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Ucestalost nalaza najces¢ih bakterijskih uzrocnika infekcije mokraénog
sustava u djece i njihova osjetljivost na antimikrobne lijekove

The frequency of most common organisms causing urinary tract infection in
pediatric patients and their susceptibility to antimicrobial drugs

Carmen Prohaska-Poto¢nik, Marija Vesna Vukadinovi¢, Haris Car’

Sazetak

Infekcije mokraénog sustava (IMS) Ceste su u djece, po ucestalosti odmah iza infekcija di$nih putova. U
male djece su pokazatelj abnormalnosti mokraénog sustava, a u novorodencadi mogu biti izvor
bakterijemije/sepse. Ako se pravovremeno ne otkriju i ne lije¢e, mogu dovesti do trajnog oSte¢enja bubrega i
hipertenzije.
pacijenata Klinike za pedijatriju, te osjetljivost/otpornost tih uzro¢nika na najce$ée upotrebljavane
antimikrobne lijekove u toj populaciji.

Za urinokulture zasijano je, pomocu kalibrirane pipete, po 0,01 ml nerazrijedene mokrace na standardne
¢vrste hranjive podloge. Obradeno je 550 uzoraka. Iz urinokultura sa znacajnim brojem bakterija najcesce je
izdvojena Ecshcerichia coli (71%), zatim Proteus mirabilis  (11%), Klebsiella pneumoniae (7%),
Enterococcus (71%), Pseudomonas (2%) i Morganella morganii (2%). Proteus je ¢eS¢e naden u djecaka
(9/15), a klebsijela u djevojcica (7/9).

Od izdvojenih sojeva E. coli, 70% je otporno prema ampicilinu, a 30% prema kotrimoksazolu, pa ti
lijekovi nisu prikladni za empirijsku profilaksu, ni za lije¢enje. Najdjelotvorniji su cefalosporini II.i III.
generacije. U pretraZzenom uzorku bilo je 13% ESBL-pozitivnih sojeva E. coli, 9/12 u djecaka, 6/9 u prvom
mjesecu Zivota.

Preporuca se stalno pracenje spektra osjetljivosti/otpornosti u najces¢e izdvojenih uzro¢nika IMS-a u
djece, radi procjene odabira pravog lijeka za empirijsku primjenu.

Kljuéne rijeci: infekcije mokra¢nog sustava (IMS), djeca, antibiotici, otpornost, Escherichia coli

Summary

After respiratory infections, urinary tract infections (UTI) are most common in pediatric patients. In
young children, UTI is a marker for urinary tract abnormalities and in the newborn it may be associated with
bacteraemia. In infants/early school age children it may lead to renal scarring, hypertension and rarely to the
end stage renal failure.

The aim of the present study was to identify the most common bacteria, causative agents of UTI in urine
of pediatric patients, as well as their susceptibility to antimicrobial drugs commonly used for UTI prevention
and treatment in children.

Urine cultures were seeded (inoculated), 0,01 ml of undiluted urine samples, with calibrated pipette on
standard nutrient media. In urine cultures with signifficant bacterial count, Escherichia coli was the most
common organism isolated (71%), followed by Proteus mirabilis (11%), Klebsiella pneumoniae (7%),
Enterococcus (7%), Pseudomonas (2%) and Morganella morganii (2%). Proteus is more often found in
boys (9/15) and Klebsiella in girls (7/9) .
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Resistance against ampicillin in isolated E. coli strains were 70% against cotrimoxasol 30% . Their use
in empirical treatment is inadequate. In the investigated samples 13% ESBL-positive strains of E. coli were

found, 9/12 in boys, 6/9 during the first month of life.

To evaluate the options for empirical treatment, permanent follow up of sensitivity/resistance pattern in
the most commonly isolated causative agents of UTI in pediatric patients is recommended.
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Uvod

U djecjoj populaciji naj¢esée su infekcije diSnih
putova, a slijede ih infekcije mokraénog sustava
(IMS). Zahvacaju uglavnom donji mokra¢ni sustav, a
ako se ne prepoznaju i pravodobno ne lije€e, mogu
zahvatiti i bubrege."” U prvoj godini Zivota, naro¢ito
u novorodencadi, ¢eS¢e su u djeCaka, a kasnije u
djevojcica. Dominantni uzro¢nik je Escherichia coli,
normalni stanovnik debelog crijeva.'”

Rana dijagnoza IMS-a u djece vaZan je pokazatel]
abnormalnosti urotrakta, a u novorodencadi i isho-
diste sepse. Cilj ranog otkrivanja bakteriurije i
lijeenja IMS-a u djece, osobito dojencadi je, osim
smirivanja akutnih simptoma, spreCavanje progre-
sivnog o$te¢enja bubrega.®®

Lijecenje se provodi prema antibiogramu uzroc-
nika, a u hitnim slucajevima g)ostupa se prema
ranijem iskustvu (empirijski).'"*® Poznavanje naj-
¢eS¢ih uzro¢nika IMS-a i njihove lokalne osjetljivosti
na antimikrobne lijekove su, uz klinicku sliku i dob
djeteta, vazni parametri na koje treba obratiti
pozornost prilikom odabira antimikrobnih lijekova.*’

Svrha i cilj ovoga rada je istraZivanje ucestalosti
nalaza najce$¢ih uzro¢nika IMS-a u uzorcima
mokrace djece, dostavljenih iz Klinike za pedijatriju
Klinicke bolnice i utvrdivanje njihove osjetljivosti na
najceS¢e primijenjene antimikrobne lijekove. Sli¢na
istraZivanja u nas nismo nasli u dostupnoj literaturi.

Uzorak i metode

Od travnja do srpnja 2006. godine, na mikro-
bioloske pretrage upuceno je iz Klinike za pedijatriju
550 uzoraka mokrace.
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Uzorci mokrace prikupljani su metodom srednjega
mlaza u djece koja mogu kontrolirati mokrenje, a
pomocu vrecice u djece koja ne mogu kontrolirati
mokrenje (uz pomo¢ roditelja)."* Uzorci su dosta-
vljeni u laboratorij unutar jednog sata od njihova
prikupljanja. U slucaju odgode pretrage, uzorci se
¢uvaju u hladnjaku na +4°C i zasiju unutar Sest sati od
njihova prikupljanja.

Urinokulture su radene iz nerazrijedene mokrace.
Kalibriranom pipetom zasije se 0,01 mililitar uzorka
na Gvrste hranjive podloge.”" Identifikacija izdvo-
jenih bakterija vrSena je standardnim mikrobioloskim
metodama,'"'? a testovi osjetljivosti na antimikrobne
lijekove, disk-difuzijskom metodom na cvrstoj
Mueller-Hintonovoj hranjivoj podlozi."

Rezultati urinokultura, odnosno ucestalost naj-
CeS¢e izdvojenih uzroCnika u znacajnom broju,
prikazani su graficki prema dobi i spolu djece.
Prikazani su i rezultati testova osjetljivosti (antibio-
grami) izdvojenih sojeva E. coli, prema najceSce
upotrebljavanim lijekovima.

Rezultati

PretraZzeno je 550 uzoraka mokrade, a iz 130
izdvojene su uropatogene bakterije u znacajnom broju
(Tablica 1), nesto cesce u djevojcica (68/52) nego u
djecaka (63/48) (Tablica 2). U prva tri mjeseca Zivota
izdvojene su nesto ¢esce u djecaka (Tablica 3).

Najcesce je to bila E. coli (71%), rjede P. mirabilis
(11%), K. pneumoniae i Enterococcus po 7%, te
ostale bakterije ukupno 3% (Tablica 2 i Slika 1).

Tablica 1. Rezultati mikrobioloske analize uzoraka mokrace u djece obzirom na spol
Table 1. Microbiological findings in children urine due to gender

Rezultati urinokultura/Urine culture results

Sool Sterilno Fizioloska flora koze Patogeni izolati Ukupno
G p d No growth % Normal skin flora % Pathogens % Total
naer | BriNo Br/No Br/No n
Dievoicice | 9, 56,01 82 24,04 68 19,94 340
Girls
Djecaci 91 4333 56 26,66 63 30,00 210
Boys
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Tablica 2. Ucestalost nalaza patogenih izolata u uzorcima mokrace djece obzirom na spol

Table 2. Prevalance of uropathogens in children urine due to gender

A — Escherichia coli
D — Enterococcus

B — Proteus mirabilis
E — Pseudomonas spp.

C — Klebsiella pneumoniae

F — Morganella

e e || B ||
Br/No Br/No n
Escherichia coli 50 53,77 43 43,23 93
Proteus mirabilis 6 40 9 60 15
Klebsiella pneumoniae 7 77,77 2 22,22 9
Enterococcus 4 44,44 5 55,55 9
Pseudomonas aeruginosa 0 0 3 100 3
Morganella morganii 1 50 1 50 2
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
L Wl m m _
A B C D E

Slika 1. Ucestalost nalaza uropatogena u uzorcima mokrace djece sa znaajnom bakteriurijom
Figure 1. Prevalence of uropathogens in urine samples of children with significant bacteriuria
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Prema antibiogramu izdvojenih sojeva E. coli rucuje za empirijsku primjenu, bilo je otporno 30%
(Tablica 4), najdjelotvorniji antimikrobni lijekovi su  sojeva.
cefalosporini II. i IIl. generacije. Otpornost se ESBL-pozitivni sojevi (13%) ces¢e su izdvojeni
naj¢eS¢e javlja prema ampicilinu (71%). Prema u dje€aka (9/12) u prvom mjesecu Zivota (6/9)
sulfometoksazol+trimetoprimu, koji se Cesto prepo- (Tablica 5).

Tablica 4. Osjetljivost/ otpornost sojeva Escherichia coli na antimikrobne lijekove
Table 4. Sensitivity /resistance of Escherichia coli strains to antimicrobial drugs

Antimikrobni lijekovi Osjetljiv Otporan Ukupno
Antimicrobial drugs Sensitive Resistant Total (n)
Broj/No % Broj/No %
Ampicilin 31 30,39 71 69,60 102
Cefaleksin 86 84,31 16 15,69 102
Cefuroksim 89 87,26 13 12,74 102
Ceftibuten 89 87,26 13 12,74 102
Ceftriakson 89 87,26 13 12,74 102
Ceftazidim 89 87,26 13 12,74 102
Koamosiklav 84 82,35 18 17,64 102
Gentamicin 82 80,39 20 19,60 102
Kotrimoksazol 71 69,60 31 30,39 102
Nitrofurantoin 64 62,74 38 37,25 102
Pipemidinska kiselina 84 97,67 2 2,32 86

Tablica 5. Dob i spol djece u kojih je u urinokulturi izdvojena ESBL-pozitivna Escherichia coli*
Table 5. Age and sex of children with ESBL-positive Escherichia coli in urine culture*

Pacijenti Spol Dob CFU/ml
FPatients Sex Age

1. H M/B 10 dana/days 10*
2. LP. M/B 3 tjedna/weeks 10°
3. KP. M/B 9 mjeseci/months 10°
4. KIL M/B 4 mjeseca/months 10°
5. PL M/B 23 dana/days 10*
6. S.T. M/B 10 mjeseci/months 10*
7. SM. M/B 1 mjesec/month 10*
8. V.M. M/B 1 mjesec/month 10°
9. S.A. M/B 17 dana/days 10°
10. S. 7/G 10 dana/days 10°
11. TL. 7/G 3 godine/years 10°
12. VH 7/G 2 mjeseca/months 10*

M/B - Djegaci/Boys , Z/G - Djevojéice/Girls

* Napomena uz Tablicu 5: uzorke oba djeteta sa samo jednim inicijalom dobili smo s Odjela za nedono$¢ad. Djeca nisu
dobila ime, pa postoji samo podatak o prezimenu.

* Table 5 note: We received from the Neonathology Ward samples of both children with only one initial. The children have
no name so there is only their surname.
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Rasprava

Najc¢es¢i uzrocnici infekcija mokraénog sustava su
bakterije crijevne flore, koje mogu kolonizirati
perineum i vanjsko spolovilo, a infekcije nastaju
kada te bakterije produ kroz uretru (uzlazno) u inace
strerilan mokraéni mjehur. Prilikom pretraga u
uzorcima mokra¢e moZemo u takvih pacijenata naci
bakterije koje koloniziraju podrucje izvodne
mokraéne cijevi ili vanjsku tre¢inu uretre i kad nisu
izazvale IMS.

Bakterioloski je pretrazeno 550 uzoraka mokrace
djece, upucenih u bakterioloski laboratorij iz Klinike
za pedijatriju. Iz 138 uzoraka (25%) izdvojena je flora
koZe u mjeSovitoj kulturi, §to je samo znak, da se ni
hvatanjem srednjeg mlaza mokra¢e u djece koja
mogu kontrolirati mokrenje, niti prikupljanjem
uzoraka mokrace pomocu vrecice u manje djece nije
izbjegla kontaminacija mokrace bakterijama s koZze,
$to su zapazili i drugi autori.”” Stoga se, za objektivan
nalaz, u djece koja jo§ ne mogu kontrolirati mokrenje,
preporuca primjena katetera ili punkcija mokra¢nog
mjehura,lé’”’18 1ako su to invazivni zahvati.

Iz pretraZenih uzoraka mokrae najcesée je
izdvojena E. coli (71%), Sto se navodi i kao najcesci
uzroénik IMS-a u literaturi."*'****" Citirani autori
nasli su je u 65-83% uzoraka mokrace pacijenata s
utvrdenom IMS-om. P. mirabilis, K. pneumoniae i
Enterococcus nasli smo u ispitivanim uzorcima
u znatho manjem broju. Prema podacima iz
literature™®***' ove bakterije znatno rjede izazivaju
IMS u izvanbolnickih pacijenata. Ostale uvjetno
patogene bakterije, nalaze se vrlo rijetko, kao i u
ovom istraZivanju.

Bakteriurija se javlja u djece oba spola svih dobnih
skupina.' U prvoj je godini Zivota neito &e¥éa u
djecaka, a kasnije, osobito u Skolskoj dobi, ces¢a je u
djevojcica."*** Prikazani rezultati ovog istraZivanja
slaZu se s tim navodima.

Smjernice za primjenu empirijske terapije IMS-a
mogu biti samo okvirne, tj. opée i orijentacijske, a
konaéni odabir djelotvornog lijeka ovisiti ¢e o pozna-
vanju lokalne osjetljivosti uzro¢nika.>® Osjetljivost
izdvojenih sojeva E. coli iz mokraée djece sa
sumnjom na IMS u naSem uzorku, pokazuje da su
cije, a od uroantiseptika pipemidinska kiselina. Potom
slijede cefaleksin, amoksicilin+klavulonska kiselina i
gentamicin. Drugi autori naveli su slicne podat-
ke.”"*** Izdvojeni sojevi u nas najée$ée su otporni
prema ampicilinu (70%). Isto su nasli Prais i sur. iz
Izraela,8 a ¢ak 1 neSto viSe Uzunovi¢ — Kamberovi¢
na podru¢ju Zenice i Doboja.” Lazarevié i sur.’ nasli
su jo§ 1995. godine 80% ampicilin-otpornih sojeva,
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dok se istovremeno osjetljivost na gentamicin,
cefotaksim 1 nitrofurantoin kretala od 90-100%.
Yuksel i sur. iz Turske, nasli su 2003. da je 74%
njihovih izolata otporno prema ampicilinu, a 61%
prema sulfometoksazol+trimetoprimu, dok su skoro
svi bili osjetljivi na ceftriakson.” U naSem uzorku
zapazZen je porast otpornosti prema nitrofurantoinu i
sulfometaksazol+trimetoprimu (38%, odnosno 31%),
pa se u nasoj populaciji ove lijekove ne bi trebalo
upotrebljavati za empirijsku terapiju, kao ni za
profilaksu. U naSem istraZivanju nasli smo 13 ESBL-
pozitivnih sojeva E. coli, od toga 9 u djecaka u 1.
godini zivota. Sli¢na istraZivanja u naSoj sredini
nismo nasli u nama dostupnoj literaturi.

Zakljucak

Mikrobiolo$kim pretragama 550 uzoraka mokrace
djece sa sumnjom na IMS, u 23,77% slucajeva
izdvojene su uvjetno patogene bakterije. Najcesce je
to bila E. coli, a znatno rjede P. mirabilis, K.
pneumoniae i Enterococcus, §to se podudara s
podacima iz literature. Najdjelotvorniji antimikrobni
lijekovi bili su cefalosporini II. i III. generacije, a od
uroantiseptika pipemidinska kiselina. Sulfometoksa-
zol+trimetoprim bio je nedjelotvoran za 30% izolata,
pa nije prikladan za empirijsko antimikrobno
lijecenje, kao ni profilaksu IMS-a.

Preporuca se stalno pracenje djelotvornosti
antimikrobnih lijekova prema naj¢eS¢im uzro¢nicima
IMS-a na lokalnoj razini.
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