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Iako je urinarni trakt relativno uobi¢ajeno mijesto infek-
cija u pedijatrijskoj praksi, i dalje ima nesuglasica o nekim
detaljima vezanim uz dijagnostiku i lije¢enje akutnih infek-
cija urinarnog trakta u dojené¢adi i male djece. Bakteriurija,
ili ponovljene infekcije urinarnog trakta éesto su uzrok tes-
koéa u lijeéenju. U dojenéadi se prognoza bolesti moze odre-
diti i onda kad se bakteriurija, sa ili bez simptoma, javlja
bez anatomskh ostec¢enja. Jedinstvene osobine u etiologiji,
patogenezi i klini¢koj slici infekcija urinarnog trakta u djece

proucavali smo na 231 dojenéetu s potvrdenom simptomat-
skom ili asimptomatskom infekcijom urinarnog trakta, pri-
mljenih na Djedji odjel za zarazne bolesti u trogodisnjem
razdoblju. Stopa dojenéadi s ustanovljenom infekcijom uri-
narnog trakta bila je 6,7 %. Predlozeni su kriteriji za selekti-
ranje pacijenata kojima je potrebna radioloska evaluacija u
lije¢enju infekcija urinarnog trakta i dane su naznake o pri-
hvaéenoj terapiji infekcija urinarnog trakta u dojené¢adi.

Kljuéne rijeéi: bakteriurija, dijagnostika, febrilna dojencad,
interpretacija, mala djeca.

Infekcije urinarnog trakta su znacajan ¢inilac u obolije-
vanju djece. Rekurirajuce infekcije urinarnog trakta u do-
jencadi i manje djece, dovode do trajnih promjena na bub-
rezima, ostecujuci nefrone koji u to doba najintenzivnije
rastu.**! Smatra se da vecina takvih promjena nastaje do 5.
godina zivota.*2 Urin je u mokra¢nom mjehuru i gornjim di-
jelovima urotrakta sterilan. Prisustvo mirkoorganizma u
urinarnom traktu znac¢i ujedno i infekciju* Zbog mnogo
razloga, usprkos stalnim i intenzivnim istrazivanjima, odgo-
vori na mnoga pitanja ostaju otvoreni. Prvenstveno zbog
otezanog postavljanja ispravne laboratorijske, odnosno
bakterioloske dijagnoze, Sto je povezano s mnogobrojnim
tehnickim poteskocama. Zatim zbog specifi¢nosti klinicke
slike, to jest o nemogucnosti odredivanja lokalizacije infek-
cije na temelju klinickih parametara i zbog sklonosti uri-
narnih infekcija da recidiviraju, bilo u simptomatskom, ili
asimptomatskom obliku.

Drugim rijec¢ima, usprkos nizu novih saznanja, uvodenja
novih tehnologija u dijagnostic¢ki postupak i novih antimik-
robnih sredstava, sporo se mijenjaju stavovi o definici_ii, pa-
togenezi, terapiji i ishodu urinarnih infekcija u djece.!!

Infekcija urinarnog trakta gram negativnim bakterija-
ma nastaje u djec¢joj dobi (osim u novorodenc¢adi) ascenzi-
jom bakterija iz perinealne i periuretralne regije.2** Do as-
cenzije gram pozitivnih bakterija dolazi znatno rjede. Peri-
nealno podrudje je ¢esto kolonizirano bakterijama koje su
dio fekalne flore. Naj¢esci uzroénik je Escherichia coli, za-
tim Proteus i Klebsiella species, te Streptococcus faecalis.
O tome da li ¢e dodi do infekcije urinarnog trakta, odlu¢uje
niz c¢inilaca.

0Od strane uzro¢nika to su u prvom redu mnogobrojni
faktori virulencije koji omogucavaju prezivljavanje i daljnje
razmnozavanje mikroorganizama u domacinu. Sposobnost
pojedinih sojeva Escherichiae coli da adheriraju na stanice
epitela, klju¢na je za razumijevanje infekcije urinarnog
trakta, a narocito infekcije bubrega.? Vise od 90% akutnih
neopsturktivnih pijelonefritisa u djecjoj dobi je uzrokova-
no sojevima Escherichiae coli koji posjeduju takozvane
»fimbrie« ili »pili«. To su povrsinske filamentozne organele
koje se vezu na glukolipidne receptore na povrsini epitelnih
stanca. U urogeno patogenih sojeva E. coli identificirane su
Py, Py, tip 1, tip 1-C, S i G fimbrie.?” Pojedini soj moze posje-
dovati istovremeno vise vrsta adhezivnih faktora (fimbria).
Naj¢esci i najvazniji su sojevi sa Py i P, fimbriama koji ad-
heriraju na glukolipidne receptore epitelnih stanica urinar-
nog trakta. Ti receptori su identi¢ni sa receptorima na erit-
rocitima P krvne grupe.!” Dokazana je povezanost sojeva E.
coli koji posjeduju P fimbrie i pijelonefritisa. Na primjer, u

bolesnika sa infekcijom renalnog parenhima, 94% izolira-
nih sojeva E. coli posjeduje P fimbrie, dok je samo 14% tak-
vih sojeva izolirano u slu¢aju asimptomatske bakteriurije.
Sedam postotaka sojeva E. coli fekalne flore zdravih ljudi
posjeduje P [imbrie.!'” Adherencija je strogo specifi¢na za
pojedine tipove epitelnih stanica i zbog toga za pojedine
anatomske lokalizacije.?? Dokazana je adherencija i na sta-
nice epitela mokra¢nog mjehura. Izgleda da broj receptora
varira od osobe do osobe. Time bi se mogle objasniti posto-
jece razlike u ucestalosti infekcija urinarnog trakta, a naro-
¢ito pojelonefritisa u pojedine djece.??30.21.6 Sintezu fimbria
in vitro sprec¢avaju antibiotici ¢ime se moze objasniti jedan
od mehanizama njihovog terapeutskog i profilakti¢ckog dje-
lovanja.” Postoje eksperimentalni radovi u kojima se nasto-
ji kloniranjem glukolipidnih receptora dobiti imunizirajuci
agens ili solubilni analog receptora i na taj na¢in ih blokira-
ti. =

Relativho mali broj »0« serotipova E. coli (na primjer 0;
04, 0g) uzrokuje veéinu infekcija urinarnog trakta izazvanih
ovom bakterijom. To je posljedica prevalencije tih serotipo-
va u fecesu. Noviji radovi upozoravaju da unutar pojedinog
soja odredene »O« serogrupe mogu postojati razlike u spo-
sobnosti adherencije, a time i sposobnosti uzrokovanja in-
fekcije urinarnog trakta.?® Koli¢ina i tip polisharaidnog K-
-kapsularnog antigena u pojedinog soja E. coli moze biti
povezana sa njegovom virulencijom. Sojevi E. coli sa K; an-
tigenom mnogo ¢e$ce uzrokuju pijelonefritis nego cistitis.
Sojevi koji obiluju K| antigenom su relativno rezistentni na
baktericidne efekte svijezeg humanog seruma. Sojevi E. coli
04 koji posjeduju kapsularni antigen K, ili Ky, ¢esto uzro-
kuju ;)ijelonefritis, a rijetko se nalaze u normalnoj fekalnoj
flori.*

Za sirenje infekcije urinarnog trakta vazno je i kratko
generativno vrijeme bakterija. Neki sojevi E. coli trebaju
samo 33 minute za reproduktivni ciklus. Tako se moze na-
glo stvoriti veliki broj mikroorganizama, koje nespecifi¢ni
obrambeni mehanizmi mokra¢nog mjehura nisu u stanju
kontrolirati iako su kod manjeg broja bakterija suficijen-
tni.

Endotoxin pojedinih sojeva E. coli moze djelovati inhi-
biraju¢e na muskulaturu uretera i mokra¢nog mjehura, sto
interferira sa jednosmjernim tokom urina i »ispiranjeme«
neadheriranih bakterija. Smanjenje peristaltike uretera do-
vodi do funkcionalne opstrukcije uz porast tlaka u urete-
ru.'? Takva opstrukcija moze imati iste efekte kao i veci ref-
luks. Opisana je i reverzibilna hidronefroza kao posljedica
infekcije.* Endotoxin, djelovanjem na muskulaturu stijen-
ke mokracnog mjehura i glatkog misi¢a detruzora, moze
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dovesti do nepotpunog praznjenja mjehura $to pogoduje §i-
renju urinarnog infekta. Neki autori navode da smetnje
funkcije uretera i mokraénog mjehura mogu perzistirati i
nekoliko tjedana nakon infekcije i tako biti uzrokom rein-
fekcije.”

Dijete je od infekcije urinarnog trakta zasti¢eno mno-
gim specifi¢nim i nespecifi¢nim mehanizmima, kao §to su
humoralni imunitet (IgA antitijela), fagocitoza polimorfo-
nuklearima, nespecifi¢ne antibakterijske supstance u sekre-
tima sluznice uretre i mokra¢nog mjchura te hidrodinam-
ski faktori unutar urinarnog trakta, koji uklju¢uju ispiranje
inficiranog urina.** Smatra se da infekcija urinarnog trakia
u novorodenc¢adi nastaje hematogeno. Zbog nezrelosti imu-
noloskog sistema ¢e$ce su tranzitorne bakteriemije u toku
kojih biva inficiran urinarni trakt. U prva 3 mjeseca zivota
infekcije urinarnog trakta ¢esce su u muske djece. Ta razli-
ka prisutna je i u simptomatskih i asimptomatskih oblika
infekeije.®® Prepucijalni nabori, odnosno prepucijalna regi-
ja nije dostupna uobicajenim higijenskim postupcima te
predstavlja dobro hraniliste za bakterije, jer je meatus uret-
re izlozen fekalnoj kontaminaciji. Prepucij moze biti kolo-
niziran i virulentnim bakterijama majcine vaginalne flore.
Porastom dobi smanjuje se aerobna flora tog podrué¢ja. Ne-
ki novji radovi navode da se taj omjer znatno mijenja ako
se uzimaju u obzir muska dojenc¢ad u kojih je izvriena cir-
kumcizija.3¥4? Kasnije (sa porastom dobi) infekt je ¢esc¢i u
djevojéica. Zenska uretra je znatno kraca. U toku mokrenja
turbulencija u mlazu urina pogoduje unosenju bakterija u
mokra¢ni mjehur. Normalno se tako unesene bakterije
brzo »otiste« iz mjehura.?®

Svaka anomalija urinarnog trakta koja uzrokuje smet-
nje u otjecanju urina i pogoduje nastanku »rezidualnoge«
urina, moze biti znacajan ¢inilac u nastajanju infekcije. Naj-
vazniji predisponirajuci ¢inilac u tom smislu je postojanje
vezikoureteralnog refluksa. U vrijeme otkrivanja refluksa
30-50% djece ve¢ ima rendgenoloski vidljiva ostecenja
bubrega. Ta os$tecenja su vec¢inom stecena prije 5. godine,
znadi u vrijeme vrlo intenzivnog rasta bubrega. lako se zna
da i sterilni refluks, ako je jace izrazen, moze dovesti do 0s-
tecenja bubreznog parenhima, najvazniji uzrok takovih pro-
mjena su recidivirajuce infekcije urinarnog trakta. Borba
protiv infekcije je bitna za preveniranje trajnih bubreznih
ostecenja.” Spontani nestanak vezikoureteralnog refluksa
manjeg od I11. stupnja opisan je u mnogim serijama.? Spon-
tana sanacija refluksa povezana je sa somatskim rastom i
»sazrijevanjem« ureterovezikalnog usca. Ako nije prisutna
dilatacija uretera, refluks nestaje i u 80% slucajeva. Statis-
ticki gledano, $anse za nastanak refluksa su to vece §to je
dijete mlade.”3% Zbog toga se danas tendira konzervativ-
nom tretiranju vezikoureteralnog refluksa manjeg stupnja.
Glavni oslonac takvog pristupa je provodenje kontinuirane
antimikrobne profilakse, uz koju treba voditi ra¢una o pra-
vilnom praznjenju mjehura, adekvatnom unosu tekuéine,
izbjegavanju opstipacije i provodenju pravilne higijene.
Ipak, ukoliko zesée infekcije »probijaju« antimikrobnu pro-
filaksu, neki autori preporucuju i kod refluksa I. i II. stup-
nja kirursko lijecenje.

Klinicka slika infekcije urinarnog trakta u dje¢joj dobi
vrlo je raznolika. Moze varirati od asimptomatskih pa do
teskih klinickih oblika. Simptomatologija prvenstveno ovisi
o dobi.!® Infekciju urinarnog trakta u djece do dvije godine
teze je prepoznati jer su, uz febrilitet, ¢esto prisutni i sim-
ptomi sa strane gastrointestinalnog i respiratornog trakta.
U novorodencadi i dojencadi do 3 mjeseca gotovo uvijek
ima karakter tezeg sistemnog infekta. Najcescéi simptomi su
visoki [ebrilitet, teze opce stanje, povracanje i proljev. Djeca
su hiperesteti¢na, katkada somnolenta, a mogu se javiti i
konvulzije.”3¢ Cesce se registrira bakteriemija. Po nekim
autorima c¢ak u jedne petine bolesnika. Smatra se da infek-
cija urinarnog trakta u novorodenceta i nastaje hematoge-
nim putem. Gotovo uvijek se nalazi ubrzana sedimentacja
eritrocita. I u starije dojencadi, kao i u djece do tri godine,
takoder mogu prevladavati op¢i nespecifi¢ni simptomi. In-
fekcija urinarnog trakta moze se prezentirati neobjasnjivim
febrilitetom kao jedinim simptomom.??! Katkada se po-
stavlja dijagnoza akutnog infekcioznog gastroenterokolitisa
ili akutnog respiratornog infekta. Lije¢enje antibioticima u

takvim slucajevima moze imati dalekosezne negativne po-
sljedice, jer se prikriva infekcija urinarnog trakta.'> Pone-
kad je prvi simptom infekcije pojava enureze u do tada »su-
hog« djeteta. Rijetko se zapaza plac¢ prilikom mokrenja. Pa-
toloski nalazi u urinu, kao sto je proteinurija, leukociturija
i rjede eritrociturija, svakako govore u smislu infekcije uri-
narnog trakta. Makrohematurija nije karakteristi¢cna za
bakterijske infekcije. Cesca je u cistitisa virusne etiologije.
Ti nalazi nisu strogo speciti¢ni. Leukociturija se, na pri-
mjer, moze pojaviti i u toku dehidracije. Sto je dijete stari-
je, to su simptomi karakteristi¢ni za infekcije mokracénih
putova, kao §to su bolovi u lumbalnoj lozi, polakisurija, dis-
urija i tako dalje — ¢es¢i. Tada se moze i na temelju klinicke
slike govoriti o eventualnoj lokalizaciji infekcije. Ako se javi
polakisurija i dizurija uz patoloski nalaz u urinu bez znako-
va sistemne infekcije, najvjerojatnije je zahvacen donji dio
urinarnog trakta. U dojencadi je tesko govoriti o tom obli-
ku infekeije urinarnog trakta. Tu bi se sa dosta opreza mog-
li svrstati bolesnici sa signifikantnom bakteriurijom te sa
proteinurijom i leukociturijom, a bez povisene temperature
i ubrzane sedimentacije eritrocita. Infekcija urinarnog trak-
ta moze proteci u svakoj dje¢joj dobnoj skupni bez ikakvih
simptoma. Tada govorimo o asimptomatskoj bakteriuriji
ili, u novije vrijeme, o prikrivenoj ili pritajenoj bakteriuriji.
Pod tim pojmom podrazumijeva se nalaz signifikantnog
broja bakterija, koje pripadaju istom soju, u dva razlicita
uzorka urina u djece u koje nisu izrazeni manifestni znako-
vi infekcije urinarnog trakta.?

Interpretacija takvih nalaza je teza ako su oni prisutni u
toku druge infektivne bolesti, na primjer seroznog virusnog
meningitisa ili etioloski verificiranog akutnog infekcioznog
gastroenterokolitisa. Treba imati na umu da asimptomat-
ska bakteriurija ¢esto predstavlja recidivirajucu infekciju
urinarnog trakta.

Na temelju klinicke slike tesko je ustanoviti postojanje
strukturalnih malformacija urinarnog trakta. Na temelju
klinickih parametara pokusava se u nizu studija pretposta-
viti postojanje takvih promjena. Izgleda da su najvezniji pa-
remetri visina febriliteta, ubrzanost sedimentacije eritroci-
ta, povisen C reaktivni protein, smanjena sposobnost kon-
centracije urina i dob djeteta. Drugim rije¢ima, §to je dijete
mlade (osim novorodenceta) i §to je klinicka slika teza, vje-
rojatnost postojanja malformacije urinarnog traka je ve-
¢a.'® U djece sa postojecom malformacijom urotrakta cesce
su ponovne infekcije uzrokovane istim uzro¢nikom, ali i re-
cidivirajuce, odnosno opetovane infekcije uzrokovane »no-
vime bakterijama iz perinealno-fekalne flore.” Vazan znak
sa opstruktivhu mallormaciju je stalan nalaz proteusa u
urinu, kao i nalaz nekoliko vrsta klica u istom urinu.

Dijagnoza urinarnog infekta postavlja se na temelju na-
laza »signifikantne« bakteriurije. Bakteriurija je znacajna
ako se u | ml urina, sakupljenog tehnikom ¢istog srednjeg
mlaza, nade 100.000 bakterija.?? Taj pojam je uveo Kass da
bi razlikovao kontaminirane od inficiranih uzoraka urina u
bolesnika bez simptoma, ali se on siroko upotrebljava i za
oznacavanje urinarne infekcije i u simptomatskih bolesni-
ka. Ako se uzorak urina uzima suprapubi¢nom punkcijom
ili kateterizacijom mjehura, onda i manji broj bakterija ima
patognomonic¢no znacenje. Uzimanje ¢istog srednjeg mlaza
u manje djece je nemoguce. U dojencadi se najcesce upot-
rebljava tehnika uzimanja urina nalijepljenim plasti¢nim
receptakulumom. U djece poslije godinu dana moze se po-
kusati uzeti uzorak »Cistoge urina bez nalijepljene vrecice
(clean catch specimen). Metode uzimanja urina nalijeplje-
nom plasticnom vrec¢icom je najnepouzdanije i zbog toga
treba veliku paznju posvetiti ¢i§¢enju perinealne i periuret-
ralne regije. Nakon mokrenja, vrecicu treba sto prije od-
straniti. Vrec¢ica ne smije biti prilijepljena duze od 30 minu-
ta. Neki autori smatraju da je 30% na taj nacin dobivenih
pozitivnih nalaza lazno. Treba nastojati uzeti najmanje dva
uzorka urina prije pocetka antimikrobne terapije, jer nalaz
dvije pozitivne urinokulture (naravno ako je izoliran isti
mikroorganizam) ¢ini dijagnozu signifikantne bakteriurije
vjerojatnijom.3*

Dijagnozu signifikantne bakteriurije je u dojenc¢adi po-
trebno potvrditi uzimanjem urina suprapubi¢nom punkci-
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jom, jer je postavljanje ispravne dijagnoze u ranoj zivotnoj
dobi izuzetno vazno. Infekcija se ne smije previdjeti. Provo-
denje daljnjih dijagnostickih postupaka i terapije takoder
nije bezopasno, tako da ne treba olako prihvatiti lazno pozi-
tivan rezultat.>* Zbog opasnosti od unosenja infekcije ne
preporucuje se katetcrizacij}a mokréanog mjehura samo
zbog uzimanja uzorka urina?*

Biokemijski testovi detekcije bakteriurije su uglavnom
nepouzdani i ne mogu zamijeniti bakterioloske analize.

U djece, kao i u odraslih, nastoji se mnogim indirektnim
metodama ustanoviti koji je dio urinarnog trakta zahvacen
infekcijom. U bolesnika s pijelonefritisom dolazi do stvara-
nja antitijela na »0« antigen E. coli $to se ne opaza u boles-
nika sa cistitisom.'® U djece sa akutnom infekcijom gornjeg
dijela urinarnog trakta nalaze se antitijela na Tamm Hors-
tallov protein (glukoprotein koji nastaje u debljem dijelu
uzlaznog kraka Henleove petlje i pojavljuje se normalno u
urinu) i antitijela IgG i IgA klase. Porast takvih antitijela je
veci ako je prisutan vezikoureteralni refluks.’? Smatra se da
nalaz tubularne proteinurije i enzimurije moze biti znak o8-
tec¢enja tubula. U niz radova ukazano je na prisustvo beta 2
mikroglobulina, N acetil D glukozaaminidaze (NAG) i LDH
(izoenzima V) u urinu bolesnika sa pijelonefritisom, a neiu
bolesnika sa infekcijom mokra¢nog mjehura.'? Beta 2 mik-
roglobulin je protein niske molekularne mase koji se nor-
malno filtrira u glomerulu i potpuno reapsorbira u proksi-
malnom tubulu. NAG je hidroliti¢ki enzim lokaliziran u li-
zosomima epitelnih stanica proksimalnog tubula. Njihovo
pojavljivanje u urinu je posljedica smanjene funkcionalne
sposobnosti stanica proksimalnog tubula ili ostecenja tih
stanica. Ti testovi nisu specifi¢ni za akutnu infekciju bub-
reznog parenhima. Pojava beta 2 mikroglobulina u urinu
zapazena je kod febriliteta druge etiologije, u toku kirur-
skih zahvata, kod (){Jekotina. speti¢nih stanja i kod primje-
ne aminoglikozida.’®> Smatra se da smanjena sposobnsot
koncentracije urina u toku akutne infekcije urinarnog trak-
ta govori u smislu akutnog pijelonefritisa. (Test D-deamino-
arginin vasopresinom).?> U novije vrijeme je ustanovljeno
da nalaz »antibody-coated« bakterija u urinu nije strogo
specifican za afekciju gornjih dijelova urinarnog trakta.
Bakterije mogu biti »oblozene« sekretornim IgA iz mokrac-
nog mjehura** Metoda ispiranja mjehura uglavnom se ne
primjenjuje u dojencadi.

Dvije su osnovne smjernice u lije¢enju djece od infekcija
urinarnog trakta: eradikacija uzro¢nika i prevencija.” Tera-
pija u smislu eradikacije uzroc¢nika ovisi prvenstveno o kli-
nickoj slici. U dojencadi i djece se infekcija urinarnog trak-
ta cesto manifestira znacima sistemnog infekta, te je indici-
rana parenteralna terapija.

Izbor antibiotika je najbolje uciniti na temelju nalaza
antibiograma. Kod teskih oblika bolesti treba odmah zapo-
¢eti terapiju, jer ostecenja bubrega nastaju u prvih 24 sata.
Zbog pojave sve veceg broja sojeva E. coli rezistentnih na
ampicillin, taj antibiotik se viSe ne preporucuje za inicijal-
nu terapiju. Jos uvijek su najefikasniji gentamicin, netilmi-
cin i jos neki aminoglikozidi te cefalosporini trec¢e generaci-
je, na primjer cefotaxim. Za inicijalnu terapiju preporucuje
se gentamicin 5—7 mg/kg/dnevno u dvije doze. Terapija se
provodi kroz 7 do 10 dana. Efikasnost terapije procjenjuje
se na temelju regresije klinickih simptoma i bakterioloske
analize urina. Treba imati na umu da simptomi akutne in-
fekcije urinarnog trakta mogu i spontano regredirati. Nega-
tivna urinokultura nakon 48 sati terapije govori u smislu
njene djelotvornosti. U djece u kojih od ranije postoji fun-
kcionalno oétec¢enje bubrega, upotreba aminoglikozida u iz-
vjesnoj mjeri povecava rizik od daljnjeg pogorsanja funkci-
je bubrega. Lijek izbora su u takvih bolesnika cefalosporini
trece generacije, na primjer celotaxim, iako i cefalosporini
mogu u ekscesivnim koncentracijama u serumu biti nefro-
toksi¢ni. Dnevna doza cefotaxima je 100— 150 mg/kg/dan,
daje se u tri navrata. Eventualna korekcija terapije vrsi sc
prema antibiogramu. Ako je uzroénik osjetljiv na ampicil-
lin, treba ga preferirati jer nije nefrotoksi¢an. Primjernjujc
se u dnevnoj dozi 100 mg/kg podijeljenoj u 4 doze. Kod
multiplo rezistentnih sojeva E. coli, ili drugih mikroorgani-
zama, u obzir dolaze ureidopenicillini, imipenom i mono-
baktamski antibiotici (aztreonam).*3?

Nakon parenteralne terapije, preporucljivo je i u djece
sa klinickom slikom infekcije gornjih dijelova urinarnog
trakta provesti »stabilizacionu« terapiju kroz 14 dana. Lijek
izbora je cotrimoxazol.

U djece sa infekcijom urinarnog trakta, u koje je klini¢-
ka slika blaza ili postoje jasni znaci za infekciju samo do-
njeg dijela urinarnog trakta, provodi se peroralna terapija.
Lijek izbora je cotrimoxazol koji se dobro apsorbira i do-
bro prodire u tkiva. Ve¢na uzroc¢nika infekcija urinarnog
trakta je jos dobro osjetljiva na tu kombinaciju sulfametok-
sazola i trimetoprima. Terapija se provodi kroz 10 dana.
Zbog poteskoca u dijagnostici lokalizacije urinarnog infek-
ta, lijec¢enje infekcije donjiih dijelova urinarnog trakta jed-
nokratnom dozom antibiotika se ne primjenjuje u djece is-
pod 6 godina.?? Infekcije urinarnog trakta u djece pokazuju
tendenciju recidiviranju i u odsustvu anatomskih malfor-
macija. U dojencadi se u 30% slucajeva nakon primarne in-
fekcije javlja ponovna infekcija. Nakon prvog recidiva, $an-
se za pojavu ponovne infekcije su 60%. Vecina autora smat-
ra da djeci sa ucestalim infekcijama urinarnog trakta treba
provoditi kemoprofilaksu. Takva terapija je dugotrajna sto
povecava opasnost od raznih stetnih nuspojava odredenih
lijekova.

Od uroantiseptika najéesce se upotrebljava nitrofuran-
toin.!! Neki autori preporucuju cotrimoxazol. Doze su upo-
la manje do uobi¢ajenih. Cotrimoxazol se ne daje djeci mla-
doj od 6 tjedana.

MATERIJAL I METODE

U studiju su uvrstena djeca sa signifikantnom bakteriu-
rijom lijecena u razdoblju od tri godine (1985—1987.) na
Dojenackom odjelu Klinike za infektivne bolesti »Dr Fran
Mihaljevi¢« u Zagrebu. Dob djece bila je od 0—2 godine.

Uzorci urina sakupljeni su pomocu nalijepljene plastic-
ne vrecice. Perinealno podrucje pazljivo je ociSceno sa
0,25% cetrimonij-bromidom (Cetavlon). Vrecica je uklonje-
na najduze 5— 10 minuta nakon mokrenja, a najduze je bila
nalijepljena do 30 minuta. Urin je odmah nasadivan na hra-
niliste ili je najduze kroz 16 sati pohranjen na +4°C. Dobro
promuckan urin razredivan je s 0,9% otopinom kuhinjske
soli u omjeru 1:100. U 9,9 ml fizioloske otopine stavljeno je
0,1 ml urina. Od toga je odvojen 0,1 ml i nasaden na krvni
agar. Materijal je po agaru razmazivan sterilnim staklenim
stapicem. Nakon inkubacije od 18 do 24 sata na 37°C, pri-
stupano je brojenju kolonija prostim okom. Jedna izbroje-
na kolonija odgovara broju od 1.000 bakterija jer smo na
hraniliste zasadili tisuciti dio mililitra. Nalaz od 100.000/ml
(ili vise) jednog soja bakterija uziman je kao pozitivan. Ako
su bakterije nadene u broju manjem od 100.000/ml, pretra-
ga je u dva navrata ponavljana. Ako su nadene dvije vrste
bakterija, pretraga je ponavljana, a nasadivan je i sediment
urina (dobiven nakon centrifugiranja na 2500 okretaja u mi-
nuti kroz 5 minuta) na MacConkey agar.

Antibiogrami su radeni standardnim Torlak diskovima
na Miiller-Hintonovoj podlozi kojoj je dodana krv. Zona in-
hibicije koja nastaje difuzijom antibiotika iz diska, mjerena
je u milimetrima. Apsolutna rezistencija, to jest stanje kada
je nemoguée bilo kojim povisivanjem koncentracije antibio-
tika prosiriti zonu inhibicije (oznacena je s 0, a jacina osjet-
liivosti s +, + +, + + +). Dijagnoza simptomatske infekci-
je urinarnog trakta postavljena je na temelju patoloskog
nalaza u urinu, visini povisene temperature, ubrzanja sedi-
mentacije eritrocita i broja leukocita u krvi. U urinu je od-
redivana proteinurija i broj leukocita u sedimentu. Prisus-
tvo proteina utvrdeno je pomocu 20% sulfosalicilne kiseli-
ne, a iskazano je arbitraznim jedinicama 1, 2 i 3. Sediment
urina promatran je pod povecanjem 1:400.

Patoloskim nalazom smatran je broj leukocita veci do
10 u jednom vidnom polju. Sedimentacja eritrocita odredi-
vana je metodom po Westergrenu. Nalaz visi od 30/lh uzet
je kao patognomic¢an znak. Povisena temperatura smatrana
je posljedicom infekcije urinarnog trakta, uz patoloski na-
laz u urinu i iskljuéenje bilo kojeg drugog uzroka febrilite-
ta.
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Dijagnoza asimptomatske bakteriurije utvrdena je nala-
zom signifikantnog broja istog soja bakterija u dva uzorka
urina. U simptomatskih oblika infekcije, u obzir je uziman i
jednokratan porast signifikantnog broja bakterija.

REZULTATI

U razdoblju od 1985. do 1987. godine na Dojenackom od-
jelu je lije¢neo 3406 djece u dobi od 1 do 24 mjeseca. Signi-
fikantna bakteriurija ustanovljena je u 231 djeteta ili u 6,7%
ukupno primljene djece. Stotinu pedeset devetoro djece je
imalo simptomatske oblike infekcije, a u 72 je nadena asim-
ptomatska ili prikrivena bakteriurija (tablica 1). Broj boles-
nika zenskog spola bio je nesto veéi (123 ili 53%). Podjedna-
ko izrazena dominacija zenskog spola uo¢ena je u oba obli-
ka infekcije urinarnog trakta sa izuzetkom dobne skupine
od 1 do 3 mjeseca starosti, i to samo u djece sa simptomat-
skom infekcijom gdje su Zzenska dojencad ¢inila samo 18%.
U ostalim dobnim skupinama Zenski spol je zastupljen u
64 % oboljelih (tablica 2. i 3). U¢injen je t-test proporcije za
male uzorke, koji je pokazao znacajnu razliku u distribuciji
po spolu u dobnoj skupini 1 —3 mjeseca u bolesnika sa sim-
ptomatskom infekcijom. U toj skupini znacajno su cesce za-
stupljena muska dojen¢ad nego u ostalim dobnim skupina-
ma bolesnika, bilo sa asimptomatskom bakteriurijom ili
simptomatskim oblikom infekcije (t=6, 2026 p < 0,01).

Skupinu bolesnika sa asimptomatskom bakteriurijom
sacinjavala su djeca primljena u Kliniku zbog drugih infek-
tivnih bolesti, a bakteriurija je ustanovljena rutinskom pre-
tragom urina, a potvrdena pozitivnom urinokulturom na-
kon regresije simptoma osnovne bolesti (kod svakog pri-
mljenog djeteta radi se bakterioloska pretraga urina). U 43
bolesnika bila je izrazena klini¢ka slika akutnog infekcioz-
nog gastroenterokolitisa. U 20 slucajeva je verificirana bilo
virusoloska bilo bakterioloska etiologija crijevnog infekta.
Desetero djece imalo je simptome febrilnog respiratornog
katara, a u ostalih su dijagnosticirani serozni meningitis,
febrilna bolest sa osipom, pertussis i u jednog djeteta gnoj-
ni meningitis (tablica 4). Veci dio bolesnika prezentirao se
klinickom slikom simptomatske infekcije urinarnog trakta
(159 ili 69%). Parametri koji su govorili u smislu simpto-
matske infekcije prikazani su na tablici 5. Mnoga djeca bila
su u teSkom opcem stanju, febrilna, sa ubraznom sedimen-
tacijom eritrocita i nalazom proteinurije i leukociturije.?? U
9 bolesnika je i iz krvi izolirana. E. coli, a svi su pripadali
dobnoj skupini 1—3 mj. Bakterijemija nije utvrdena ni u
jednog novorodenceta. Ni u jednog djeteta nije bila prisut-
na Zutica.

U 20 djece radilo se o ponovnim, odnosno o recidiviraju-
¢im infekcijama urinarnog trakta. U dvoje je prethodno bio
utvrden vezikoureteralni refluks drugog stupnja. Ostala ni-
su bila obradena. Temperatura je bila povisena u 5, a SE
ubrzana preko 30/1 h u 6 djece. Samo cetvero djece je bilo u
dobi do 6 mjeseci. E. coli izolirana je iz urina u 13, Kl, Pneu-
moniae u 5, a P. mirabilis u 2 sluc¢aja. U oba bolesnika sa ve-
zikoureteralnim refluksom nadena je E. coli. U 14 djece su
klinickom slikom dominirali simptomi drugih infektivnih
bolesti. (U 7 je postavljena dijagnoza gastroenterocolitisa, u
3 respiratornog katara, u 3 febrilne exantemati¢ne bolesti a
jedno dijete imalo je virusni serozni meningitis). Ni jedno
dijete nije primalo antimikrobnu profilaksu.

E. coli je izolirana u 85% oboljele djece. Druga 2 mikro-
organizma Proteus mirabilis i Klebsiella Pneumoniae bili
su izolirani u 9%, odnosno 5% oboljelih, a Streptococcus fa-
ecalis u 1% (tablica 6). Interesantno je napomenuti da je E.
coli u djece sa asimptomatskom bakteriurijom nadena u
manjem postotku (79%). U 78% sojeva E. coli uocena je re-
zistencija na ampicillin (tablica 7). U toku promatranog tro-
godisnjeg razdoblja postotak rezistentnih sojeva E. coli nije
se znacajnije mijenjao (tablica 8). ZapaZzan je i visok posto-
tak rezistencije na cefalotin. Kod zone inhibicije koja se na
antibiogramu oznacuje sa +, potrebne su znatno povi$ene
doze odredenog antibiotika da bi se postigao terapeutski
uéinak, jer to zapravo znaci da je visoka minimalna inhibi-
torna koncentracija). U posljednje 2 godine pojavljuju se so-
jevi E. coli rezistentni na cotrimoxazol. Ako se uzmu u ob-

zir svi uzrocnici, postotak rezistencije bitno se ne mijenja,
osim kod nitrofurantoina, sto je posljedica rezistencije veci-
ne sojeva P. mirabilis na taj uroantiseptik (tablica 9).

Hospitalnu infekciju urinarnog trakta dijagnosticirali
smo samo u jednog djeteta, i to u bolesnika sa gnojnim me-
ningitisom, u kojeg je zbog osnovne bolesti bila izvriena ka-
teterizacija mokra¢nog mjehura. U literaturi postoje opisi
hospitalnih infekcija koje su uzrokovane prisustvom viru-
lentnih sojeva. E. coli u fekalnoj flori. Sirenje takvih infek-
cija moguce je i bez »instrumentalizacije« urinarnog trakta,
znaci uobic¢ajenim putovima Sirenja prijenosa hospitalnih
infekcija na dojenackim odjelima (ruke njegovateljica i dru-
20).3? Takve pojave u ovom trogodi$njem razdoblju nismo
zapazili. Vec¢ina djece sa simptomatskim infekcijama uri-
narnog trakta lijeCena je parenteralno. Naj¢e$ce aminogli-
kozidima (gentamicin i netilmicin) te ampicillinom i cefa-

TABLICA 1.

BROJ DJECE S ASIMPTOMATSKOM 1
SIMPTOMATSKOM INFEKCIJOM URINARNOG TRAKTA
U RAZDOBLIU od 1985. do 1987. GODINE
(Dobna skupina 0 — 24 mjeseca)

Ukupno Asimptomatska Simptomatska Ukupno
primlieno bakteriurija iut* far1.®
djece (0—24
mjeseca)
Broj Broj % Broj % Broj %
3406 12 2.1 159 4,6 231 6,7
*iu.l. = infekcija urinarnog trakta
TABLICA 2.
RASPODJELA BOLESNIKA S INFEKCIJOM URINARNOG
TRAKTA PO DOBI 1 SPOLU
Muski Zenske Ukupno
Dob
mjesec Broj % Broj % Broj Y%
1-3 50 5 17 25 67 29
4-6 19 38 31 62 50 21
7-12 23 29 56 71 79 35
13-24 16 45 19 55 35 15
Ukupno 109 47 123 53 231 100
TABLICA 3.

RASPODJELA BOLESNIKA DOBNE SKUPINE
0—3 MJESECA PO SPOLU

Asimptomatska Simptomatska Ukupno
bakteriurija iut. Lt
M Z M z M z
Broj 12 9 38 8 50 17
Yo 57 43 82 18 75 25
p <001
TABLICA 4.

OSNOVNE BOLESTI U BOLESNIKA U KOJIH JE
USTANOVLJENA ASIMPTOMATSKA BAKTERIURIJA

Broj %
Akutni gastroenterokolitis bakterioloski i
virusoloski negativan 23 32
Akutni gastroenterokolitis dokazane etiologije 20 28
Febrilni respiratorni katar 10 14
Serozni meningitis 7 10
Febrilna bolest s osipom 9 12
Hripavac 2 3

1

Gnojni meningitis
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TABLICA 5.

NEKI KLINICKI I LABORATORLISKI NALAZI U
BOLESNIKA SA SIMPTOMATSKOM INFEKCLIOM

URINARNOG TRAKTA
BROJ o
bolesnika "
SE > 30 143 90
SE > 60 64 40
Lu krvi
> 15x 108 97 61
Broj nesegmentiranih
L. >5 61 38
Proteinurija
>2 121 76
Leukociturija
> 10 L u vidnom polju 137 86
Iemperatura > 38 126 79
> 39 *65 41

" Bolesnici sa SE 60 i temperaturom > 39 su uklju¢eni i u rubrike SE > 30 i
temp. > 38,
TABLICA 6.

UZROCNICI INFEKCIJE URINARNOG TRAKTA U DJECE
0—24 MJESECA

Asimptomatska Simptomatska

bakteriurija it Ukupno
Broj o Broj % Broj %
E. L‘q]i . 57 79 139 87 196 85
P. mirabilis 12 17 9 6 21 9
K. pneumoniae 3 4 8 5 11 5
S. faecalis 0 3 2 3 1
TABLICA 7.

OSJETLJIVOST UROPATOGENE E. COLI NA
ANTIBIOTIKE. BROJ I POSTOTAK REZISTENTNIH

SOJEVA
Asimptomatska Simptomatska .
bakteriurija it Ukiipno
Broj % Broj Y% Broj Y
Ampicillin 42 74 112 80 154 78
Cephalotin 4 7 15 11 19 10
) *42 74 0 1 81 *155 79
Gentamicin 2 3 3 2 5 3
Cefotaxim 0 0 0
Kotimoxazol 3 5 17 12 20 10
Nitrofurantoin 3 5 1 1 4 2
U toj rubrici pribrojeni su sojevi sa zonom inhibicije oznacenim s+
TABLICA 8.

OSJETLJIVOST UROPATOGENIH SOJEVA E. COLI NA
AMPICILLIN U RAZDOBLJU OD 3 GODINE

Broj rezistentnih sojeva %

1985. 43 76

1986. 53 81

1987. 58 77
TABLICA 9.

OSJETLJIVOST UROPATOGENIH BAKTERIJA NA
ANTIBIOTIKE. BROJ I POSTOTAK REZISTENTNIH

SOJEVA
Asimptomatska Simptomatska Uk
bakteriurija iu.t. LRI
Antibiotik Broj Y% Broj % Broj %
Ampicillin 54 75 128 80 182 79
Cephalotin 11 15 24 15 35 15
) * 57 79 128 80 “ 185 80
Gentamicin 4 5 5 31 9 4
Cefotaxim 1 1 1 1 2 1
Cotrimoxazol 6 8 18 11 24 10
Nitrofurantoin 18 25 9 6 27 12

U toj rubrici pribrojeni su sojevi sa zonom inhibicije ozna¢enom s +

losporinima tzv. 2. i 3. generacije (cefuroxim, cefotaxim)
kroz 7 do 10 dana, a zatim cotrimoxazolom kroz 14 dana. U
djece sa blazim oblikom infekcije, ili sa asimptomatskom
bakteriurijom, provedena je peroralna terapija kroz 10 da-
na. Kontrolni uzorci urina uzimani 7 i 10 dana nakon pocet-
ka terapije i mjesec dana po hospitalizaciji. Ni u jednog bo-
lesnika nije doslo do rekrudescencije. Stopedeset Sestero
djece (67%) upuceno je nakon sanacije infekcije na daljnju
nefrolosku obradu. Podaci o rezultatima tih pretraga, kao i
o kasnijim kontrolnim nalazima urinokultura, su nepotpu-
ni, te ih ovdje ne mozemo iznijeti.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Asimptomatsku bakteriuriju smo ustanovili u 2,1%
ukupno primljene djece, §to odgovara podacima za tu do-
bnu skupinu u literaturi. Svakako treba rec¢i da hospitalizi-
rana djeca ne predstavljaju idealan uzorak na temelju kojeg
bi se moglo zakljucivati o ucestalosti infekcija urinarnog
trakta u populaciji. To vrijedi i za postotak djece sa sim-
ptomskim oblikom infekcije (4,6% od ukupno primljene
djece u trogodi$njem razdoblju). I u nasem materijalnu uo-
¢ena je veca ucestalost infekcije urinarnog trakta u muske
djece, dobne skupine od 1 do 3 mjeseca. Ni u jednog dojen-
¢eta te dobne skupine nije bila ué¢injena cirkumcizija. U
46 % bolesnika sa simptomatskom bakteriurijom, u kojih su
bili izrazeni simptomi gastroenterokolitisa i febrilnog kata-
ra, nije dokazana specifi¢na etiologija bolesti. Moze se pret-
postaviti da su ti simptomi bili odraz »prikrivene« infekcije
urinarnog trakta. Pojava bakteriurije u ostale djece, u koje
je verificirana dijagnoza druge infektivne bolesti, mogla bi
znaciti i recidiv infekcije urinarnog trakta. Treba ponovno
naglasiti da je bakteriurija ustanovljena i nakon nestanka
simptoma (povisena temperatura, enterokolitis itd.).

Bakteriemija nije ustanovljena ni u jednog novoroden-
¢eta. Vecina je hospitalizirana trecg dana bolesti i kasnije,
ali je samo jedno prethodno primalo antimikrobnu terapi-
ju. Ovakav nalaz nije u skladu s podacima iz literature gdje
se navodi da se u 1/3 novorodencadi nalazi bakteriemija.
Nalaz negativnih hemokultura mogli bi objasniti kasnom
hospitalizacijom (jer se pretpostavlja da do infekcije urinar-
nog trakta u dojencadi dolazi hematogeno u toku tranzis-
tornih bakteriemija). U dojenc¢adi do 3 mjeseca starosti u 9
navrata je iz krvi izoliran E. coli, §to iznosi 12%. I taj posto-
tak je nizi od podataka u literaturi, gdje se navode nalazi
pozitivnih hemokultura u 1/5 bolesnika. Valja naglasiti da
je vise od 1/3 djece primalo prije primitka u bolnicu anti-
mikrobnu terapiju.

U pristupu dojenc¢adi i maloj djeci sa signifikantnom
bakteriurijom treba prvenstveno voditi racuna o postavlja-
nju toé¢ne dijagnoze i o utvrdivanju eventualnog prisustva
anatomske anomalije urinarnog trakta. Valiki problem
predstavlja precizno ustanoviti znac¢ajnu bakteriuriju.

Sakupljanje urina nalijepljenom vrec¢icom je najpraktic-
nije, ali i najnesigurnija metoda. U interpretaciji bakterio-
loskog nalaza na taj nacin uzetog urina, izuzetno je vaZzan
kriticki pristup klinickog mikrobiologa (treba reci da su u
nasem materijalu urinokulture bile sterilne kod 3175 febril-
ne djece, §to ipak na neki naéin govori u smislu vjerodostoj-
nosti pozitivnih nalaza). Uzimanje vise uzoraka urina znat-
no smanjuje postotak lazno pozitivnih rezultata. Apsolutnu
potvrdu signifikantne bekteriurije znacio bi pozitivan nalaz
u urinu dobivenom suprapubi¢nom punkcijom. Zbog krive
interpretacije bakterioloskog nalaza urina, dijete moZe ne-
potrebno biti izlozeno rizicima terapije i rendgenske obra-
de. Jednako je opasno i previdjeti bakteriuriju. Vecina auto-
ra smatra da obradi urinarnog trakta (koja ukljucuje intra-
vensku urografiju, ultrazvuénu dijagnostiku, mikcijsku cis-
touretrografiju i radioizotopne pretrage)'>!6 treba pristupi-
ti u svakog djeteta s jasnom infekcijom urinarnog trakta, a
koje je mlade od dvije godine. U primarne atake infekciie u
djecaka, preporuéa se obrada bez obzira na dob djeteta.!!"!3
Obradu treba uciniti i u slu¢aju opetovanih infekcija (vise
od dvije infekcije u zenskog djeteta).
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Dijagnoza infekcija urinarnog trakta u dojencadi i ma-
nje djece je od izuzetnog znacaja. Veliki broj trajnih ostece-
nja bubrega nastaje u dobi do pet godina starosti. Pravovre-
menim lijeéenjem infekcije i uo¢avanjem postajanja malfor-
macija urinarnog trakta, moze se sprijeciti nastajanje traj-
nih ostecenja bubrega, a u vec postojec¢ih smanjiti njihovo
sirenje. Zbog nespecifi¢ne klinicke slike infekcije urinarnog
trakta u ranoj zivotnoj dobi, ¢esto se takvi bolesnici hospi-
taliziraju na infektoloskom odjelu jer je prilikom prijema
nemoguce postaviti definitivnu dijagnozu. Na temelju obra-
de klinickih i laboratorijskih podataka, u 231 djeteta ana-
lizirano je niz problema u pogledu klinicke i bakterioloske
dijagnostike infekcija urinarnog trakta u ranoj djecjoj do-
bi. Ukazano je na poteskoce u postavljanju precizne dijag-
noze bakteriurije i na znacenje nefroloske obrade.
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Abstract

DIFFICULTIES IN DIAGNOSING AND INTERPRETING BACTERIURIA IN FEBRILE INFANTS AND CHILDREN

Vlado Taborsky
Clinic of Infectious Diseases »Dr. Fran Mihaljevié¢«, Zagreb

Although the urinary tract is a relatively common site of
infections in pediatric practice, many disagreements about
certain details related to the diagnosis and management of
acute urinary tract infections in infants and children conti-
nue to exist. Bacteriuria, or reccurent urinary tract infecti-
ons are often the cause of difficult problems in the manage-
ment. The prognosis in infants may be guarded if recurrent
bacteriuria, with or without symptoms, occures even in the

absence of anatomical defects. Unique features in the etiolo-
gy, pathogenesis and clinical picture of urinary tract infecti-
ons in children were studied in 231 infants with a confirmed
symptomatic or asymptomatic urinary tract infection, who
were admitted to the Pediatric Department for Infectious
Diseases during a three-year period. The rate of infants with
a confirmed urinary tract infection was 6.7 %. The criteria
for making selection of the patients who require radiologi-
cal evaluation in the management of urinary tract infections
and the concepts about an acceptable therapy for urinary
tract infections in infants are reported.

Key words: bacteriuria, diagnostics, febrile infants, inter-
pretation, preschool children
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