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SAZETAK Infekcije urotrakta najéesée su bolnicke infekcije, a druge su po udestalosti u izvanbolni¢koj sredini. Radi boljeg pristupa li-
jeCenju i evaluaciji djelotvornosti antimikrobnih lijekova infekcije urotrakta dijele se u pet skupina: akutne nekomplicirane infekcije donjeg
dijela mokraénog sustava u Zena koje nisu trudnice, akutni nekomplicirani pijelonefritis, komplicirane infekcije urotrakta ukljucujudi i sve
infekcije urotrakta u muskaraca, asimptomatska bakteriurija te rekurentne infekcije urotrakta. Infekcije mokra¢nog sustava mogu uzrokovati
bakterije, virusi, gljive ili paraziti. NajéeS¢i put ulaska je kroz vanjsko uSée mokracne cijevi. NajéeSéi uzrocnik je E. coli, a u patogenezi je vazno
formiranje biofilma. Ponavljane uroinfekcije u Zena i uroinfekti u muskaraca zahtijevaju klini¢ku, urolosku obradu. Najbolje je ciljano lijeCe-
nje antibiotikom prema antibiogramu u dovoljnoj dozi i dovoljno dugo.

KLJUCNE RIJECI: bakteriurija, biofilm, uroinfekcije, urologka obrada

SUMMARY Urinary tract infections are the most common nosocomial infections, immediately after respiratory infections. In order to
achieve better treatment and evaluation of antimicrobial agents, urinary tract infections are divided into five groups. Urinary tract infections
can be caused by bacteria, viruses, fungi or parasites. The most common route of entry is through the external meatus of the urethra. The
most common agent is E. coli. The biofilm formation is important in the pathogenesis of urinary tract infections. Both repeated urinary tract
infections in women and first infections in men require urological examination and evaluation. The best treatment option are targeted anti-
biotics in sufficient doses and over a sufficiently long period of time.
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Infekcije mokraénog sustava vazan su javnozdrav-

stveni problem zbog svoje ulestalosti. Naime, radi

se 0 najceS¢im bolnickim infekcijama, dok se u
izvanbolnickoj sredini samo infekcije gornjega diSnog su-
stava javljaju ceSce (1).
Prema lokalizaciji dijele se na one koje zahvacdaju donji
(mokraéna cijev i mjehur), odnosno gornji dio mokraénog
sustava (mokracovodi i bubrezi). S obzirom na prisutnost
ili izostanak specificnih simptoma (oteZano bolno mokre-
nje, uCestalo mokrenje malih koli¢ina mokrade, urgenci-
ja, inkontinencija, suprapubi¢na osjetljivost, pojava guste,
tamne, ¢esto krvave mokrade neugodna mirisa) mogu biti
simptomatske i asimptomatske. Prema tendenciji ponavlja-
nja postoje povremene i povratne (recidivirajuce, rekuren-
tne), dok se ovisno o klini¢kom tijeku govori o komplicira-
nim i nekompliciranim infekcijama urotrakta (1 - 3).
Radi boljeg pristupa lijeCenju i evaluaciji djelotvornosti an-
timikrobnih lijekova u terapiji infekcija urotrakta, Americ¢ko
infektoloSko drustvo (IDS - od engl. Infections Disease So-
ciety of America) i Europsko udruZenje klinicke mikrobio-
logije i infektologije (ESCMID - od engl. European Society
of Clinical Microbiology and Infections Disease) predloZili su

podjelu infekcija urotrakta u pet skupina:

1. akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokra¢nog
sustava u Zena koje nisu trudnice,

2. akutni nekomplicirani pijelonefritis,

3. komplicirane infekcije urotrakta ukljucujudi i sve infekci-
je urotrakta u muskaraca,

4. asimptomatska bakteriurija te

5. rekurentne infekcije urotrakta (nekomplicirane, bez pre-
disponirajucéih ¢imbenika) (1 - 3).

Tako se ovoj podjeli zamjera Sto akutni i kroni¢ni bakterijski

prostatitis nisu izdvojeni u zasebnu skupinu, podjela vrijedi

idanas, a prihvadena je i u Hrvatskoj te ¢ini okosnicu hrvat-

skih nacionalnih smjernica za lijeCenje i prevenciju infekcija

mokraénog sustava — ISKRA (3).

Uzrocnici infekcija urotrakta
Infekcije mokra¢nog sustava mogu uzrokovati bakterije, vi-
rusi, gljive ili paraziti koji ulaze u mokraéni sustav na dva
nacina. Naj¢eS§¢i put ulaska je kroz vanjsko usé¢e mokraéne

cijevi, na kojem se mikroorganizmi zadrZavaju, po¢inju se
razmnoZzavati s tendencijom uzlaznog (ascendentnog) Si-
renja prema mjehuru, mokracovodima i bubrezima. Zbog
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anatomski kratke uretre te blizine vanjskog usca uretre u
stidnici i analnog otvora ascendentne su infekcije ucesta-
lije u Zena nego u muskaraca. Drugi je put znatno rjedi, a
podrazumijeva hematogeno ili limfogeno Sirenje izravno u
bubrege (1 - 3).

Bakterije. Vecdinu infekcija urotrakta uzrokuju bakterije,
najceSce gram-negativni bacili koji ¢ine normalnu crijevnu
mikrobnu floru ¢ovjeka te ulaze u mokraéni sustav ascen-
dentnim putem. U viSe od 80% slucajeva nekompliciranih
i viSe od 50% slucajeva kompliciranih infekcija urotrakta
uzroCnik je Escherichia coli. Slijede ostali pripadnici porodi-
ce Enterobacteriaceae, ponajprije vrste iz rodova Klebsiella,
Enterobacter, Proteus i Serratia. U bolni¢koj sredini ovim
se gram-negativnim bakterijama pridruZuju nefermentori
iz roda Pseudomonas i Acinetobacter. Gram-pozitivne bak-
terije rjede uzrokuju infekcije urotrakta. NajceScée se radi o
enterokokima (Enterococcus spp. ¢eSce se nalazi kod kom-
pliciranih infekcija) i o koagulaza-negativnim stafilokokima
(S. saprophyticus Cesto uzrokuje infekcije u mladih Zena; S.
epidermidis obi¢no uzrokuje infekcije vezane uz urinarni
kateter iako najceSce ¢ini kontaminaciju s koZe). Staphylo-
coccus aureus najcesce se Siri hematogenim putem izravno
u bubreg i moZe biti uzro¢nikom intrarenalnih i perinefri-
tickih apscesa.

U uvjetno patogene uzrocnike spadaju i beta-hemolitic¢ki
streptokoki grupe B (S. agalactiae), koji Cesto naseljavaju
podrudje genitourinarne regije i mogu se naci u urinu, ali ri-
jetko uzrokuju infekciju. Od gram-pozitivnih Stapica infek-
ciju urotrakta mogu izazvati difteroidi, od kojih se Coryne-
bacterium urealyticum CeS¢e spominje u transplantiranih
bubreZnih bolesnika.

Sojevi E. coli koji najéeSée uzrokuju infekcije mokraénog
sustava nazivaju se uropatogena E. coli (UPEC), a pripadaju
ograni¢enom broju O-serogrupa od kojih se, svagdje u svi-
jetu, kao i u Hrvatskoj, najéeScée javljaju 01, 02, 04, 06, 07,
018, 075 i 0150. Osim pripadnosti odredenoj O-serogrupi
UPEC je naoruZana brojnim dodatnim ¢imbenicima viru-
lencije. Posebno su vazni fimbrije ili pili, vlasaste povrSinske
organele odgovorne za bakterijsku adherenciju na uroepitel
iza adherenciju E. coli na urinarni kateter (5, 6).

NajceSée ureaza-pozitivne bakterije koje se povezuju s na-
stankom infektivnih kamenaca jesu Proteus mirabilis, Pro-
videncia stuartii, Klebsiella i Pseudomonas, ali i Staphyloco-
ccus te Ureaplasma. U kateteriziranih bolesnika s infekci-
jom mokra¢nog sustava izazvanom ovim bakterijama treba
pomisljati i na mogucu opstrukciju katetera struvitnim i
apatitnim naslagama. Mogudi uzrocnici infekcija urotrak-
ta, posebno bakterijskog prostatitisa i uretritisa, jesu Hae-
mophilus influenzae, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae i
neke druge. Nekad najce$¢i uzroc¢nik uretritisa N. gonorrho-
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eae danas se javlja izuzetno rijetko, a vodeéu ulogu, u vise
od 50% negonokoknih uretritisa, preuzela je C. trachoma-
tis. U oba slucaja, kao i u sluc¢aju urogenitalnih mikoplazma,
uzroCnici se najéeScée prenose spolnim putem (1 - 3).

Virusi. Virusi mogu biti uzrocnici infekcija mokraénog su-
stava. Adenovirusi se spominju kao uzro¢nici hemoragic-
nog cistitisa, najces¢e u djece nakon transplantacije koStane
srzi. Virusi su, osobito Herpes simplex i Cytomegalovirus,
¢eSce uzroCnici uretritisa, kada su specifi¢ne promjene na
vanjskom spolovilu pra¢ene bolnim mokrenjem i pe¢enjem.
Uglavnom se radi o spolno prenosivim infekcijama (1).

Gljive. Ako se radi o gljivi¢noj uroinfekciji, najées¢i su uzroc-
nici kvasci iz roda Candida. Gotovo se uvijek radi o endoge-
noj infekciji gljivama iz probavnog sustava, koje se u nekom
trenutku, iz odredenih razloga (dijabetes, uporaba oralne
kontracepcije, u trudnodi, dugotrajna antibiotska terapija,
uporaba baktericidnih sapuna i detergenata za intimnu hi-
gijenu itd.) po¢nu intenzivno razmnoZavati (1).

Paraziti. Medu jednostani¢nim i viSestani¢nim parazitima
takoder se mogu pronaci uzrocnici infekcija urotrakta. S ob-
zirom na to da Plasmodium spp., Schistosoma ili filarije, koji
mogu zahvatiti bubrege, mokracovode ili mokra¢ni mjehur,
ne postoje na naSem podrucju kao autohtoni uzrocnici (iako
mogu biti importirani iz endemskih podrucja), najceSce
se spominje Trichomonas vaginalis. Flagelat T. vaginalis
uglavnom je spolno prenosivi uzro¢nik koji moze, iako vrlo
rijetko, zahvatiti mokraénu cijev i mokra¢ni mjehur (1).

Bolnicke infekcije urotrakta

Infekcije urotrakta ¢ine ¢ak 40 do 50% svih bolni¢kih infek-
cija. Klinicka slika krece se od asimptomatske bakteriurije
bez znatnih posljedica za bolesnika sve do teske bolnicke
sepse i mogucega smrtnog ishoda. ViSe od dvije trecine bol-
nic¢kih infekcija mokra¢nog sustava (BIMS) izravno se po-
vezuje s kateterizacijom mokraénog mjehura, a ucestalost
korelira s duljinom primjene trajnog katetera.

I u slucajevima BIMS-a najcesci je uzro¢nik E. coli. Medu-
tim, vaZna je prisutnost uobicajenih bolni¢kih patogena,
posebno u jedinicama intenzivnog lije¢enja, gdje ¢eSce pre-
vladavaju viSestruko rezistentne bakterije kao Sto su Pseu-
domonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii te ESBL-po-
zitivne gram-negativne bakterije (ESBL od engl. Extended
Spectrum Beta Lactamases), osobito Klebsiella pneumoniae,
a CeSée se javlja i kandidurija (1).

Bakterijski biofilm u infekcijama
mokrac¢nog sustava
Ukorijenjeno miSljenje o bakterijama kao jednostani¢nim
organizmima danas se drasticno mijenja. Novim mikro-
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skopskim i molekularnim tehnikama ustanovljeno je da ve-
¢ina mikroorganizama Zivi prihvacena za podlogu u okviru
kompleksne zajednice koja se naziva biofilm. Bakterijski
biofilm stvara se na mnogim prirodnim (bioti¢kim) i gotovo
svim umjetnim (abioti¢kim) povrSinama koje su u kontaktu
s tekuc¢inom.

U biofilmu bakterije su zaSti¢ene od brojnih Stetnih ¢imbe-
nika okoline, ukljucujudi i djelovanje dezinficijensa i antibi-
otika. Medutim, nikako se ne radi samo o naslagama bakte-
rija na razli¢itim podlogama, ve¢ je biofilm visokoorganizi-
rani bioloSki sustav u kojem bakterije funkcioniraju koordi-
nirano. Bez obzira na to je li takva zajednica sastavljena od
pripadnika iste ili viSe bakterijskih vrsta, biofilmovi se razvi-
jaju i funkcioniraju prema obrascu ponasanja viSestani¢nih
organizama, Sto omogucavaju specifiéni bakterijski sustavi
komunikacije koji se nazivaju detekcija kvoruma (quorum
sensing). Bakterije medusobno komuniciraju sustavom
izvanstani¢nih signalnih molekula, autoinduktora, kojima
se kontrolira stani¢na gustoca u biofilmu, genska ekspresija
¢imbenika virulencije, kao i jo§ neki specijalizirani procesi.
Smatra se da je biofilm odgovoran za viSe od 80% infekci-
ja, ukljuujuci brojne kroni¢ne infekcije, prostatitis, cistitis
itd. Upravo je biofilm razlog bakterijske perzistencije i reku-
rentnih infekcija urotrakta. Proces kristalizacije i stvaranja
infektivnih kamenaca zapravo je proces nastanka i sazrije-
vanja bakterijskog biofilma. Takoder, biofilm uzrokuje in-
fekcije biomaterijala koji se rabe u medicini, medu kojima
vazno mjesto zauzimaju i urinarni kateteri. Dokazano je da
se osam sati od postavljanja katetera biofilm moZe nadi na
njegovoj povrsini, kao i u vreéici za urin i na sluznici. Ovaj
biofilm sadrzava Tamm-Horsfallov protein, struvitne i apa-
titne kristale, bakterijske polisaharide i glikokaliks te Zive
bakterije (5, 6).

Potencijalna terapija infekcija uzrokovanih biofilmom osim
odgovarajuceg antibiotika ukljucuje i enzimsku razgradnju ili
oStecéenje izvanstani¢nog matriksa biofilma, $to bi za posljedicu
imalo disperziju biofilma, a time i smanjenje njegove rezistenci-
je na djelovanje imunosnog sustava domacina i antimikrobnih
lijekova (14). Dokazani su tako baktericidna aktivnost oksido-re-
duktaza i u¢inak primjene enzima Sto hidroliziraju polisaharide
na uniStenje bakterijskog biofilma Kkoji tvore bakterije Staphylo-
coccus aureus i Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas ae-
ruginosa i Pseudomonas fluorescens s abioti¢kih supstrata (15).
Vec¢ smo napomenuli da se biofilm stvara na stranim tijelima,
npr. na trajnom urinarnom Kateteru, inficiranim kamencima,
oZiljnom i nekroticnom tkivu bubrega, najéesée u bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom uropatijom i kroni¢nim bakterijskim
prostatitisom. U lijeenju biofilma djelotvornima su se pokazali
ovi antibiotici: ciprofloksacin, klaritromicin, eritromicin, rifam-
picin i linezolid. No prevencija je i dalje naju¢inkovitija te uklju-
¢uje kirursko uklanjanje patoloSkog supstrata (adenom prostate
s retencijom urina, kamenci, stenoze, strikture itd.) (1 - 3).
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Mikrobioloska dijagnostika infekcija
urotrakta

Potpuna mikrobioloSka obrada urina ukljucuje makroskop-
sku evaluaciju, mikroskopsku analizu i urinokulturu. Cjelo-
kupna obrada ovisi o kvaliteti uzorkovanja, na¢inu pohrane
i transportu uzorka, kao i o laboratorijskim postupcima.
Uzorak mokracde za mikrobiolo§ku analizu uzima se najce-
S¢e metodom Cistoga srednjeg mlaza, znatno rjede urinar-
nim kateterom ili suprapubi¢nom punkcijom. Preporucuje
se uzeti prvi jutarnji urin izmokren nakon cjelonoénog spa-
vanja ili urin Kkoji je barem 4 sata zadrZan u mokra¢nome
mjehuru (1 - 3).

Uzorak treba u §to kraéem vremenu dostaviti u laboratorij.
Na sobnoj temperaturi uzorak smije ostati najduZze 2 sata, a
do 24 sata moZe se pohraniti u hladnjak na temperaturu od
+4 °C.

Nakon primitka uzorka u laboratorij uzorak se procjenjuje
makroskopski — boja, zamucenost, prisutnost taloga, vidlji-
vi tragovi krvi, neugodan miris. Zamucenost urina najéeSce
nastaje zbog prisutnosti leukocita (leukociturija, piurija),
eritrocita (hematurija) ili bakterija (bakteriurija).
Semikvantitativni test provodi se uporabom komercijalnih
testnih plocica (Uricult, Uriline itd.) na kojima se nalaze ra-
zli¢ita bakteriolo$ka hranilista. Plo¢ica s hraniliStima prelije
se ili umoci u urin te inkubira na temperaturi od 37 °C 16 do
24 sata, kada se s pomocu priloZenih uputa moze odrediti
broj bakterijskih kolonija. Testna ploCica moZe se poslatiiu
laboratorij na daljnju obradu (identifikacija bakterije i anti-
biogram).

Urinokultura je postupak kojim se moZe, s pomocu kalibri-
ranih bakterioloSkih uSica (eza), to¢no odrediti broj bakterija
u ml urina, identificirati bakterijska vrsta i antibiogramom
odrediti njezina osjetljivost/rezistencija prema antibiotici-
ma. Signifikantna bakteriurija od 10° ili viSe CFU (od engl.
Colony forming units) u 1 ml mokrace klasi¢ni je kriterij za
postojanje infekcije mokraénog sustava. Medutim, ne pod-
cjenjuje se ni manji broj bakterija, osobito u pojedinih kli-
nic¢kih dijagnoza te ovisno o na¢inu uzorkovanja mokrace.
U 95% uzoraka izolira se samo jedna vrsta bakterija, a u 5%
izoliraju se dvije ili viSe vrsta bakterija naj¢eS¢e u komplici-
ranih infekcija. Signifikantna bakteriurija dogovoren je broj
bakterija po 1 ml mokrace kojim se Zeli razgraniciti znac¢ajna,
patoloSka bakteriurija kao znak infekcije mokraénog sustava
od kontaminacije mokrace. Ovisno o spolu bolesnika i tipu
infekcije razlikujemo razli¢ite vrijednosti signifikantne bak-
teriurije, Sto je pregledno prikazano u tablici 1. (1, 3, 4).

LaZno pozitivne urinokulture mogu nastati zbog kontami-
nacije pri uzorkovanju te neadekvatnog transporta, odno-
sno pohrane uzorka do obrade zbog Cega su se razmnoZile
bakterije u urinu. Urinokulture mogu biti laZno negativne
ako je pH urina < 5, ako se ne radi o prvome jutarnjem urinu
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TABLICA 1. Signifikantna bakteriurija ovisno o tipu infekcije i spolu bolesnika

TIP INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA

Akutni nekomplicirani simptomatski cistitis u Zene
Infekcija uzrokovana gram-negativnim bakterijama
Infekcija uzrokovana stafilokokima
Infekcija uzrokovana koliformnim bakterijama
Infekcija uzrokovana ostalim bakterijama

Akutni nekomplicirani simptomatski pijelonefritis u Zene
Infekcija uzrokovana gram-negativnim bakterijama
Infekcija uzrokovana stafilokokima

Komplicirane simptomatske infekcije

Simptomatske infekcije u muskarca

Bolesnici s asimptomatskom bakteriurijom
Zene

Muskarci

te je broj bakterija razrijeden, ako su upotrijebljeni bakterio-
statski detergenti za intimnu higijenu, ako je u tijeku ili je
netom zavrSila antibiotska terapija, ako je uzro¢nik sporora-
stuca bakterija itd.

Urinokultura se moZe iskoristiti i za kontrolu uspjesnosti
antibiotske terapije, tako da se uzorak bakterioloSki obradi
48 sati nakon pocetka terapije, 48 — 72 sata nakon zavrSetka
terapije, 5 — 9 dana nakon zavrSetka terapije i 4 - 6 tjedana
nakon zavrSetka terapije. Ako se u urinu uzetom dva do tri
dana nakon zapocete terapije dokaze bakteriurija, radi se o
perzistenciji. Ako je bakteriurija signifikantna, vjerojatno
je rije¢ o neodgovarajucoj terapiji, preniskoj koncentraciji
lijeka zbog neredovitog uzimanja, preniske doze ili nekoga
drugog razloga ili se radi o rezistenciji uzro¢nika na upotri-
jebljeni antibiotik. AKo je bakteriurija u niZem broju od po-
detne urinokulture, moZe se raditi o mikrobnoj flori iz uretre
ili vagine ili o perzistenciji bakterija u mokra¢nom sustavu,
Sto se moZe potvrditi prekidom terapije i pracenjem bakte-
riurije koja ¢e u tom slucaju vrlo brzo postati signifikantna.
Kontrolna urinokultura dva do tri dana nakon zavrSetka
antimikrobne terapije vrlo je Cesto laZno negativna te je iz-
gubila na znacenju. Kontrola 4 — 6 tjedana poslije lijeCenja
provodi se uglavnom u bolesnika s kompliciranim infekci-
jama (1, 3, 4).

Klinicka obrada bolesnika s infekcijom
urotrakta
U normalnih zdravih ispitanika, bilo koje Zivotne dobi, urinar-
ni je sustav bez prisutnosti bakterija, virusa, parazita i drugih
uzro¢nika bolesti. Svaka pojavnost bakterija, parazita, leuko-

Medicus 2015;25(1):57-65

VRIJEDNOST SIGNIFIKANTNE BAKTERIURUJE

= 10° bakterija/ml mokrace
= 10? bakterija/ml mokrace
= 10? bakterija/ml mokrace

= 105 bakterija/ml mokrace

= 10“ bakterija/ml mokrace
= 10° bakterija/ml mokrace
= 10* bakterija/ml mokrace

= 10° bakterija/ml| mokrace

= 10° bakterija/ml mokrace u dva uzastopna uzorka

= 10* bakterija/ml mokrace

cita i/ili eritrocita upucéuje na mogucnost infekcije urinarnih
putova. Infekcija moZe biti primarna, dakle, samostalni Kli-
nicki entitet, ili se pojavljuje udruZena s nekim drugim bole-
stima (nefrolitijaza, tuberkuloza, tumori, kongenitalne ano-
malije itd.), kao konkomitantna bolest. Dakle, uroinfekcija u
sklopu s drugim bolestima dijagnosticira se i lije¢i razli¢ito od
uroinfekta u anatomski normalnom urogenitalnom sustavu.
Prva infekcija uropoetskog puta u Zenskoj adultnoj dobi
moZe se lijeciti, nakon fizikalnog pregleda i uz standardne
laboratorijske nalaze, prema pozitivnom antibiogramu bez
kompletne uroloske obrade. Jasno je da se pri prvoj obradi
moraju uzeti to¢na anamneza i status bolesnice.

No, recidiv infekta u toj skupini zahtijeva kompletnu obradu
urotrakta, koja podrazumijeva:

a) nativnu snimku abdomena i intravensku urografiju,

b) konvencionalni ultrazvuéni pregled urogenitalnog sustava,
c) laboratorijske analize (sedimentacija, kompletna krvna
slika, ureja, kreatinin, ac. uricum, urin, urinokultura) te

d) ginekoloSki pregled.

Navedenim pretragama mogu se iskljuditi ili dijagnosticirati
osnovni patoloSki ¢imbenici uroinfekcije (konkrementi, za-
stojna uropatija do nivoa vrata mjehura, tumor, tuberkuloza).
Ako navedene pretrage ne daju jasan uvid o etiologiji uroin-
fekta (Cesta stenoza vanjskog meatusa uretre, postpartalna
cistocela, uska uretra, rijetki vezikoureteralni refluks, manji
tumori mokraénog mjehura i sl.), tada se navedene pretrage
upotpunjavaju:

a) kalibraZom meatusa uretre (normalni nalaz — viSe od 24 Ch),
b) sonografskim mjerenjem rezidualnog urina,
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SLIKA 1. Ultrasonografski prikaz akutnog prostatitisa — vidljiva je
povecana prostata, bez drugih karakteristi¢nih ultrasonografskih
znakova
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SLIKA 2. Ultrasonografski prikaz apscesa prostate - vidljivo je
jasno ogranic¢eno anehogeno podrucje koje odgovara apscesu
prostate

¢) mikcijskom cistografijom,
d) uretrocistoskopijom uz uzimanje uzorka urina direktno
iz mjehura te
e) pokusom na stresnu inkontinenciju.
Daljnja, diferentnija dijagnostika rezervirana je za posebne
urolo$ke entitete, na koje se moZe posumnjati tijekom pri-
marne obrade (retrogradna ili anterogradna pijelografija,
ciljana biopsija pod vodstvom ultrazvuka, angiografija, CT,
NMR, izotopne pretrage, ureterorenoskopija).
Medutim, prva infekcija mokracnih putova u muskaraca za-
htijeva kompletnu urolo$ku obradu. U najveceg broja mus-
kih bolesnika infekcija ,izvana® nije moguca zbog duge ure-
tre i nemogucnosti ulaska bakterija iz perigenitalne regije,
§to je u Zena vrlo Cesto.
Inicijalni fizikalni pregled obvezno ukljucuje, osim opdeg
statusa, pregled genitala (fimoze, suZeni vanjski otvor ure-
tre, digitorektalni pregled bez obzira na godine Zivota te pal-
pacija skrotuma).
U diferencijalnoj dijagnozi takvih infekcija treba, najce-
Sée, uzeti u obzir opstrukcijske uropatije, upalne bolesti
prostate, kongenitalne anomalije, tuberkulozu, ijatrogene
ozljede, komplikacije udaljenih organa ili sistemskih bole-
sti te neke rijetke tropske bolesti (shistosomijaza, bilhar-
cijaza).

U obradi takvih bolesnika mora se, primarno, uciniti ovo:

1. fizikalni pregled,

2. osnovne laboratorijske pretrage (sedimentacija, komplet-
na krvna slika, urin, urinokultura, ureja, kreatinin),

3.SAP, IVU (snimka abdomena ,na prazno“, intravenska
urografija),

4. konvencionalni ultrazvucni pregled bubrega, prostate
(volumen i rezidualni urin) i mokraé¢nog mjehura,

5. pretragu ejakulata (bakterioloSki, mikroskopski, TBC) i
6. TRUS (transrektalni ultrazvuk) radi isklju¢enja fokalnih
upalnih lezija (1).

Upale prostate

Upalne bolesti prostate mozemo Klasificirati u Cetiri skupine:

1. akutni bakterijski prostatitis,

2. kroni¢ni bakterijski prostatitis,

3. kronic¢ni abakterijski prostatitis/sindrom kroni¢ne pelvi¢ne
boli - oznacdava nelagodu ili bol u pelvi¢noj regiji u trajanju
od najmanje 3 mjeseca, s varijabilnim smetnjama mokrenja,
bez jasno dokazane infekcije. Dijeli se u dvije kategorije:

a) inflamatorni sindrom kroni¢ne pelvi¢ne boli, gdje po-
stoji dokaz leukocita u spermi i/ili prostaticnom ek-
sprimatu i/ili srednjem mlazu mokrade,

b) neinflamatorni sindrom kroni¢ne pelvi¢ne boli, gdje
navedeni dokazi ne postoje,

4. asimptomatski upalni prostatitis, kod kojeg postoje doka-
zi upale (biopsije prostate, analize sperme ili prostati¢nog
eksprimata), no bez izraZenih simptoma.

U daljnjem tekstu bit ¢e obradena problematika akutnog i

kroni¢noga bakterijskog prostatitisa.

Akutni bakterijski prostatitis

Akutna upala prostate tipino se prezentira kao akutni
nastup poviSene tjelesne temperature, zimica, tresavica,
malaksalost, dizuriéne smetnje mokrenja te perinealna ili
rektalna bol. Povecanje prostate prilikom akutne upale ve-
oma Cesto vodi i opstruktivnim smetnjama mokrenja, Koje
variraju od blaZih sve do akutne, kompletne retencije urina.
Akutni prostatitis nerijetko moZe biti komplikacija invaziv-
nih uroloskih postupaka, kao $to su cistoskopija ili punkcij-
ska biopsija prostate.
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SLIKA 3. Ultrasonografski prikaz multiplih apscesa prostate

Spanjol J., Troselj M.

SLIKA 4. MR-prikaz opseZnog apscesa prostate

Najcesci uzroCnici ove bolesti jesu gram-negativne bakte-
rije: E. coli, P. mirabilis, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa i Serratia spp. Naj¢eS¢a od njih, E.
coli, povezuje se s poviSenom sklono$c¢u stvaranju biofilma.
Veéina prostati¢nih infekcija uzrokovana je samo jednim
bakterijskim sojem, dok se iznimno rijetko moze raditi o
njih dva do tri. Obligatno anaerobne bakterije te gram-po-
zitivne bakterije rijetko uzrokuju akutni bakterijski prosta-
titis. S. aureus javlja se kod prolongirane kateterizacije kao
intrahospitalna bakterija. Rijetki uzrocnici, koje ne treba za-
nemariti, jesu: N. gonorrhoeae, Mycobacterium tuberculosis,
Salmonella specijes, Clostridium spp. te paraziti i gljive.
Osnova dijagnostike akutnog prostatitisa jest anamneza uz
digitorektalni pregled. Prostata je tada pri pregledu veoma
osjetljiva na palpaciju, koju treba uciniti oprezno (hema-
togena propagacija infekta zbog gruboga digitorektalnog
pregleda). Najées¢a komplikacija akutnog prostatitisa jest
apsces prostate, na koji valja posumnjati ako dode do pogor-
Sanja klini¢kog tijeka bolesti unato¢ po¢etnom poboljSanju
ili pri palpaciji fluktuiraju¢e mase na samoj prostati.
Masaza prostate radi uzimanja prostati¢nog eksprimata u
dijagnosticke svrhe u ovoj je prilici kontraindicirana zbog
navedene mogucénosti propagacije upalnog sadrZaja — bak-
teriemije.

Navedeni tipi¢ni simptomi, uz klini¢ki pregled, te analiza
srednjeg mlaza urina u vedini su slu¢ajeva dovoljni za po-
stavljanje to¢ne dijagnoze.

Do potvrde dijagnoze apscesa prostate najlakSe se moZe
dodi primjenom transrektalnog ultrazvuka. Znatno rjede je
za definitivnu dijagnozu potreban nativni CT ili MRI.
Vrijednosti PSA su gotovo uvijek poviSene pri akutnom
prostatitisu u odnosu prema bazalnoj vrijednosti, no taj se
marker niposto u ovom slu¢aju ne moZe upotrijebiti u dija-
gnozi same infekcije. Za ponovnu evaluaciju vrijednosti PSA
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u svrhu detekcije zlo¢udne bolesti prostate, a nakon prebo-
ljelog akutnog prostatitisa, potrebno je pricekati najmanje
1-2 mjeseca.

Nakon postavljene dijagnoze slijedi adekvatna antibiotska
terapija. Kateterizacija mokra¢nog mjehura potrebna je pri
reziduumu mokrace te ju valja zamijeniti suprapubi¢nom
cistostomijom ako se ne moZe provesti bez teSkoca i bez
vece nelagode za pacijenta.

Prilikom lijeCenja prostati¢nog apscesa upotrebljava se
transrektalna punkcija/aspiracija kao najmanje invazivna
metoda te transuretralna resekcija prostate u slucajevima
refraktornim na ostale modalitete lijeCenja.

Kronicni bakterijski prostatitis

Pojam kroni¢ni bakterijski prostatitis oznacava kroni¢nu,
rekurentnu upalu prostate uzrokovanu bakterijama. Ne tre-
ba ga zamijeniti s drugim, Kklinicki sli¢nim entitetima, kao
Sto su nebakterijski prostatitis, sindrom kroni¢ne pelvi¢ne
boli te prostatodinija. Kroni¢ni bakterijski prostatitis karak-
teriziran je rastom bakterija u kulturi prostaticnog ekspri-
mata, sjemena ili urina dobivenog nakon masaZze prostate.
Prostati¢ni eksprimat bi tada trebao sadrzavati viSe od 10
leukocita u vidnom polju mikroskopa.

Simptomi kroni¢nog prostatitisa veoma ¢esto nisu specific-
ni, ve¢ ¢ine heterogenu skupinu uroloSkih simptoma Kkoji
ukljucuju bol u perinealnoj regiji, vrSku penisa, testisima,
rektumu, donjem dijelu abdomena te ledima.

Rekurirajuée urinarne infekcije, izmedu kojih postoje
asimptomatski periodi, Ceste su u bolesnika s kroni¢nim
bakterijskim prostatitisom. Prilikom njihove egzacerbacije
pacijenti se najceSce Zale na iritativne ili opstruktivne smet-
nje mokrenja, kao Sto su frekvencija, urgencija, dizurija,
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SLIKA 5. UMR-prikaz opseznog apscesa prostate

oslabljen mlaz mokrace, nokturija te ,kapanje“ urina nakon
mokrenja, ¢esto pradene poviSenom tjelesnom temperatu-
rom.

Drugi simptomi ukljucuju bistar ili zamuden iscjedak iz mo-
kraéne cijevi, bol pri ejakulaciji, hematospermiju te seksual-
nu disfunkciju.

Postoji viSe prirodnih mehanizama obrane od upale pro-
state, koji ukljucuju ispiranje prostaticne uretre urinom
prilikom praZnjenja mokra¢nog mjehura, ejakulaciju te
prisutnost antibakterijskog polipeptida bogatog cinkom,
koji ima antibakterijsku aktivnost protiv gram-pozitivnih i
gram-negativnih bakterija. Prostata je organ Kkoji u sebi sa-
drZava viSu koncentraciju cinka nego bilo koji drugi organ
u tijelu. Zdravi muskarci imaju visoke koncentracije cinka,
dok muskarci koji boluju od kroni¢noga bakterijskog prosta-
titisa imaju nisku koncentraciju cinka u prostati. Znakovito
je da peroralna nadoknada cinka ne podiZe intraprostati¢nu
koncentraciju cinka te time ne pomaZe u prevenciji kronic-
nog prostatitisa.

7Zbog svoje anatomije prostata ¢esto moZze postati rezervoar
rekurentnih infekcija urotrakta. Periferna zona prostate gra-
dena je od sistema kanali¢a koji imaju slabu moguénost dre-
naZe. Pri poveéanju prostate koje se dogada zbog starenja
dolazi do opstruktivnih smetnja pasaZi urina te posljedic-
nog refluksa inficiranog urina u prostati¢ne duktuse. Drugi
uzroci infravezikalne opstrukcije, kao Sto je striktura uretre,
mogu takoder djelovati na isti nacin.

Refluks sterilnog urina moZe uzrokovati kemijsku iritaciju
te posljedi¢nu tubularnu fibrozu uz stvaranje prostati¢nih
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SLIKA 6. Transrektalna ultrasonografija prostate — vidljivi su
multipli kalcifikati unutar prostate, kao posljedica kroni¢noga
bakterijskog prostatitisa

kamenaca, Sto dovodi do smanjivanja intraduktalne sekre-
cije prostati¢nih sekreta. Ako je zarobljen u duktusima, infi-
cirani materijal postaje nidus za rekurentne infekcije.

1z gore navedenoga moZe se zakljuciti da postoje dva osnov-
na mehanizma nastanka kroni¢nog prostatitisa — ascenden-
tna urinarna infekcija iz donjih dijelova urotrakta i/ili re-
fluks inficiranog urina u prostati¢ne duktuse. Preostala dva
manje ucestala mehanizma jesu migracija rektalnih bakteri-
ja direktno u prostatu ili limfogenim putem te hematogena
infekcija.

Uzro¢nici kroni¢noga bakterijskog prostatitisa u prvom su
redu koliformne bakterije, u oko 80% slucajeva to je E. coli.
U preostalom postotku slucajeva radi se o ovim bakterijama:
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
specijes, Staphylococcus specijes, Enterococcus Specijes,
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoba-
cterium hominis.

LijeCenje infekcija urotrakta

Preporuke za empirijsko lijeCenje infekcija urotrakta ovise
o vrsti infekcije i lokalnoj osjetljivosti najées¢ih uzro¢nika.
Empirijsku terapiju treba uskladiti s antibiogramom ¢im su
nalazi urinokulture dostupni. Uvijek treba odabrati antimi-
krobni lijek koji ima najuZi spektar i u¢inkovito djeluje na
dokazanog uzrocnika (2 - 4).

S obzirom na patogenezu, klini¢ku sliku i postoje¢u podjelu
infekcija u pet skupina, i preporuke za lijeCenje navedene su
na isti nacin:

1. Akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokra¢-
nog sustava u Zena koje nisu trudne, kao §to je nekomplici-
rani akutni bakterijski cistitis, lije¢i se antimikrobnim lije-
kovima uglavnom u trajanju od 3 dana. Lijek prvog izbora je
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nitrofurantoin u dozi od 100 mg 2 - 3 puta na dan tijekom 7
dana. U sredinama gdje je rezistencija E. coli na sulfametok-
sazol s trimetoprimom manja od 15 do 20% on je lijek prvog
izbora u dozi od 960 mg 2 puta na dan tijekom 3 dana. U
drugoj liniji lijeCenja dolaze u obzir amoksicilin s klavulan-
skom kiselinom 2 x 1 g na dan tijekom 3 dana, cefaleksin 2
x 1 g na dan tijekom 3 dana ili norfloksacin 2 x 400 mg na
dan tijekom 3 dana. Valja imati na umu da je prema novijim
podacima rezistencija E. coli na sulfometoksazol s trime-
toprimom (SMZ-TMP) u Republici Hrvatskoj veéa od 20%.
Terapija je u vedini slu¢ajeva empirijska, a urinokultura nije
nuzna (2 - 4).

2. U akutnih nekompliciranih pijelonefritisa urinokultura
je pozitivna u viSe od 90% slucajeva. Do nalaza antibiogra-
ma lijeCenje treba zapoceti empirijski. Lijek prvog izbora za
ambulantno lijeCenje je amoksicilin s klavulanskom Kkiseli-
nom (2 x 1 g tijekom 10 - 14 dana) ili cefalosporini II. (cefu-
roksim-aksetil 2 x 500 mg) ili III. generacije (ceftibuten 1 x
400 mg) tijekom 10 - 14 dana. Kinoloni su lijekovi drugog
izbora (ciprofloksacin 2 x 500 mg tijekom 7 — 10 dana). Kod
teZe kliniCke slike nuZna je hospitalizacija uz parenteralnu
primjenu amoksicilina s klavulanskom kiselinom 3x 1,2 g
iv.) ili cefuroksima (3 x 750 — 1500 mg iv.) ili ceftriaksona (1 x
1-2 giv.), eventualno uz dodatak gentamicina (1 x 240 mg
iv.). Lijek drugog izbora je kinolon, ciprofloksacin (2 x 400
mg iv.). Lijeenje treba modificirati prema nalazu antibio-
grama, a ¢im se bolesnik stabilizira, treba prijeéi na peroral-
nu terapiju (2 - 4).

3. Komplicirane infekcije mokra¢nog sustava jesu infekcije
u bolesnika sa strukturalnim ili funkcionalnim abnormal-
nostima koje ometaju normalan protok urina ili infekcije u
imunokompromitiranih bolesnika. Valja ih razlikovati od
nekompliciranih jer su uzro¢nici kompliciranih infekcija
vrlo €esto otporni prema standardnom antimikrobnom li-
je¢enju. Cak kad su uzrokovane osjetljivim uzro¢nicima, li-
jeCenje je Cesto oteZano, dugotrajno i s nezadovoljavaju¢im
rezultatom. Nerijetko se ove infekcije mokraénog sustava
kompliciraju urosepsom ili ¢ak bubreZznom insuficijenci-
jom. U lije€enju je Cesto uz antimikrobno lijeCenje potreban
i kirurski zahvat. Do nalaza antibiograma lijeCenje treba za-
poceti empirijski, a lijekovi izbora su kao za akutni pijelo-
nefritis. LijeCenje traje 10 — 14 dana.

Infekcije mokra¢nog sustava u musSkaraca smatraju se kom-
pliciranima. Broj bakterija u urinu > 10%/mm? patoloski je
nalaz. Od antimikrobnih lijekova prvi je izbor ciprofloksa-
cin 2 x 500 mg po. Alternativno dolaze u obzir amoksicilin s
klavulanskom kiselinom 2 x 1 g ili cefuroksim-aksetil 2 x 500
mg ili sulfametoksazol s trimetoprimom 2 x 960 mg (uzeti
u obzir nalaz antibiograma!). Terapija ciprofloksacinom ili
kotrimoksazolom treba trajati najmanje 2 tjedna, a u slucaju
izraZenih simptoma prostatitisa 4 tjedna (2 — 4).
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4. Asimptomatska bakteriurija oznac¢ava prisutnost bakte-
rija u mokradi, ali bez klini¢kih znakova infekcije. Dijagnoza
se potvrduje nalazom 2 10 leukocita/mm? te = 10° bakterija/
ml urina istoga bakterijskog soja u dvije uzastopne urinokul-
ture srednjeg mlaza urina uzete u razmaku > 24 sata za Zene
i210° bakterija/ml urina u jednoj kulturi srednjeg mlaza uri-
na za muskarce.

Asimptomatsku bakteriuriju treba obavezno lijeiti u trudni-
ca i prije invazivnih urolo$kih i ginekoloSkih zahvata, u pri-
matelja transplantiranog bubrega i Zena s bakteriurijom koja
traje 48 sati nakon odstranjenja trajnog katetera jer kod njih
postoji povecéan rizik od razvoja akutnog pijelonefritisa. Lije¢i
se prema nalazu antibiograma tijekom 3 - 7 dana (2 - 4).

5. Rekurentne infekcije mokra¢nog sustava (nekomplici-
rane, bez predisponirajucih ¢imbenika) jesu one koje se
javljaju najmanje 3 puta u 12 mjeseci ili 2 puta u 6 mjeseci, a
dokazane su urinokulturama. Broj leukocita u urinu je > 10
leukocita/mm?3, uz prisutnost bakterija > 103/mm?.

LijeCe se jednako kao i sporadi¢ne epizode, a prema nala-
zu antibiograma. Kontinuirana profilaksa smanjuje rizik od
ponovne pojave infekcije za 95%. Provodi se jednom dozom
antimikrobnog lijeka na dan tijekom 6 - 12 mjeseci kad se
procjenjuje potreba za nastavkom profilakse. Antimikrobni
lijekovi koji se rabe u profilaksi jesu sulfametoksazol s tri-
metoprimom (460 mg uvecer), nitrofurantoin (50 — 100 mg
uvecer) ili cefaleksin (250 - 500 mg uvecer). Bolesnici valja
savjetovati pojacane higijenske mjere i potpuno ispraZznjava-
nje mokraénog mjehura (2 - 4).

6. Akutni bakterijski prostatitis

- empirijska terapija florokinoloni (ciprofloksacin 2 x 500
mg), SMZ-TMP 30 dana radi prevencije rekurirajuce infek-
cije

- apsces — klindamicin 600 — 900 mg iv. svakih 8 h.

7. Kroni¢ni bakterijski prostatitis

Infekcija Cesto perzistira unato¢ antibiotskoj terapiji jer an-
tibiotici relativno tesko prodiru u prostatu zato $to ne po-
stoje aktivni transportni mehanizmi kojima bi antibiotici
dosli do prostati¢nih duktusa. S obzirom na to, uc¢inkovi-
tost antibiotika, tj. njihova prisutnost na mjestu infekcije,
ovisi ve¢inom o pasivnoj difuziji kako bi prosli kroz epitel
Zljezdanih acinusa prostate. Epitelne stanice ne dopustaju
slobodni prolaz antibiotika ako ne zadovoljavaju odredene
kriterije (neionizirane molekule, topljivost u lipidima, sla-
bija vezanost za proteine plazme). JoS jedan ogranicavajuci
faktor jest niZa pH-vrijednost prostati¢ne tekucine (pH 6,4)
u odnosu prema onoj u plazmi (pH 7,4). Takva razlika do-
datno inhibira difuziju antibiotika s niZom pH-vrijednosti
u prostati¢nu tekudéinu. Stoga su najprikladniji antibiotici
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za lijeCenje prostatitisa oni koji imaju svojstva baza te nisu
jako vezani za proteine plazme. Takva svojstva omogucuju
im postizanje i do Sesterostruko viSe koncentracije u prosta-
ti¢noj tekudini u odnosu prema plazmatskim vrijednostima.
Osnova lijeCenja kroni¢noga bakterijskog prostatitisa jest
oralna uporaba adekvatnih antimikrobnih lijekova dovoljno
dugo vrijeme. Najefektivnijim se pokazala kombinacija fluo-
rokinolona i sulfometoksazola i trimetoprima u trajanju od
4 do 12 tjedana (ciprofloksacin 500 mg 2 x na dan, TMP-SMZ
80 - 400 mg 2 x na dan). Ostali oralni antimikrobni lijekovi
veédinom ne mogu uspjeSno eradicirati patogenu bakteriju.
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| ZAKLJUCAK

Infekcije mokraénog sustava mogu uzrokovati bakterije, viru-
si, gljive ili paraziti. Najces¢i su uzroCnici bakterije, a medu
njima posebice E. coli. U patogenezi infekcija urotrakta, a po-
sebice ponavljanih, vazno je formiranje biofilma. Ponavljane
uroinfekcije u Zena, kao i uroinfekti u muskaraca zahtijevaju
urolo$ku obradu. Najbolje je ciljano lijeCenje antibiotikom
prema antibiogramu u dovoljnoj dozi i dovoljno dugo.

tor FyuA is required for efficient biofilm formation by urinary tract in-
fectious Escherichia coli in human urine. Microbiology. 2008;154:167-75.

6.  Ferriéres L, Hancock V, Klemm P. Biofilm exclusion of uropathogenic
bacteria by selected asymptomatic bacteriuria Escherichia coli strains.
Microbiology 2007:153:1711-9.

7. Kramer G, Klingler HC, Steiner GE. Role of bacteria in the development
of kidney stones. Curr Opin Urol 2002;10:35-8.

8.  Barsi¢ B. Bolnicke infekcije mokraénog sustava i urosepsa. Medicus
2006;15:269-73.

9. Morgan SD, Rigby D, Stickler DJ. A study of the structure of the crystal-
line bacterial biofilms that can encrust and block silver Foley catheters.
Urol Res 2009;37:89-93.

10. Vagrali MA. Siderophore production by uropathogenic Escherichia coli.
Indian J Pathol Microbiol 2009;52:126-7.

1. Vranes J, Leskovar V. Znacenje nastanka mikrobnog biofilma u pato-
genezi i lijeCenju kroni¢nih infekcija. Med Glas 2009;6:147-65.

PRIMLJENO/RECEIVED: \/
19. 2. 2015. / February 19, 2015

PRIHVACENO/ACCEPTED:
10. 4. 2015. / April 10, 2015

Medicus 2015;25(1):57-65






