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Η Κυστεοουρητηρική Παλινδρόμηση είναι συνήθως:

 ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ
οφείλεται σε  συγγενή ανεπάρκεια του αντιπαλινδρομικού μηχανισμού
που φυσιολογικά υπάρχει στην κυστεοουρητηρική συμβολή 

 ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗΣ
α) συγγενής ανωμαλίες της κυστεοουρητηρικής συμβολής π.χ.
παραουρητιρικό εκκόλπωμα
β) αυξημένη ενδοκυστική πίεση  π.χ βαλβίδες οπίσθιας ουρήθρας, νευρογενή κύστη
γ) φλεγμονώδη εξεργασία της ουροδόχου κύστης και
δ) ιατρογενή βλάβη της κυστεοουρητηρικής συμβολής

Η ΚΟΠ μπορεί να είναι  αμφοτερόπλευρη ή ετερόπλευρη, συνεχής ή διαλείπουσα
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The normal ureter enters the urinary bladder obliquely and extends into the submucosa at a length
that in adults averages 1.3 cm and in children 0.5cm (273). Physiologic VUJ function requires
coordination of multiple factors, including correct insertion of the ureter into the bladder, an
adequately long intramural ureteral segment, appropriate width of the ureteric opening, and muscle
contraction at the trigone. Galen and Leonardo da Vinci were the first to describe the importance of
the UVJ as a one-way valve that prevents backflow of urine

1)ΒΡΑΧΥ ΕΝΔΟΚΥΣΤΙΚΟ ΤΜΗΜΑ ΤΟΥ ΟΥΡΗΤΗΡΑ
2)ΠΛΑΓΙΑ ΜΕΤΑΤΟΠΙΣΗ ΟΥΡΗΤΗΡΙΚΟΥ ΣΤΟΜΙΟΥ
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Reflux Nephropathy: Historical Perspective 
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Η εκτεταμένη νεφρική ουλοποίηση που μπορεί να προκύψει
ως αποτέλεσμα της ταυτόχρονης παρουσίας ΚΟΠ και ουρολοιμώξεων
ονομάζεται Νεφροπάθεια από Παλινδρόμηση (reflux nephropathy)
και αποτελεί συχνή αιτία υπέρτασης και Νεφρικής Ανεπάρκειας Τελικού Σταδίου
στα παιδιά και σε νεαρούς ενήλικες

HODSON CJ. The radiological contribution toward the diagnosis of chronic pyelonephritis. 
Radiology 1967, 88:857�871 
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Σύμφωνα με το Διεθνές Σύστημα Ταξινόμησης  
διακρίνονται  Πέντε βαθμοί ΚΟΠ 
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Παθογένεση των νεφρικών  ουλών

BRODEUR AE, GOYER RA, MELLICK W. A potential hazard of barium cystography. Radiology 1965, 
85:1080�1084 
WILLIAMS DI. The ureter, the urologist and the paediatrician. Proc R Soc Med 1970, 63:595�602 

RANSLEY PG, RISDON RA. The renal papilla, intrarenal reflux and chronic pyelonephritis. In: Hodson
CJ, Kincaid-Smith P (eds) Re- flux nephropathy. Masson Publ, New York, 1979:126�133 

 Σημαντικός ο ρόλος της ανατομικής κατασκευής των νεφρικών θηλών (απλές, σύνθετες), (Williams,
1970)

 Η ενδονεφρική βλάβη εμφανίζεται στα σημεία του νεφρού που υπάρχει ενδονεφρική παλινδρόμηση
(Bailey,1973)

 Η εστιακή φύση της νεφρικής βλάβης (νεφρική ουλή) στη νεφροπάθεια από παλινδρόμηση
μπορεί να εξηγηθεί από την παρουσία ενδονεφρικής παλινδρόμησης όρος
που χρησιμοποιήθηκε το 1965 (Brodeur, Goyer και Melick )

 Οι Ransley, Risdon (1978) θεωρία του «μεγάλου πλήγματος» (big bag theory)
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 Οι νεφρικές ουλές εντοπίζονται κυρίως στους πόλους των νεφρών, λόγω της υπεροχής
των κοίλων ή σύνθετων θηλών σ’ αυτές τις περιοχές
 Ωστόσο, η έκταση των νεφρικών ουλών ποικίλλει, σε βαθμό που μια ουλή
μπορεί να περιορίζεται στην περιοχή μόνο μίας θηλής ενός πόλου του νεφρού ή
να εκτείνεται σε μεγαλύτερη έκταση (εστιακή βλάβη), ενώ στις πιο σοβαρές περιπτώσεις
οι νεφρικές ουλές μπορεί να είναι γενικευμένες και διάσπαρτες, ώστε να οδηγήσουν
στη δημιουργία του μικρού-ρικνού νεφρού, με αποτέλεσμα την εγκατάσταση
τελικού σταδίου χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας
 Ενδοφλέβια πυελογραφία
 DMSA-σπινθηρογράφημα βασίζεται στην ιδιότητα μιας ουσίας( διμερκαπτοσουκινικό οξύ)
να προσλαμβάνεται από τα υγιή επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου
του νεφρού, καθώς και από το ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle
H Goldraich(1983) ταξινόμησε τη βαρύτητα της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση
σε 4 βαθμούς

GOLDRAICH NP, GOLDRAICH IH. Update on dimercaptosuccinic acid renal scanning in children with urinary tract infection. Pedi- atr Nephrol 1995, 9:221�226
GOLDRAICH IH, GOLDRAICH NP, RAMOS OL. Classification of reflux nephropathy according to findings at DMSA renal scan. Eur J Pe- diatr 1983, 140:212 (Abstract) 
SMELLIE JM, EDWARDS D, HUNTER N, NORMAND ICS, PRASCOD N. Vesi- co-ureteric reflux and renal scarring. Kidney Int 1975, 8(Suppl 4):65�72 

ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΩΝ ΝΕΦΡΙΚΩΝ ΟΥΛΩΝ

James M. Gloor & Vicente 
E. Torres
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Συνέπειες των νεφρικών ουλών

Οι  συνέπειες που προκύπτουν από την παρουσία των νεφρικών ουλών
(νεφροπάθεια από παλινδρόμηση) έχουν  μελετηθεί εκτενώς και μπορεί να διακριθούν 
στις παρακάτω κατηγορίες:

(1) ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις, με κύριο εύρημα την εστιακή και τμηματική σπειραματοσκληρυνση

(2) μορφολογικές και λειτουργικές επιπτώσεις, με συνέπεια την καθυστέρηση στην αύξηση του νεφρού,
την εμφάνιση λευκωματουρίας και τη μείωση της νεφρικής λειτουργίας

(3) κλινικές επιπλοκές που περιλαμβάνουν την υπέρταση και τη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑΣ

1) Ανοσολογική βλάβη του σπειράματος με σχηματισμό in situ ανοσοσυμπλεγμάτων,
στα οποία το αντιγόνο μπορεί να είναι βακτηριακή πρωτεΐνη ή πρωτεΐνη Tamm- Horsfall

2) Αγγειακές μεταβολές

3) Μεσαγειακή δυσλειτουργία με παγίδευση μακρομορίων (IgM, C3)

4) Σπειραματική υπερδιήθηση
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The injury results from the local infiammatory response that may persist
with chronic inflammation, tubular injury, local fibrobroblast activation, and
interstitial collagen deposition. The loss of nephrons is associated with
hyperfiltration and hypertension that result in proteinuria and progressive
loss of renal function. This can also lead to the development of FSGS

The histologic findings of this form of reflux nephropathy are: interstitial
infiltration with chronic inflammatory cells, tubular basement membrane
thickening, epithelial cell atrophy, collapse of tubular lumen, dilation of
other tububes with atrophic epithelium, eosinophilic casts, medial and
intimab thickening of arteries and arterioles, perigbomerular fibrosis,
collapse and hyalinization of glomerular tufts, and compensatory
hypertrophy in adjacent unscarred renal tissue
It is important to emphasize here that the histopathobogic profile of this
type of scarring contains no dysplastic features that are characteristic of
the “congenital” reflux nephropathy hat would appear to have a different
etiopathogenesis

Ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις

Proteinuria 

Patients may also present with microalbuminuria, persistent proteinuria, or rarely nephrotic-
range proteinuria. e presence of proteinuria may suggest a histologic diagnosis of
secondary FSGS, which can be confirmed by renal biopsy if kidney size is normal and
diagnosis is uncertain
Proteinuria is usually modest (0.5 to 4 g/day) and is commonly associated with
hypertension and renal dysfunction. CKD progression o en occurs gradually over 5 to 10
years

End-Stage Renal Disease
According to the North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study
(NAPRTCS) annual report of 2008, 3.5% of the 6491 children on dialysis had RN, which
makes it the fourth most common cause of ESRD a er FSGS; renal aplasia, hypoplasia, or
dysplasia; and obstructive uropathy
The number of pediatric patients with RN who present with ESRD as adults is not clear. 
According to one study of 123 adults with VUR diagnosed in childhood, the eGFR in those 
with non dilating VUR averaged 75 ml/1.73 m2 and that in the dilating group was 72 
ml/1.73 m2; four patients (9%) in the non dilating group and 13 (17%) in the dilating group 
had eGFR below 60 ml/ 1.73 m2.30
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 Hypertension affects approximately 10% of children with renal scans, although vary (5 to 
27%) from series to series

 It is the most common cause of severe hypertension in childhood 
 Gender has some role in the development of hypertension. However, in addition, there was in 

a spite of the higher incidence of reflux nephropathy in females, males, proportionally, have a 
higher risk of hypertension as well as other complications such as proteinuria and renal failure 

 Histologically, the finding of focal segmental gbomerulosclerosis is significantly associated 
with hypertension 

 No direct correlation between PRA and blood pressure could be demostrated, but the findings 
suggest a dissociation between blood pressure and renin in reflux nephropathy with age 

 The renin-angiotensin system has for many years been implicated in the genesis of 
hypertension in reflux nephropathy 

 Histopathologically, the scarred areas of kidney are associated a with arterial damage and it 
would not be unlikely that this might lead to segmental ischemia with resulting renin-driven 
hypertension

HYPERTENSION

Savage IM, Dillon Ml, Shah V. Barratt TM, Williams DI: Renin and blood-pressure in children with renal 
scanning and vesico- uretenic reflux. Lancet ii: 441-444, 1978
Zucchelli F, Gaggi R, Zuccala224}A: The natural history of refiux nephropathy. In: The Progressive Nature 
of Renal Disease: Myths and Facts, edited by Oldnizzi L, Maschio G, Rugiu C, Basel, Karger, 1989, pp 
90-99
Reflux Nephropathy MICHAEL J. DILLON and CHULANANDA D. A. GOONASEKERA 
Renal Unit, Great Ormond Street Hospitalfor Children and Department of Nephrourology, Institute of Child 
Health, London, United Kingdom. J Am Soc Nephrol 9: 2377-2383, 1998 
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Proteinuria as a Marker for Reflux Nephropathy

Proteinuria predicts CKD progression due to RN. Persistent micro- albuminuria is helpful in 
diagnosis of glomerular damage at a very early stage. Microalbuminuria increases with increasing 
severity of VUR and renal scarring. In children with bilateral VUR with renal scarring and normal 
creatinine clearance, microalbuminuria was detected in 54% of the cases. Microalbuminuria
screening offers the possibility of early intervention, such as the use of ACE inhibitors, aimed at 
retarding CKD progress. Proteinuria, when it is severe, is usually associated with FSGS 

Torres VE, Velosa JA, Holley KE, et al. e progression of vesicoureteral re ux nephropathy. Ann Intern Med. 1980;92:776. 
Quattrin T, Waz WR, Du y LC, et al. Microalbuminuria in an adolescent cohort with insulin-dependent diabetes mellitus. Clin Pediatr (Phila). 1995; 34:12. 
Bell FG, Wilkin TJ, Atwell JD. Microproteinuria in children with vesicoure- teric re ux. Br J Urol. 1986;58:605. 

Presentation of Vesicoureteral Reflux
in the Mother During Pregnancy

Vesicoureteral reflux may also first be manifested in the mother during pregnancy, when it 
can be associated with asymptomatic bacteriuria or symptomatic UTI, hypertension, 
preeclampsia, low- birth-weight babies, or miscarriage. VUR is present in approximately 
5% of women with UTI in pregnancy and 4% to 5% of women with preeclampsia. VUR can 
be distinguished from the normal ureteral dilation that occurs in pregnancy, which 
preferentially affects the midportion of the ureter, and lack of involvement of the renal 
parenchyma
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 Study of VUR pathogenesis has shifted from clinical and experimentally induced VUR in animals to 
genetically engineered mice and cocultures of metanephric mesenchyme with ureteral bud tissue. This 
discussion will focus on the development of the ureter, its orifice, and the detrusor muscle at the trigone

 VUR is a congenital urinary track anomaly with high frequency of reflux in siblings; twin concordance and 
parent-child transmission provide strong evidence that VUR is at least in part a heritable disease. 
Autosomal dominant, autosomal ecessive, X-Linked, and polygenetic inheritance are reported. Four 
different strategies are employed to search for genes involved in human VUR: (a) screening for mutations in 
candidate genes known from mouse VUR models, (b) genetically characterize chromosomal abnormalities 
found in patients with VUR to identify new genes, (c) genes known to cause multiple organ 
malformations in syndromic VUR in patients with nonsyndromic VUR, and (d) whole genome mapping 

Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition 
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Partial list of genes involved in human VUR 

Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition 
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