКИ %
Етницитет 
Македонски 55
Албански 30
Ромски 12
Останати 3
Пол 
Женски 22
Машки 78
фамилијарна анамнеза
Не 79
Да 21
екстраренални малформации 
Да 23
Не 77
возраст при иницијална дијагностика (денови)
0-7 38
0-30 58
0-90 90

Спектарот на малформации кај испитаниците со 
рано дијагностициран CAKUT е прикажан во Табела 
2. Најчести малформации на бубрезите и уринарниот 
тракт кај испитаниците вклучени во оваа студија 
сехидронефроза 24% од испитаниците, VUR кај 
23%, обструкција  на пиелоуретеричниот спој и 
везикоуретрална стеноза имаше кај 30%, ектопичен 
бубрег имаше кај 2% од испитаниците. Паренхимни 
бубрежни болести (диспластични или хипопластични 
бубрези, мултицистични диспластични бубрези и 
ренална агенезија) најдени се кај 32% од испитаниците. 

Табела 2. 	Спектар на малформации нај пациенти со 
рано дијагностициран CAKUT

МАЛФОРМАЦИИ НА УРИНАРНИОТ ТРАКТ %
паренхиматозни
мултицистични/диспластични бубрези 25
хипоплазија 2
Агенезија 5
аномалија на миграција и фузија
ектопичен бубрег 2
потковичест бубрег 1
аномалии на уретра
валвула на задна уретра 3
уретроцела 2

дупли канален систем 4

уретропелвична обструкција 30
везикоуретрален рефлукс 23
хидронефроза 24

Екстраренални манифестации се најдени кај 23% 
од испитаниците во оваа студија, вклучувајќи 
кардиоваскуларни малформации, малформации 
на централен нервен систем, гастроинтестинални 
малформации и лицев дизморфизам се спектарот на 
малформации детектирани во оваа група испитаници. 
77% имаа изолирана малформација на уринарен тракт. 

ДИСКУСИЈА

Раната дијагноза на конгениталните малформаии 
на бубрезите и уринарниот тракт овозможуваат ран 
третман и хируршка интервенција и ја одложуваат 
појавата на бубрежна инсуфициенција. CAKUT опфаќа 
широк спектар на аномалии како ренална хипо или 
дисплазија, потковичест бубрег, ектопичен бубрег, 
пиелоуретерична обструкција, везикоуретрален 
рефлукс, мегауретер, обструктивна уропатија и 
неурогена бешика[32].  Голема мултицентрична студија 
за ренални малформации која опфатила 20 регистри 
и 12 Европски држави, со вкупно 709,030 живородени 
и мртвородени испитаници објавува преваленција од 
1,6 на 1000 новородени, но е различна во различни 
европски држави, како резултат на разликите во 
поставеноста на пренаталниот скрининг, разликите во 
етничката припадност и религијата. Државите во кои 
нема етаблиран редовен рутински ултрасонографски 
скрининг имаат најниска стапка на детекција. Најчеста 
дијагноза кај опишана испитаниците од оваа студија е 
дилатација на горните уринарни патишта опишана кај 
27% од вкупниот број на испитаници. 

Хидронефрозата е најчеста малформација на бубрезите 
и уринарниот тракт која се детектира антенатално. Од 
сите испитаници во нашата студија, хидронефроза 
е нотирана кај вкупно 24 од испитаниците во оваа 
студија, од нив билатерална кај (5%) и унилатерална 
кај (95%). Застапенсота на конгенитална хидронефрза 
во оваа студија корелира со вкупните податоци за 
преваленција на хидронефроза, која по литературните 
податоци изнесува 1/500 и представува 2/3 од сите 
интраутерини уринарни аномалии [33]. Од студијата 
се искулучени испитаниците кај кои на иницијалниот 
ултрасонографски постнатален скрининг и на 
последователните контролни прегледи имало 
лесен степен на хидронефроза, најчесто во склоп 
на транзиторна или физиолошка хидронефроза.  
Машките испитаници почесто имаа хидронефроза и 
таа почесто е лоцирана на левиот бубрег. 



Original scientific paper

Revistë mjekësore - MEDICUS    |    184

Податоците од оваа студија покажаа ренални 
паренхиматозни малформации кај 27% од 
испитаниците. Во оваа група малформации, 
доминираа испитаниците со наод на  мултицистични 
диспластични бубрези, најмала беше групата на 
испитаници со ренална агенезија. Полицистично 
променетите бубрези се јавуваат со преваленца од 
0,57 на 1000 раѓања и представуваат значителен ризик 
за развој на терминална бубрежна болест кај децата. 
Пациентите со полицистични бубрези треба веднаш 
нефролошки да се обработат. Ова се однесува и на 
членовите на нивните семејстава. Преваленцијата 
на мултицистични диспластични бубрези е 0,4 на 
1000 новородени и најчесто е унилатерална. Во 
испитаниците од оваа студија само во еден случај 
најдена е билатерална цистична дисплазија. Ренална 
агенезија, според литературните податоци се јавува 
кај 0,27 од 1000 раѓања [34].

Аномалии на миграција и фузија на уринарните патишта 
и аномалиите на бешиката и уретрата се поретки од 
паренхимските ренални малформации. Во оваа студија 
аномалиите на миграција и фузија, т.е. ектопични 
и подковичести бубрези застапени се кај 3 тројца од 
испитаниците. Аномалиите на бешиката и уретрата- 
уредероцела и валвула на задна уретра, најдени се 
кај вкупно 5 од испитаните случаи. Валвула на задна 
уретра е најчеста причина за обструкција на долните 
уринарни патишта кај машките бебиња. Се јавува со 
инциденца 1 на 8 до 25.000 раѓања. Една третина од 
момчињата родени со постериорна уретрална валвула 
развиваат терминална бубрежна инсуфициенција. Во 
нашата студија имаше два пациенти со постериорна 
уретрална валвула, без екстраренални абнормалности. 
Комплетни и парцијални двојни канални системи во 
оваа студија се реферирани во мал процент- 4% од 
сите испитаници, што веројатно се должи на пропуст 
во пренаталната дијагностика. 

Везикоуретралниот рефлукс кај испитаниците од 
оваа студија беше застапен кај 23% од испитаниците 
и најчесто беше унилатерален. Пиелоуретеричните 
обструкции се среќаваат кај 30 од испитаните 
новороденчиња и доенчиња. Во оваа студија тие 
се најчесто унилатерални. Раната дијагноза кај 
овие пациенти водеше до адекватно планирање на 
ран оперативен третман и адекватна протективна 
медикаментозна терапија со цел за очувување на 
бубрежната функција. 

Голема мултицентрична Европска студија  [32] објави 

податоци за асоцијација на бубрежни малформации 
со екстраренални малформации во 30% од случаите. 
Нашата студија покажа асоцијација кај 23% од 
испитаниците. Опишани се повеќе синдроми кои освен 
малформација на бубрезите и уринарниот тракт имаат 
есктаренални аномалии со специфично наследување.  
Важноста на рана дијагноза на бубрежните аномалии 
е потенцирана со значењето на истовремената 
детална дијагностика по дизморфолошки критериуми, 
која овозможува рана детекција на придружни 
малформации на кардиоваслукарниот, дигестивниот, 
коскено-скелетниот систем и останатите органи и 
системи и нуди можност за дополнителна генетска 
додијагностика.

Оваа студија опишува позитивна фамилијарна 
анамнеза за конгенитални малформации на бубрезите 
и уринарниот тракт кај 21% од испитаниците. 
Фамилијарен скрининг и рано генетско советување 
е потребно во семејствата со фамилијарен CAKUT, 
или новодијагностицирани форми на CAKUT кои 
сугерираат присуство на генетски аномалии.

Преваленцијата на малформации на бубрезите и 
уринарниот тракт е релативно голема во земјите 
во развој. Антенатална ултразвучна проценка на 
бубрезите и уринарниот тракт се прави рутински 
кај сите бремени жени со цел рана детекција 
на конгенитални малформации и поставување 
на стратегија за рана постнатална потврда на 
пренатално поставеното сомнение за малформација 
и ран, оптимизиран третман, со цел редукција или 
одложување на прогресија на детериорација на 
бубрежната функција и терминална бубрежна болест. 
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ABSTRACT

Congenital anomalies of the kidney and urinary tract- CAKUT are common childhood pathology accounting for 
20-30% of perinataly detected congenital anomalies. CAKUT significance implies to the risk they represent to 
kidney function deterioration and end stage renal disease development. Studies reporting of the clinical spectrum, 
genetic and prognostic factors of early diagnosed CAKUT are lacking. 

The aim of this study is to analyze the demographic characteristics (gender, ethnicity, familial occurrence) of early 
diagnosed CAKUT, the type of malformations detected and the presence of extra renal malformations.

The study design is retrospective observational study. 100 patients with early diagnosed CAKUT at University 
children hospital, Skopje, were enrolled in the study. The results from this study represent the clinical and 
demographic characteristics as well as the spectrum of malformations in the study group. 

This study strikes to make a contribution to early diagnosed CAKUT understanding as well as establishing a 
protocol for early detection and adequate treatment initiation in order to prevent   renal function deterioration. 
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