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Sazetak Infekcije mokraénog sustava (IMS) medu najce-
S¢im su bakterijskim infekcijama u djecjoj dobi, osobito medu
Zenskom djecom. Vodeci uzro¢nici IMS u djece su enterobak-
terije, osobito Escherichia coli, koja uzrokuje 70-90% svih
infekcija. Osim u neonatalnoj dobi, sve IMS u djece razvijaju se
kao posljedica ascenzije uzrocnika iz uretre u vise dijelove uro-
trakta. U razvoju IMS kljucna je uloga virulencijskih ¢imbenika
uropatogenih bakterija, ali i poticajna stanja domacina, osobito
postojanje anatomskih i funkcionalnih anomalija urotrakta.
Uobicajena je podjela IMS u djece ovisno o lokalizaciji na akutni
cistitis i akutni pijelonefritis, ovisno o prisutnosti poticajnoga
stanja u domacina na nekomplicirane i komplicirane te ovisno
o frekvenciji pojavljivanja na akutne i recidivne infekcije. Temelj
dijagnostike, a i ispravne antimikrobne terapije IMS je bakteri-
oloska kultura urina s odredivanjem antimikrobne osjetljivosti
izoliranog uzroc¢nika. Osim etioloske dijagnostike, u obradi svake
IMS u djece nuzno je potrebna i slikovna dijagnostika kojoj je
prvenstveni cilj otkrivanje postojanja anomalije urotrakta. lako
Jje prognoza uroinfekcija u djece uglavhom dobra, ona ponaj-
prije ovisi o pravodobno otpocetom lijecenju. Antimikrobno
lijecenje u vecine bolesnika s IMS izvan neonatalne dobi moze
se provesti u izvanbolniCkim uvjetima. Samo rano otpoceta
antimikrobna terapija smanjuje mogucénost trajnog ostec¢enja
(ozZilicenja) bubreznog parenhima u djece s pijelonefritisom.
U djece s anomalijama urotrakta, kao i onih s recidivnim IMS
vazna je uloga profilaktickog davanja antibiotika, kao i drugih
profilaktickih i korekcijskih mjera.

K/j uche r ijeéi: infekcije mokrac¢nog sustava, djeca, dijagno-
stika, terapija, prevencija

Epidemiologija

Infekcije mokraénog sustava (IMS) medu najceséim su bak-
terijskim infekcijskim bolestima u djecjoj dobi. UCestalost
IMS ovisi 0 dobi i spolu djeteta. Oko 8% djevojCica i 1,5%
djeCaka barem ¢e jednom oboljeti od IMS prije pubertetske

Summar Y Urinary tract infections belong to the most
frequent bacterial infections in children, especially female chil-
dren. The leading causative agents of urinary tract infections in
children are enterobacteria, and primarily Escherichia coli that
causes 70-90% of all infections. All urinary tract infections in
children, other than in neonatal age result from ascension of
pathogens from the urethra into upper parts of the urinary tract.
The virulent factors of uropathogen bacteria play a key role in
the development of urinary tract infections. The stimulating host
factors, especially anatomic and functional abnormalities of the
urinary tract, are also important in their development. Urinary
tract infections in children are usually classified by site of the
infection into acute cystitis and acute pyelonephritis, by stimu-
lating host factors into uncomplicated and complicated, and by
incidence into acute and recurrent infections. The basis of diag-
nosis, and of the correct antimicrobial therapy of urinary tract
infections, is urine culture with antibiotic sensitivity test of the
isolated pathogen. In addition to ethiologic diagnosis, the analy-
sis of any urinary tract infection in children also requires imag-
ing diagnostics methods, primarily to determine the existence of
urinary tract anomalies. Although the prognosis of urinary infec-
tions in children is generally good, it primarily depends on the
timely onset of treatment. Antimicrobial treatment in the major-
ity of patients with urinary tract infections, other than those of
neonatal age, can be carried out in outpatient facilities. Only
the early onset of antimicrobial therapy reduces the possibility
of permanent damages (scar) of renal parenchyma in children
with pyelonephritis. In children with urinary tract abnormalities,
as well as in those with recurrent urinary tract infections, the
prophylactic administration of antibiotics and other prophylactic
and corrective measures are also important.

Key WOrdS: urinary tract infections, children, diagnostics,
therapy, prevention

dobi (1). U oko polovice oboljelih razvija se pijelonefritis (1).
Vjerojatnost da febrilno dijete bez vodecega simptoma bo-
lesti boluje upravo od IMS opada s dobi djeteta. U mlade je
djece ucestalost IMS najveca, pa oko 5% dojencadi koja se
zbog akutno nastaloga febriliteta javlja lijeCniku primarne
zdravstvene zastite, ili u hitne sluzbe bolnickih ustanova,
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boluje od IMS, a u 2% djece mlade od 5 godina uzrok akut-
nomu febrilnom stanju je IMS (2, 3). U novorodenc¢adi IMS
su ¢eSée medu prijevremeno rodenom djecom (4). Medu
prematurnom novorodencéadi incidencija IMS krece se oko
3%, dok samo 0,7% donosene novorodencadi oboli od prve
IMS u novorodenackoj dobi (4). U djece mlade od tri mje-
seca, medu oboljelima od IMS dominiraju djecaci, Sto je
0sobito izrazeno u bolesnika neonatalne dobi, tijekom koje
muska novorodencad obolijevaju 5 do 8 puta ¢eSée nego
novorodencad Zenskoga spola (4). Nakon rane dojenacke
dobi pa sve do kraja djetinjstva, medu oboljelima od IMS
dominiraju djevojCice koje obolijevaju 10 puta ceSée od
djecaka (4, 5).

Sklonost recidiviranju osobina je IMS u djece, bez obzira na
to imaju li ili nemaju anomaliju mokraénoga sustava. Naj-
veci broj recidiva nastaje unutar nekoliko mjeseci od prve
IMS. Cak 75% djevojéica imat ée recidiv unutar tri godine
od prve IMS, dok je sklonost pojavi recidiva u muske djece
znatno manja (4).

lako je prognoza IMS u djece u najvecem broju slucajeva
dobra, ona ovisi ponajprije o pravodobno postavljenoj di-
jagnozi i ispravnome lijeCenju (3). U djece s IMS, osobito
one najmlade, opasnost od renalnoga ostecenja i oziljce-
nja znatno je veca nego Sto je to u bolesnika odrasle dobi
(1, 4).

Etiologija

Enterobakterije su najéesSci uzrocnici nekompliciranih, kako
primarnih tako i rekurentnih IMS djece u opc¢oj populaciji
(4). U 70 do 90% bakterioloski potvrdenih IMS uzrocnik je
Escherichia coli (3-6). Od ostalih enterobakterija najcesci
uzrocnici su pripadnici rodova Klebsiella, Proteus, Entero-
bacter i Citrobacter (4). Klebsiella spp. uzrokuje oko 12%
svih IMS u djece, a Proteus spp. oko 8% (3). Proteus mira-
bilis ¢eS¢i je uzroCnik IMS u djeCaka starijih od godinu dana
(4). IMS u opcoj populaciji prigodice uzrokuju i druge gram-
-negativne bakterije koje ne pripadaju enterobakterijama,
poput Pseudomonas aeruginosa (1). Infekcije uzrokovane
pseudomonasom ¢ine oko 9% svih IMS u djece (3). Oko
5% od ukupnog broja bakterioloski dokazanih IMS u djece
uzrokovano je gram-pozitivnim bakterijama, a medu njima
je daleko najcesci uzrocnik Enterococcus spp. (4). Staphylo-
coccus saprophyticus, ¢est uzrocnik IMS u adolescenata, u
manje je djece vrlo rijedak (1). Betahemoliticki streptokok
seroloske grupe B (Streptococcus agalactiae) pojavljuje se
kao uzrocnik IMS samo u bolesnika neonatalne dobi (4).

U bolesnika u kojih se IMS razvije u nozokomijalnoj sredi-
ni najcesci uzrocnici takoder su gram-negativne bakterije
(Escherichia coli, Proteus, Pseudomonas, Klebsiella i
Serratia). Nedvojbeni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj IMS u hos-
pitalizirane djece je trajni urinarni kateter, a Sansa za razvoj
IMS u kateterizirane djece iznosi 3 do 5% po danu trajanja
kateterizacije (1).

Gljive iznimno rijetko uzrokuju IMS u djece, i to gotovo
iskljucivo pripadnici roda Candida spp. IMS uzrokovane
gliivama u pravilu su povezane s instrumentacijama u po-

druéju mokraénog i/ili spolnog sustava (4). Virusi ne uzro-
kuju IMS u djece i jedina je iznimka adenovirus koji u djece
moZe uzrokovati hemoragjjski cistitis (4).

Patogeneza

Osim unutar prvih 8 do 12 tjedana zivota kada se bolest
moze razviti kao posljedica hematogene diseminacije bak-
terija, IMS nastaju iskljucivo ascenzijom bakterija iz uretre
u viSe dijelove urogenitalnoga sustava (1, 4, 5). Pocetno
zbivanje u procesu ascenzije predstavlja kolonizacija peri-
uretralne sluznice bakterijama koje se normalno nalaze u
zavrsnome dijelu probavne cijevi (4). Uropatogene bakterije
posjeduju niz virulencijskih ¢imbenika koji olakSavaju kolo-
nizaciju i infekciju mokraénog sustava (6). Kljucni Cimbenik
u virulenciji uropatogene E. coli (UPEC) jest njezina sposob-
nost prianjanja za uroepitelne stanice (1, 6). UPEC, kao i
druge uropatogene bakterije, prianja uz uroepitelne stani-
ce vezanjem za specifiCne receptore, ali isto tako i koristeCi
se nespecificnim mehanizmima kao Sto su elektrostatske
sile i hidrofobne veze (1). U procesu prianjanja UPEC za
epitel urotrakta, odlucujuca je uloga adhezina koji su smje-
Steni na specijaliziranim izdancima - fimbrijama ili pilima
(1, 6). Fimbrije su vlasaste organele izgradene od proteina
koje se od citoplazme protezu kroz stanicnu membranu i
stanicnu stijenku bakterije (6). U UPEC najceSce se nalaze
fimbrije tipa 1 te P i Dr fimbrije (6, 7).

Oko 80% UPEC na povrsini ima fimbrije tipa 1 pa se one
smatraju najvaznijim bakterijskim virulencijskim ¢imbeni-
kom u razvoju IMS (6). Fimbrije tipa 1, preko podjedinice
FimH veZu se za manozilirane glikoproteine uroplakin la i
Ib koji se nalaze na povrSini uroepitelnih stanica (6). Pro-
ces vezanja za specificne receptore preduvjet je uspjesnoj
subepitelnoj invaziji, a istodobno i poticanju upalnoga pro-
cesa (6). Na intenzitet upale i prisutnost opéih simptoma
u IMS vjerojatno utjece i Cinjenica da se i na mastocitima
nalaze specificni receptori na koje se veze FimH te tako
potice luéenje niza inflamatornih biomedijatora (8).

Fimbrije tipa P drugi su po znacenju virulencijski ¢imbenik
UPEC, a vezu se za bubrezne glikosfingolipide preko papG
adhezina, receptora koji se nalaze na uroepitelnim stanica-
ma Citavoga mokraénog sustava (1, 6). Fimbrije tipa P su
najvaznije u procesu ascenzije bakterija u gornje dijelove
mokracnog sustava i nastanku pijelonefritisa. Medu UPEC
izoliranim iz urina bolesnika s pijelonefritisom, 80% izolata
posjeduje P-fimbrije, dok u djece s cistitisom samo 20%
izoliranih sojeva E. coli ima P-fimbrije (9). U eksperimen-
talnome majmunskom modelu pijelonefritisa pokazalo se
da prisutnost P-fimbrija na UPEC ima jednaku vaZnost za
razvoj infekcije bubreznoga parenhima kao i vezikourete-
ralni refluks (VUR) (6).

Sojevi UPEC koji sadrzavaju Drfimbrije u djece izazivaju
uglavnom infekcije donjega dijela mokraénog sustava, a
za uroepitelne stanice vezZu se preko proteinskog receptora
DAF (engl. decay accelerating factor) (6).

Osim fimbrija uropatogene bakterije posjeduju i niz drugih
virulencijskih ¢imbenika kao Sto su protektini (polisaharidi
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kapsule i lipopolisaharid — LPS), toksini (hemolizini i cito-
toksicni nekrotizirajuéi ¢imbenik — engl. cytotoxic necroti-
zing factor, CNF) te siderofori (1, 6). Kapsularni polisaharidi
Stite uropatogene bakterije od fagocitoze i lize posredova-
ne komplementom (1). LPS stimulira stanice imunosnog
sustava na stvaranje i otpuStanje citokina poput ¢imbeni-
ka tumorske nekroze (engl. tumour necrosis factor, TNF),
interferona y (IFN v) te interleukina 1 i 8 (6). Tako pokrenut
sustav endogenih biomedijatora pospjeSuje upalnu reak-
ciju, nekrozu stanica, a odgovoran je i za konstitucijske
simptome tijekom IMS (1, 7). Hemolizini posjeduju sposob-
nost stvaranja pora na membrani eritrocita, Sto rezultira
naruSavanjem transmembranskog ionskog gradijenta s
posljedicnim otpusStanjem hema u izvanstaniéni prostor.
Tako otpusteno Zeljezo bakterije iskoriStavaju preko susta-
va siderofora ¢ime pospjesSuju svoj rast i daljnju invaziju
uroepitelnih i subepitelnih stanica (6).

Osim virulencijskih ¢imbenika uzro¢nika, u obrani od infek-
cije, odnosno njezinu etabliranju, vazne su i obrambene
sposobnosti domacina. PeristaltiCki valovi, posljedica ko-
jih je, u zdravome mokraénom sustavu, unidirekcijski tok
mokraée od bubrega prema uretri, rezultiraju mehanickim
¢iS€enjem mokracnoga sustava. LuCenje glikozamina iz
prijelaznih stanica mokraénoga mjehura i stvaranje mu-
cinoznoga sloja na sluznici prevenira prianjanje bakterija
za uroepitel. Niski pH, visoka osmolalnost, prisutnost or-
ganskih kiselina i ureje te enzima poput lizozima, smanjuju
mogucénost prezZivljenja bakterija u mokraéi (5, 6). Tamm-
-Horsfallov protein (THP), glikoprotein koji sintetiziraju epi-
telne stanice uzlaznog kraka Henleove petlje i distalnih
zavijenih tubula, djeluje kao antiadherencijski ¢Cimbenik za
UPEC koje sadrzavaju fimbrije tipa 1. THP i UPEC formiraju
tzv. uromukoidno-koliformni kompleks koji je avirulentan za
epitelne stanice mokraénoga sustava (6). Novija istraZiva-
nja, medutim, pokazuju da je THP protektivni ¢imbenik u
nastanku IMS tek kada se u mokraéi nalazi u koncentraciji
visoj od 30 ug/ml, dok pri nizim koncentracijama Cak sti-
mulira adherenciju UPEC (6). Adherenciju bakterija oteZava
i lokalna produkcija IgA-protutijela koja se dogada u uretri i
mokraénome mjehuru (6). U obrani od uropatogenih bakte-
rija stanovitu ulogu imaju i defenzini, kationski peptidi anti-
mikrobnoga ucinka koje proizvode epitelne stanice, ali i ne-
utrofili i makrofazi (6). Defenzini se vezu za anionske fosfo-
lipide stanicne stijenke bakterija, posljedica Cega je njezina
povecana permeabilnost i stanicha smrt. Uz to, defenzini
stimuliraju degranulaciju mastocita i djeluju kemotakticki
na neutrofile te tako promoviraju upalnu reakciju i klirens
uzrocnika (10). Epitelne stanice mokraénoga sustava tako-
der pokazuju antibakterijski ucinak procesom internaliza-
cije bakterija, na koji se nastavlja ubrzani proces apoptoze
Sto rezultira otpustanjem inficiranih stanica u urin. Na taj
se nacin moZe smanijiti titar uzrocnika na sluznici, Sto us-
porava proces etabliranja infekcije (6). Internalizacija bak-
terija u stanice uroepitela, medutim, sluzi i kao osnova za
perzistiranje infekcije. lako inficirane stanice brze umiru od
neinficiranih i otpustaju se s povrsine sluznice, uzroénici
namnoZeni unutar epitelne stanice invadiraju nove stanice
sluznice ¢ime se uspostavlja rezervoar intracelularnih bak-
terija, osobito u sluznici mokraénog mjehura, $to se smatra
moguéim patogenetskim mehanizmom kroni¢nih, odnosno

rekurentnih IMS (11).

Sazeto, IMS u djece izvan neonatalne dobi nastaje goto-
vo iskljucivo kao posljedica ascenzije uzroCnika iz uretre
u mokraéni mjehur (1, 5, 6). Ascenziji prethodi periuretral-
na kolonizacija (4). Nakon Sto se razmnoze u mokraénom
mjehuru UPEC koje posjeduju P-fimbrije mogu kolonizirati/
inficirati ureter, posljedica Cega je poremecaj normalne
peristaltike uretera, zastoj mokrac¢e i obrat normalnoga
toka mokrace (1). U takvoj situaciji bakterije lako dosezu
nakapnicu bubrega i bubrezni parenhim. S obzirom na to
da receptori za P-fimbrije postoje na epitelnim stanicama
sabirnih kanali€a i na proksimalnim tubulima, dolazi do
olaksane adherencije bakterija i etabliranja infekcije u bu-
bregu (1). Opisani patogenetski mehanizam opisuje razvoj
akutnog pijelonefrritisa u djeteta s anatomski i funkcional-
no zdravim mokraénim sustavom. S obzirom na to da drugi
uzrocnici IMS nemaiju toliko izrazen virulencijski potencijal
kao UPEC koje posjeduju P-fimbrije, oni ili ceS¢e uzroku-
ju infekcije donjega dijela mokracnog sustava, ili su im za
etabliranje infekcije u gornjem dijelu mokracnog sustava
potrebni dodatni predisponirajuci ¢imbenici, kao Sto su ve-
zikoureteralni refluks (VUR), opstrukcijske anomalije, fimo-
za u musSke djece te prethodna, osobito Sirokospektralna
antimikrobna terapija i iatrogene manipulacije u mokra¢-
nom sustavu i oko njega (1, 12, 13).

Klinicki oblici IMS u djece

Klinicke manifestacije IMS u djece vrlo su razliGite i krecu
se od blagih, gotovo asimptomatskih oblika do slike fulmi-
nantne invazivne bakterijske bolesti, a teZina i spektar kli-
nicke slike ovise o lokalizaciji infekcije, postojanju anatom-
ske i/ili funkcionalne anomalije mokraénog sustava te dobi
bolesnika (5, 14, 15). Uobicajena je podjela na nekompli-
cirane IMS koje odlikuje odsutnost anatomskih malfor-
macija i funkcionalnih poremecaja mokracnog sustava i
komplicirane IMS koje definira prisutnost anomalije (VUR,
opstrukcijske anomalije, neurogeni mjehur), kamenca ili
poremecena funkcija bubrega (15). Kompliciranom IMS,
prema nekim autorima, moZe se smatrati i svaka infek-
cija u djece mlade od dvije godine sve do kompletiranja
slikovne obrade urotrakta, odnosno iskljuc¢enja postojanja
anomalije (16). S obzirom na lokalizaciju infekcije, IMS dije-
limo u infekciju donjega dijela mokraénog sustava — akut-
ni cistitis (AC) i infekciju koja zahvaca i bubreg, tj. akut-
ni pijelonefritis (APN) (1, 5, 14, 15). U djece s AC vodeci
simptomi su ucestalo, ¢esto i bolno mokrenje, a mokraca
moZze biti neugodna mirisa i/ili zamuéena. Vruéica, ako je
uopce prisutna, nije visoka (1, 5). Djeca s APN u pravilu su
visokofebrilna, a porast tjelesne temperature pracen je tre-
savicama. Bol u trbuhu i/ili donjem dijelu leda, povracanje,
proljev, a u starije djece i izraZzena glavobolja, simptomi su
koji upucuju na APN (1, 5). Prema klinickim simptomima,
medutim, ni u starije se djece ¢esto ne moze razlikovati AC
od APN, jer je u oko 25% bolesnika sa simptomima cistiti-
sa, upalom zahvaéen i bubreg (14). Stoga neki autori pre-
porucuju da se svako dijete s IMS i poviSenom tjelesnom
temperaturom lijeci kao bolesnik s APN, sve do iskljucenja
dijagnoze slikovnim pretragama, odnosno scintigrafijom
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bubrega (4). U djece mlade od dvije godine, osobito u novo-
rodencadi i male dojenc¢adi, simptomi IMS mogu biti posve
nespecificni — inapetencija, nevoljkost ili razdrazljivost, a
u tezim oblicima bolesti konvulzije, Zutica, oligurija, pa je
klinicka slika od male pomoéi pri postavljanju dijagnoze,
¢ime se istiCe pretraga urina u sve febrilne novorodencadi,
dojencadi i male djece kao sastavni dio evaluacije febrilno-
ga stanja bez vodeéega simptoma (1, 4, 5, 14, 17).

S obzirom na sklonost ponavljanju IMS u neke djece, IMS
se mogu podijeliti na akutne (inicijalne) i recidivirajuce in-
fekcije, a rizicni su ¢imbenici za nastanak recidivne IMS
postojanje VUR-a, opstrukcija urotrakta, disfunkcionalno
mokrenje i opstipacija (14).

Poseban je klinicki entitet asimptomatska bakteriurija
(AB) koja se definira kao prisutnost bakterija u urinu bez
znakova bolesti i bez piurije (1, 15). Prevalencija AB kreCe
se od 0,7 do 1,6% u populaciji djece, a ¢eS¢a je u djevojcica
(1). Dok je prema jednim autorima AB benigno stanje koje
ne iziskuje dodatnu dijagnosticku obradu, drugi preporu-
Cuju aparaturnu obradu urotrakta radi iskljucenja anatom-
skih malformacija i ozilicenja (1, 15). | jedni i drugi slazu se
da u slucaju isklju¢enja anomalija urotrakta AB ne iziskuje
dodatnu obradu, kao ni specificno lijecenje (1, 15).

Dijagnosticka obrada u djece
s IMS

Ciljevi dijagnosticke obrade IMS u djece jesu Sto brze po-
stavljanje etioloSke dijagnoze izolacijom uzro¢nika iz urina,
kako bi se moglo provoditi ciljano antimikrobno lijecenje
te otkrivanje abnormalnosti urotrakta ¢ime se omogucuje
rano otpocinjanje prevencijskih mjera i sprecavanja ponav-
ljanja IMS (14).

Pretrage urina u djece s IMS

U djece koja kontroliraju mokrenje uzorak urina za analizu
uzima se metodom Cistoga srednjeg mlaza mokrace. Spo-
lovilo se prije uzimanja uzorka opere vodom i sapunom,
dok uporaba dezinfekcijskih sredstava i pranje perineuma
prije uzimanja uzorka nisu potrebni (1, 5, 15). Uzimanje
adekvatnog uzorka urina u manje djece koja nisu usposta-
vila voljnu kontrolu mikcije puno je slozeniji zahvat. Siroko
upotrebljavano uzimanje uzorka urina s pomocu plastiéno-
ga sterilnog skupljaca (vreCice) najjednostavnije je, ali u
visokom postotku (do 63%) daje kontaminirani uzorak mo-
kraée (14). Postotak kontaminacije moze se donekle sma-
njiti promjenom skupljaca svakih 30 minuta uz ponovljeno
pranje spolovila (15). Adekvatniji se uzorak urina dobiva
kateterizacijom mokraénoga mjehura (1). Spolovilo djeteta
opere se na isti nacin kao i kod uzimanja urina skupljacem,
a potom se kateterizira uretra. Uretra se kateterizira urinar-
nim kateterom primjerene veli¢ine ovisno o dobi djeteta, a
umjesto katetera moZe se upotrijebiti i sterilna nazogastric-
na cijev (1). Nakon uvodenja katetera u mokraéni mjehur,
prvih se nekoliko kapi urina baci, a ostatak se skuplja u
sterilnu posudu (1). Alternativa kateterizaciji je suprapubic-

na punkcija mokraénoga mjehura. lako se u nasoj zemlji
izvodi vrlo rijetko, u pravilu kod novorodenc¢adi i dojencadi
mlade od 6 mjeseci, neki je autori ¢ak pretpostavljaju kate-
terizaciji, s obzirom na pouzdanost dobivenog uzorka urina
i iznimno malen broj komplikacija (1, 15). Prije izvodenja
punkcije koZa suprapubicne regije opere se antisepti¢nim
sredstvom i premaze jodnom otopinom, a mokracni se mje-
hur potom punktira oko 1 do 2 cm iznad simfize u medi-
jalnoj liniji, uporabom igle od 22 G na koju je nastavljena
Strcaljka od 2 ili 5 ml. Igla se usmjeri kranijalno pod kutom
od 20° u odnosu na okomicu (1). Postupak suprapubicne
punkcije dodatno se moze olaksSati, a uz to i izbjeéi ne-
uspjeSna punkcija ako se prije punkcije ucini ultrazvucna
pretraga mokraénog mjehura (15, 18). Kontraindikacija za
izvodenje suprapubi¢ne punkcije je samo hemoragijska di-
jateza (1). Unatoc jednostavnosti i vrlo malom broju kompli-
kacija, ovu metodu valja rabiti samo u bolnickim uvjetima.

Nedvojbeni dokaz IMS bazira se na bakterioloskoj kulturi
urina, odnosno dokazu signifikantne bakteriurije (1). Signi-
fikantnom bakteriurijom smatra se porast 2100.000 bak-
terija (engl. colony forming units, CFU) u 1 ml urina u uzor-
ku uzetom metodom dcistoga srednjeg mlaza (1, 15, 19).
lako neki autori isti kriterij upotrebljavaju i za definiranje
signifikantne bakteriurije u urinu uzetom plasti¢énim sku-
pljacem, drugi preporucuju da se samo sterilan urin uzet
ovom metodom smatra relevantnim nalazom za iskljuce-
nje bakteriurije/IMS, dok se svaka pozitivha urinokultura
mora ponoviti iz uzorka uzetoga kateterizacijom ili punkci-
jom mokraénog mjehura (15, 19). Dokazom IMS smatra se
porast 210% CFU u 1 ml urina dobivenog kateterizacijom,
dok je porast bilo kojega broja bakterija iz urina koji je uzet
suprapubi¢nom punkcijom dokaz infekcije (3, 19). Urin za
urinokulturu trebao bi se uputiti u mikrobioloSki laboratorij
odmah nakon uzimanja, no ako to nije moguce, uzorak se
moze pospremiti na temperaturi od 4 °C najdulje 24 sata
od uzimanja (4). Osim urinokulture koja je nuzna za dokaz
IMS i usmjeravanje antimikrobnoga lijeCenja, za potvrdu
klinicke sumnje rabe se i brojne druge pretrage urina (ta-
blica 1) (1, 15).

Tablica 1. Osjetljivost i specificnost probirnib testova u pretrazi
urina

Test Osjetljivost % | Specificnost %

(raspon) (raspon)
Leukocitna esteraza 83 (67-94) 78 (64-92)
Nitriti 53 (15-82) 98 (90-100)
Leukocitna esteraza/nitriti | 93 (90-100) 72 (58-91)
Mikroskopija (leukociturija) | 73 (32-100) 81 (45-98)
Mikroskopija (bakteriurija) 81 (16-99) 83 (11-100)
Leukocitna esteraza/nitriti/ | 99,8 (99-100) | 70 (60-92)
mikroskopija

Pretrage urina obi¢no pocinju kemijskim probirnim testo-
vima koji se provode s pomocu test-traka (5). Od probirnih
testova u najSiroj su uporabi oni kojima se dokazuje prisut-
nost nitrita i leukocitne esteraze u urinu (4, 15). Kumula-
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tivna osjetljivost i specificnost ovih dvaju testova visa je,
a test je i mnogo jeftiniji od testova kojima se dokazuje
bakterijska katalaza (20). Prisutnost nitrita s velikom vjero-
jatnoséu (90-100%) upuéuje na IMS, ali je negativni nalaz,
zbog niske osjetljivosti testa (oko 50%) nikako ne iskljucuje
(1, 15). Nitriti su u pravilu ¢eSée prisutni u prvome jutar-
njem uzorku mokracée, a razlog ovomu lezi u Cinjenici da
je potrebno oko 4 sata da bi bakterije nitrate iz hrane pre-
radile u nitrite (1). Nitriti su takoder ¢eSée pozitivni u IMS
u starije djece koja dulje zadrzavaju mokraéu u mokrac-
nom mjehuru (1). Leukocitna je esteraza pozitivha u oko
80% djece s IMS, no specificnost joj je znatno niza nego
nitritima (72%), a razlog lezi u Cinjenici Sto se i u brojnim
drugim bolestima i stanjima, a ne samo u IMS, u urinu na-
lazi leukociturija (1, 4). Mikroskopska pretraga urina kojom
se dokazuje prisutnost piurije i bakteriurije takoder je vrlo
vazna za potvrdu klinicke sumnje na IMS u djece (1). Posto-
je, doduse, neslaganja oko definicije mikroskopski utvrde-
ne signifikantne piurije i bakteriurije, kao i metode izbora
uzorka koji ¢e se pretraZivati mikroskopom (centrifugirana,
odnosno necentrifugirana mokraca) (1, 21). Danas ipak
prevladava misljenje kako standardnu Kassovu definiciju
piurije koja podrazumijeva prisutnost najmanje pet leuko-
cita u vidnome polju (poveéanje 400x) u centrifugiranome
uzorku urina, zbog vrlo niske senzitivnosti i pozitivne pre-
dikcijske vrijednosti, treba odbaciti (1, 21, 22). Umjesto
pretrage centrifugiranog urina, preporucuje se mikroskop-
ski pregled necentrifugiranog uzorka mokrace, a piurija se
definira prisutnoséu najmanje 10 leukocita u 1 mm? (22).
Ovako definirana piurija ima osjetljivost od 91,2% i specific-
nost od 96,5% u predvidanju pozitivne urinokulture ako se
uzorak urina uzima kateterom (23).

Pretrage krvi i seruma

Osim pretraga urina koje su klju¢ne u potvrdivanju klinicke
sumnje i kona¢nom dokazu etiologije, u dijagnostici IMS
rabe se i pretrage krvi/seruma s ciljem da pripomognu u
dijagnosticiranju APN. C-reaktivni protein (CRP) i prokalci-
tonin (PCT) imaju podjednaku osjetljivost (90,7, odnosno
94,5%) u procjeni zahvaéenosti gornjega dijela urotrakta u
IMS (13, 24). Vazniju ulogu u procjeni upalne afekcije renal-
nog parenhima, osobito rizika od poslijeupalnog oziljcenja
mogao bi imati prokalcitonin (PCT). Prosjecna osjetljivost
testa u procjeni renalne lezije u IMS iznosi 79%, a speci-
ficnost 75% (24). U radovima koji su procjenjivali pozitivnu
prediktivnu vrijednost PCT-a za nastanak ozZiljcenja nakon
APN ona se kretala od 85 do 94% (24). Koncentracija PCT-a
je, takoder, znacajno viSa u bolesnika s IMS koji imaju VUR,
pa ¢e se PCT u buduénosti mozda rabiti kao pomoéno sred-
stvo pri donosenju odluke o opsegu slikovne obrade u bo-
lesnika djecje dobi s prvom IMS (13, 25).

Slikovne pretrage

Slikovne su pretrage obvezni dio obrade svakoga djeteta
s dokazanom IMS, ali se opseg pretraga, kao i redoslijed
razlikuju ovisno o dobi djeteta i uvrijezenoj klinickoj praksi
u pojedinoj zemlji (15, 16, 19). Cilj slikovnih pretraga je ot-

kriti eventualne anomalije mokraénoga sustava i procijeniti
postojanje afekcije bubreznog parenhima, odnosno proci-
jeniti opasnost od poslijeupalnog oziljcenja bubrega (1, 14,
15). U djece mlade od pet godina s dokazanom prvom IMS
slikovne pretrage ukljucuju ultrazvuénu pretragu urotrakta
(UZ), mikcijsku cistoureterografiju (MCUG) ili direktnu ra-
dionuklidnu cistografiju i renalnu kortikalnu scintigrafiju s
99mTcDMSA (DMSA scintigrafija) (7, 14, 15). U djece sta-
rije od 5 godina, a u nekim zemljama i u djece starije od 2
godine, slikovna obrada obuhvaéa UZ i DMSA scintigrafiju,
a MCUG se izvodi samo u djece s patoloskim nalazom scin-
tigrafije (15, 16).

UZ je u procjeni anatomije mokraénoga sustava u cijelosti
zamijenio intravensku urografiju, a danas se smatra meto-
dom izbora u otkrivanju opstrukcijskih anomalija (1, 15). U
vecini slucajeva izvodi se unutar nekoliko dana od postav-
lijanja dijagnoze IMS (1). UZ, medutim, nije dovoljno pouz-
dan u procjeni ima li dijete s IMS VUR - senzitivhost UZ u
procjeni postojanja VUR-a iznosi manje od 20% (13). UZ s
doplerom moZe se rabiti u procjeni ozilj€enja bubrega, a
iako je u jednoj studiji pokazano da ova pretraga u otkriva-
nju renalnog oziljka ima pozitivnu prediktivnu vrijednost od
93%, a negativnu 95%, UZ s doplerom za sada nije prihva-
¢en kao standardna metoda procjene oziljcenja (26, 27).

MCUG jos je uvijek metoda izbora za dokaz VUR-a, iako se
moze zamijeniti radionuklidnom cistografijom, a u posljed-
nje vrijeme i UZ cistografijom (1, 14, 15). Prednost MCUG
je jasniji morfoloski prikaz uretre, mokraénog mjehura, a u
slucaju VUR-a i uretera te moguénost klasifikacije VUR-a u
stupnjeve, Sto je vazno pri donoSenju konacne terapijske
odluke (1, 15). Radionuklidna cistografija ima loSiju rezo-
luciju anatomskih detalja i prednost joj se daje u praéenju
djece s ranije dijagnosticiranim VUR-om (1). Osnovna pred-
nost radionuklidne cistografije je manja koli¢ina zracenja
(4, 15).

DMSA scintigrafija zlatni je standard u dijagnostici akutnih
upalnih promjena bubreznog parenhima i poslijeupalnog
renalnog oziljcenja (1, 28). DMSA obiljezena radioaktivnim
tehnecijem izluCuje se u proksimalnim tubulima, a tako
ucinjen scintigram bubrega reflektira istodobno i krvni
protok kroz bubreg i ekskrecijsku funkciju tubula (1, 5). U
APN, scintigram bubrega pokazuje smanjeno nakupljanje
radioizotopa na mjestu fokalne upale parenhima, a ispad
nakupljanja 99mTcDMSA registrira se i na mjestu poslije-
upalnoga oziljka uz pridruzenu izmijenjenu vanjsku konturu
scintigrama (1, 28). Osjetljivost DMSA u dijagnosticiranju
APN krece se oko 90% (1).

Posljednjih se godina sve veée znacenje u dijagnostici akut-
nih upalnih bolesti bubrega pridaje magnetskoj rezonanci-
ji (MR) (29). MR je osobito vrijedna u dijagnostici APN i
renalnoga oZilicenja, a u situacijama u kojima je oZiljak
manji pa ne postoji izmjena vanjske konture bubrega, MR
je uspjesnija od DMSA scintigrafije u razlikovanju APN od
ranije nastaloga oZiljka (29). U direktnoj usporedbi s DMSA
scintigrafijom kao zlatnim standardom, osjetljivost MR u
procjeni postojanja ozZiljéenja kreée se od 77 do 100%, a
specificnost od 78 do 87% (29, 30). lako mogucénosti MR
dijagnostike bubrega obecavaju, ne samo u prikazu APN i
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oziljéenja, a uz to ne postoji ni radioaktivno zracenje, Siru
primjenu MR za sada ograni¢ava skupoca pretrage i potre-
ba sedacije/opCe anestezije za izvodenje pretrage u manje
djece (29).

Antimikrobno lijecenje IMS u djece

Glavni ciljevi antimikrobnoga lijeCenja (AL) IMS u djece
jesu: (I) nestanak akutnih simptoma infekcije i (ll) preven-
cija renalnoga oziljcenja i progresivnoga bubreznog oStece-
nja promptnom eradikacijom bakterijskoga patogena (4).
Svako odgadanje otpocinjanja AL u djece s IMS, osobito u
djece novorodenacke i dojenacke dobi znacajno povecava
vjerojatnost renalnoga oziljcenja (4, 31). Izbor antimikrob-
noga sredstva i nacina lijeCenja IMS ovisi o tezini bolesti,
vjerojatnom sijelu infekcije (cistitis/APN), dobi bolesnika i
poznavanju antimikrobne osjetljivosti, odnosno rezistencije
najcescih uzrocnika u nekoj lokalnoj sredini (1, 14). lako u
nedostatku dovoljnog broja kontroliranih studija ne postoje
nedvojbene preporuke o nacinu, pa ni o trajanju antimi-
krobnoga lijeCenja IMS u djece, vecina se eksperata slaze

Tablica 2. Antibiotici za empirijsko lijecenje IMS u djece

kako su indikacije za hospitalizaciju djece s IMS i primjenu
parenteralne antimikrobne terapije: (1) novorodenacka dob,
(I1) znatniji poremecaj opéega stanja u djece izvan neona-
talne dobi, koji im onemoguéava adekvatnu peroralnu hi-
draciju i uzimanje peroralne antimikrobne terapije te (lll)
nesuradljivost roditelja/skrbnika djeteta (3, 12, 14, 15).

Buduci da je, osobito u manje djece, teSko na osnovi klinic-
ke slike i rutinskih nalaza iskljuciti APN u tijeku IMS, indici-
rano je, u sve febrilne djece s IMS odmah nakon uzimanja
materijala za bakterioloSku pretragu, zapoceti antimikrob-
no lijecenje (1, 14, 15, 31). Rano antimikrobno lijecenje
odlucujuce je u prevenciji ozZiljcenja bubrega u djece s APN
(1, 14, 15). LijeCenje se otpocinje empirijski, tj. antimikrob-
nim sredstvom za koje se, poznavajuci lokalnu situaciju sto
se etiologije i rezistencije najcescih uzrocnika tice, ocekuje
da dobro djeluje na potencijalnoga uzro¢nika IMS (1, 14).
S obzirom na lokalnu situaciju u Hrvatskoj, u kojoj je najce-
S¢Ei uzrocnik IMS u opcoj populaciji E. coli, a rezistencija na
amoksicilin i kotrimoksazol je zna¢ajna i iznosi oko 50%,
odnosno 25%, empirijsko se lijeCenje moZe otpoceti cefa-
losporinom lll. generacije (rezistencija 1-3%) ili gentamici-
nom (rezistencija 5-8%) (tablica 2.) (14, 32).

Antibiotik Doza

Opaska

ceftriakson novorodencad <7 dana: 50 mg/kg
novorodenc¢ad >7 dana: 50-75 mg/kg

dojencad i djeca: 50-75 mg/kg

* iv., im. u jednoj dnevnoj dozi bez obzira na dob

* ne preporucuje se iktericnoj novorodencadi

kod dugotrajnije primjene i u dozi viSoj od 50 mg/kg
raste rizik od pseudokolelitijaze

cefotaksim novorodencéad <7 dana: 100 mg/kg e jv.
novorodencéad >7 dana: 150 mg/kg  u novorodencadi mlade od 7 dana aplicira se u dvije, a u
dojencad i djeca: 150 mg/kg Z?ereﬁengzcz);odencadl, dojencadi i djece aplicira se u tri
gentamicin novorodencad: 3 mg/kg v, im.

dojencad < 3 mjeseca: 5 mg/kg

dojencad >3 mjeseca i djeca: 5-7,5 mg/kg

aplicira se u jednoj dnevnoj dozi

neki autori preporucuju do prispije¢a nalaza urinokulture
dodati amoksicilin per os

ko-amoksiklav 90 mg/kg * iv., podijeljeno u tri doze
imipenem 60 mg/kg * iv., podijeljeno u tri doze
e samo kod sumnje na nozokomijalnu IMS uzrokovanu
rezistentnim gram-negativnim uzrocnikom
meropenem 80 mg/kg ¢ iv., podijeljeno u tri doze
* samo kod sumnje na nozokomijalnu IMS uzrokovanu
rezistentnim gram-negativnim uzrocnikom
ciprofloksacin 20-40 mg/kg ¢ iv., podijeljeno u dvije doze
¢ samo kod sumnje na nozokomijalnu IMS uzrokovanu
rezistentnim gram-negativnim uzrocnikom
cefuroksimaksetil | 30 mg/kg * po., podijeljeno u dvije doze
ceftibuten 9 mg/kg * po., u jednoj dnevnoj dozi
cefiksim 8 mg/kg * po., u jednoj dnevnoj dozi

ko-amoksiklav dojencad < 3 mjeseca: 30 mg/kg amoksicilina

dojenc¢ad >3 mjeseca i djeca: 40 mg/kg amoksicilina

* po., u dvije dnevne doze
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U djece koja su dobroga opceg stanja, osobito u djece sta-
rije od godinu dana, lijeCenje IMS bez obzira na lokalizaci-
ju moZe se od pocetka provoditi peroralnim putem (33). |
u ovom slucéaju pri odluci o izboru inicijalnoga antibiotika
prednost valja dati cefalosporinu 3. generacije, cefiksimu
ili ceftibutenu (33). Alternativa je otpocinjanje parenteral-
ne terapije koja se, osim u novorodencadi, preferira kod
djece koja su toksi¢na aspekta, odnosno kod koje posto-
ji sumnja na bakteriemiju te kod djece koja ne podnose
peroralnu medikaciju (3, 12, 14, 15). Ako se odlu¢imo za
parenteralnu terapiju, ona se, u pravilu nakon 2 do 4 dana
moze takoder zamijeniti peroralnim antibiotikom (31, 33).
Parenteralna se terapija moze provoditi i u dnevnoj bolnici,
a prednost se, u tom slucaju, daje antibiotiku koji se aplici-
ra u jednoj dnevnoj dozi (31). Ishod lijecenja, odnosno rizik
od poslijeupalnog oziljcenja bubrega u djece koja su lije-
¢ena kombinacijom parenteralne i peroralne antimikrobne
terapije, kao i u onih koji su lijeceni iskljucivo peroralnim
antibiotikom, nije ve¢i u odnosu na djecu koja Citavo vrije-
me primaju parenteralni antibiotik (33). Nakon prispije¢a
nalaza urinokulture, odnosno testova antimikrobne osjetlji-
vosti, antimikrobno se lijecenje moze promijeniti, odnosno
nastaviti ako empirijski odabran antibiotik pokazuje dobar
ucinak naizoliranog uzroénika. U potonjem sluc¢aju ne mora
se 24 sata nakon otpocinjanja empirijskoga lijeCenja po-
navljati uzorkovanje mokrace za urinokulturu (1). Ukupno
trajanje antimikrobnoga lijecenja IMS u djece nije precizno
definirano, no APN u djecjoj dobi u pravilu se lijeci 7 do 14
dana, dok se u neonatalnoj dobi kao minimalno trajanje
lijeCenja preporucuje 10 dana (1, 14, 15). U djece koja se
lijeCe samo peroralnim antibiotikom ukupno je trajanje lije-
¢enja jednako dugo kao i kod kombinirane, odnosno samo
parenteralne terapije (31, 33). U djece u koje je infekcija lo-
kalizirana samo na donji dio urotrakta antimikrobno lijece-
nje ne treba trajati dulje od 7 dana. lako postoje izvjestaji
o jednakoj ucinkovitosti kratkotrajnijih terapijskih rezima u
kojima je cistitis uspjesno lijecen 2 do 4, odnosno 5 dana,
to se joS ne moze prihvatiti kao preporuka (13).

Profilaksa IMS u djece

Uobicajene indikacije za profilakticku primjenu antibiotika
u djece s IMS jesu: (l) nastavak lijeCenja akutne IMS do
kompletiranja dijagnostickih pretraga, (ll) djeca s dokaza-
nim VUR ili drugom anomalijom urotrakta i (Ill) recidivne
IMS definirane kao viSe od tri recidiva simptomatske IMS
unutar 6 mjeseci (4, 15). Za antimikrobnu se profilaksu
rabi polovina ili ¢etvrtina uobiGajene doze antibiotika, a
profilaksa se najcesée provodi nitrofurantoinom i kotrimok-
sazolom u djece starije od 3 mjeseca, dok se u novoroden-
¢adi i male dojencadi profilaksa provodi amoksicilinom ili
cefalosporinom (cefaklor, cefiksim), takoder u reduciranoj
dozi (4, 14, 34). Dugotrajna primjena nitrofurantoina i kotri-
moksazola koja je u odraslih bolesnika ¢esto komplicirana
nezeljenim nuspojavama, u djece je sigurna, a nuspojave
su znatno rjede i blaZze nego u odraslih bolesnika te u pra-
vilu potpuno nestaju nakon diskontinuiranja terapije (34).
lako je profilakticka primjena antibiotika u pedijatrijskoj
nefrologiji op€eprihvacena i u Sirokoj uporabi, posljednjih
se godina sve ucestalije javljaju radovi koji ovu uobicajenu
praksu dovode u sumnju (4, 14, 33).

Prevencija recidivnih uroinfekcija ne bazira se samo na ke-
moprofilaksi u djece s dokazanim anatomskim anomalija-
ma urotrakta. Buduéi da su riziéni ¢imbenici za nastanak
recidivne IMS uz VUR i opstrukcijske anomalije urotrakta,
jos i disfunkcionalno mokrenje i opstipacija, prevencija se
sastoji i od higijenskih i dijetalnih mjera, promjena uobica-
jenih obrazaca mokrenja te eventualnih kirurskih zahvata
(1, 4, 14, 26). lako postoji niz radova koji zagovaraju cir-
kumciziju kao zahvat koji prevenira pojavu prve IMS tijekom
novorodenacke dobi, a smanjuje i incidenciju recidiva IMS
u muske djece, ovaj zahvat nije opceprihvaéen kao univer-
zalni profilakticki postupak (4, 35). Cinjenica da je u nekim
zemljama (Danska, Svedska) incidencija IMS u neobrezane
muske djece niza nego incidencija medu obrezanom dje-
com u SAD-u, dodatno potkrepljuje sumnju u opravdanost
cirkumcizije kao univerzalno indiciranog zahvata u sve
muske novorodencadi (4).
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