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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

JG — jukstaglomerularne stanice

ADH — antidiuretski hormon

GF — glomerularna filtracija

eGFR — procjenjena glomerularna filtracija
IMS — infekcije mokra¢nog sustava

UZV — ultrazvuk

CT — kompjuterizirana tomografija

MR — magnetna rezonancija



1. UVOD

1.1. ANATOMIJA BUBREGA

Bubrezi su parni organi koji obavljaju vaznu funkciju izlu¢ivanja mokra¢e. Oba
bubrega su smjestena retroperitonealno u priblizno istoj visini u odnosu na kraljeZnicu.
Najvisi dio desnog bubrega nalazi se u razini Thi. kraljeska | seze do Ls, a lijevi bubreg
pocinje nesto kranijalnije, u visini Thii i seze do Lo kraljeSka. Oba imaju oblik zrna graha,
crvenkastosmede boje su i priblizno iste mase. Na bubrezima se razlikuju dvije povrSine.
Straznja povr$ina, facies posterior, ravnija je od prednje, facies anterior, koja je neSto vise
izbocena.(1) Analogno povrSinama, na bubregu se razlikuju i dva pola, koja su zaobljena, te
dva zaobljena ruba. Vanjski rub ili margo lateralis je konveksan, a unutarnji rub ili margo
medialis, konkavan.(2) U sredini konkaviteta opaza se urez, hilus, koji je ulaz u jamu, sinus
renalis. Hilus je vazno mjesto u kojemu ulaze i izlaze krvne i limfne Zile, ali i zapocinje
slozeni sustav mokraénih kanala. Bubrezi nisu polozeni vertikalno, ve¢ uzduzne 0si desnog i
lijevog bubrega konvergiraju prema gore i zbog toga su im gornji krajevi manje razmaknuti
od donjih. Na gornjem polu, i manjem dijelu medijalnog ruba prilijeze nadbubrezna Zlijezda.
Bubreg i nadbubreznu zlijezdu obavija sloj masnog tkiva koji se naziva capsula adiposa.
Capsula adiposa je povrsno obavijena vezivnom opnom, fasciom renalis. Odnosi prema
drugim organima dorzalno od straznje povrsine jednaki su kod oba bubrega. Pars lumbalis
osita nalazi se iza gornjeg dijela bubrega, dok iza donjeg dijela nalaze se tri miSica, ako ih
nabrajamo od medijalno prema lateralno su: mm. psoas major, quadratus lumborum i
transversus abdominis. Sintopski odnosi ventralno od prednje povrsine razlikuju se kod
desnog i lijevog bubrega. Desni je bubreg u kontaktu sa dvanaesnikom, jetrom i debelim
crijevom, a lijevi bubreg je u odnosu sa Zelucem, dvanaesnikom, slezenom i debelim

crijevom. Pravilni polozaj bubrega osigurava capsula adiposa, fascia renalis i



intraabdominalni tlak. Svaki gubitak masnog tkiva iz capsule adipose i slabljenje prednje

trbusne stijenke mogu rezultirati pomakom bubrega prema dolje.(1)
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1.2. HISTOLOGIJA BUBREGA

Na uzduznom presjeku kroz bubreg moguce je razlikovati dva osnovna histoloska
dijela bubrega, a koji se razlikuju ve¢ i golim okom. Srz ili medulla renalis je tamnije boje i
organizirana je u 10-18 srznih piramida, a kora ili cortex renalis je tamnije boje i lezi
periferno i izmedu srznih piramida.(3). Piramida s korom koja ju okruzuje ¢ini lobus

renalis.(1)

Srzne piramide okrenute su tako da vrh piramide gleda prema sinusu, a baze su

okrenute prema povrsini bubrega. 1z baza bubrega u koru prodiru srzni tracci.(3)

Nefron je osnovna funkcionalna jedinica bubrega, a svaki bubreg je graden od 1 do 4
milijuna nefrona. Nefron je vrlo sloZena struktura koju ¢ini: bubrezno tjelesce, proksimalni
zavijeni kanali¢, Henleova petlja, distalni zavijeni kanali¢, te sabirne cjevcéice i cijevi. Nisu svi
nefroni jednako razmjesteni u kori, oko 15% nefrona nalazi se u blizini kortikomedularne
granice i nazivaju se jukstamedularni nefroni, dok se ostali nazivaju kortikalnim nefronima.
Jukstamedularni nefroni imaju specificnu gradu, imaju vrlo duge Henleove petlje koje se
protezu duboko u srz, a takva grada im omogucuje stvaranje gradijenta hipertoni¢nosti u

intersticiju Sto je vazno za stvaranje hipertoni¢ne mokrace.(3)

Bubrezno tjeleSce gradeno je od klupka krvnih kapilara (glomerul), kojeg omeduje
glomerularna (Bowmanova) ¢ahura koja ima dva lista. Vanjski ili parijetalni list predstavlja
vanjsku granicu ¢ahure, dok unutarnji ili visceralni list tijesno obavija glomerularne kapilare.
Visceralni i parijetalni list omeduju mokrac¢ni (interkapsularni) prostor u koji se filtrira
glomerularni filtrat. Bubrezno tjelesce ima dva pola, zilni pol, na koji ulazi dovodna, a izlazi
odvodna arteriola, i mokraéni pol iz kojeg izlazi proksimalni zavijeni kanali¢. Vanjski list
glomerularne ¢ahure graden je od jednoslojnog plocastog epitela i retikulinskih vlakana, dok

unutarnji list ima sloZeniju strukturu zbog njegove filtracijske vaznosti.(3) Podociti su
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specijalizirani periciti unutarnjeg lista koji sudjeluju u stvaranju glomerularne filtracijske
barijere, a gradeni su od stani¢nog trupa iz kojeg izlaze primarni izdanci, a potom i sekundarni
izdanci (nozice) koje zajednicki tijesno obavijaju kapilare glomerula.(4) Izmedu fenestriranih
endotelnih stanica glomerula, koje se nalaze s unutarnje strane, i podocita s vanjske strane,
nalazi se bazalna membrana.(3) Glomerularna filtracijska barijera ukljucuje tri sloja:
glomerularni epitel, bazalnu membranu i fenestriranu dijafragmu gradenu od nozica podocita,
koje predstavljaju posljednju barijeru prolasku proteina u urinarni filtrat.(5) Bazalna
membrana je izrazito selektivni filtar, a to omogucuje njezina slozena struktura. Na
elektronskom mikroskopu vide se dva svijetlija sloja koji su sa svake strane sredis$njeg gustog
sloja. Sredi$nji gusti sloj bazalne membrane djeluje kao fizicki filtar, a svjetliji slojevi djeluju
kao barijera naboju i onemogucuju prolaz negativno nabijenim molekulama ve¢e molekularne
mase.(3) Danasnja istraZivanja potvrduju da glomerularna bazalna membrana (GBM) igra
klju¢nu ulogu u blokiranju prolaska proteina plazme, albumina, u urin. GBM je gradena kao
mreza proteina ekstracelularnog matriksa, koji onemoguc¢uju prolaz albuminima. U odredenim
sindromima, koji su uzrokovani mutacijama proteina bazalne membrane (Alportov sindrom,
Piersonov sindrom), prisutna je proteinurija, odnosno albuminurija, $to govori u prilog
vaznosti bazalne membrane u filtraciji albumina.(6). Uz fenestrirane endotelne stanice i
podocite, nalaze se i mezangijske stanice koje imaju sposobnost kontrakcije i pod utjecajem
hormona mogu modulirati i regulirati protok krvi kroz kapilare glomerula.(3) Mezangijske
stanice su djelomi¢no uloZene u mezangijski matriks, u kojem se mogu naci sSnopovi

kolagenih vlakana.(7)

Proksimalni zavijeni kanali¢ zapocinje na mokraénom polu bubreznog tjelesca i
graden je od jednoslojnog kubicnog ili cilindri¢nog epitela koji na svojoj apikalnoj povrsini

imaju Cetkastu prevlaku od brojnih mikrovila. Na bazalnim i lateralnim dijelovima stani¢ne



membrane smjesStene su brojne Na/ K- ATP- aza pumpe vazne za aktivni prijenos natrija kroz

membrane stanica.(3)

Henleova petlja nastavlja se na proksimalni zavijeni kanali¢ i ima nekoliko dijelova:
debeli dio silaznog kanala, tanki dio silaznog kanala, tanki dio uzlaznog kanala i debeli dio
uzlaznog kanala. Kortikalni nefroni nemaju tankih uzlaznih kanali¢a, dok jukstamedularni

nefroni imaju duge tanke i debele uzlazne dijelove.(3)

Distalni zavijeni kanali¢ predstavlja nastavak uzlaznog kraka Henleove petlje i graden
je od jednoslojnog kubi¢nog epitela, a razlikuje se od proksimalnog zavijenog kanaliéa jer
stanice na svojim apikalnim povrSinama nemaju Cetkastu previaku od mikrovila. Distalni
zavijeni kanali¢ svojim vijugavim tokom dolazi do zilnog pola bubreznog tjelesca i tijesno
prilijeze uz dovodnu arteriolu. To jukstaglomerularno podrucje distalnog zavijenog kanali¢a
naziva se macula densa. Macula densa je podru¢je izmijenjenih stanica koje su osjetljive na
ionski sadrzaj i volumen vode u kanali¢ima ¢ime je regulirano otpustanje renina u Krvotok.
Macula zajedno s jukstaglomerularnim stanicama dovodne arteriole ¢ine jukstaglomerularni
aparat.(3) Jukstaglomerularne stanice (JG) stanice su jedini izvor renina u nasem tijelu, ali i
glavni izvor prorenina u krvi. Uz JG stanice, prorenin izlucuju jo$ neka tkiva u nasem tijelu,
nadbubrezna Zlijezda, jajnici, testis i placenta, i predstavlja prekursorsku molekulu za sintezu
renina.(8) Renin svojim djelovanjem na angiotenzinogen stvara angiotenzin | i pokrece
slozenu hormonsku kaskadu angiotenzina i aldosterona koji imaju snazan utjecaj na krvni

tlak.(3)

Mokraca iz distalnih dijelova zavijenih kanali¢a prolazi kroz sustav sabirnih cjevéica
oblozenih kubi¢nim epitelom, koje se spajaju u vece sabirne cijevi. Epitel sabirnih cijevi je
osjetljiv na antidiuretski hormon i pod njegovim utjecajem postaje izrazito propustan za vodu,

koja iz glomerularnog filtrata prelazi u krvne kapilare, i na taj nacin zadrzava u tijelu.(3)



Mokraéni kanali¢i ne ispunjavaju u potpunosti parenhim bubrega nego izmedu njih postoji
oskudan prostor koji se naziva intersticij bubrega.(3) Intersticij predstavlja intertubularni,
ekstraglomerularni i ekstravaskularni prostor koji je vrlo oskudan u kori, ali se povecava u
srzi i ¢ini ukupno oko 8% bubreznog parenhima.(9) Graden je od vezivog tkiva s
fibroblastima i kolagenim vlaknima, a uz vezivno tkivo, intersticij izgraduju i zlijedane
(intersticijske) stanice koje sintetiziraju prostaglandine i prostacikline.(3) Danasnja
istrazivanja su identificirala i brojne intersticijske stanice koje sudjeluju u sintezi renina i

eritropoetina.(9)

Bubreg ima specifi¢an i razgranat sustav krvnih zila, $to ukazuje na njegovu vaznu
funkciju filtracije krvi i stvaranja mokrace. Ispred hilusa a. renalis dijeli se u 3-5 grana, a
njihovom daljnjim grananjem u sinusu nastaju aa. interlobares. Interlobarne arterije prolaze uz
piramide do njihovih baza i prelaze u aa. arcuatae, koje se pruzaju paralelno s povr§inom
bubrega. Iz njih izlaze aa. interlobulares u koru, a njihovim grananjem nastaju arteriole
afferentes u bubrezna tjelesca i rr. capsulares za fibroznu ¢ahuru. Venski sustav je slian
arterijskom, te nazivi vena prate arterije. Vv.interlobulares dobivaju krv iz kore, potom se
ulijevaju u vv. arcuatae. Vv. arcuatae prelaze u vv. interlobares, koje idu paralelno uz

piramide, i dalje tvore v. renalis.(1)

1.3.FIZIOLOGIJA BUBREGA

Slozena histoloSka grada bubrega ukazuje na njegovu vaznu ulogu u regulaciji brojnih
sustava, ali i veliku ulogu u odrzavanju homeostaze cjelokupnog organizma. Vecina ljudi
bubreg povezuje sa izlu¢ivanjem mokrace, no brojni zaboravljaju koliko je njegova uloga u
organizmu slozena i vazna. Najvaznije funkcije bubrega u organizmu su: izlucivanje
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metabolic¢kih razgradnih produkata i stranih kemikalija, regulacija arterijskog tlaka, kontrola
nad ravnotezom vode i elektrolita, nadzor nad osmolarnos¢u i koncentracijom elektrolita u
tjelesnim tekucinama, regulacija acidobazne ravnoteze, glukoneogeneza, metabolizam i

izlu¢ivanje hormona. (10)

Bubrezi predstavljaju glavni put za izlu¢ivanje metabolickih razgradnih produkata,
kemikalija, lijekova i hormonskih metabolita. Vazno je da metabolicki produkti, stvoreni u
procesima intermedijarnog metabolizma budu uklonjeni jednakom brzinom kojom se i
stvaraju. Glavni metabolicki proizvodi koje bubreg izlucuje su: ureja (nastaje metabolizmom
aminokiselina), mokra¢na kiselina (iz metabolizma nukleinskih kiselina), kreatinin (iz

misi¢nog Kreatina) te bilirubin (nastaje razgradnjom hemoglobina). (10)

Bubreg sudjeluje u dugoro¢noj regulaciji tlaka, odrZzavanjem volumena vode,
elektrolita i lu¢enjem hormona, no ima funkciju i u kratkoro¢noj regulaciji arterijskog tlaka.
Lucenjem vazoaktivnih ¢imbenika (renina) iz JG stanica, a potom i njegovim kaskadnim
djelovanjem na ostale vazoaktivne proizvode (angiotenzin II), postize se kratkoro¢na

regulacija krvnog tlaka.(10)

Kontrola u regulaciji vode i elektrolita temelji se na njihovom uskladenom unosu i
izlu¢ivanju. Bubreg svojim izlué¢ivanjem kontrolira koncentraciju pojedinih elektrolita, tako
da ve¢i unos pojedinog elektrolita, rezultira njegovim vec¢im izluc¢ivanjem putem bubrega

kako ne bi doslo do njegovog nagomilavanja i narusavanja ravnoteze u tekué¢inama. (10)

Acidobazna ravnoteza, tj. kontrola u proizvodnji kiselina i baza, pod slozenom je
kontrolom pluca i bubrega, a bubrezi predstavljaju jedini put izlu¢ivanja odredenih kiselina

(sumporna, fosforna) i imaju znatan utjecaj na odrzavanje razvnoteze.(10)



Bubrezi izlucuju eritropoetin, koji potice stvaranje crvenih krvnih stanica i ima vaznu
ulogu u hematopoezi. Kroni¢na bubrezna oboljenja narusavaju bubreznu funkciju proizvodnje

eritropoetina i mogu za posljedicu imati teSke anemije. (10)

Uloga bubrega u metabolizmu hormona, poglavito hidroksilacija vitamina D i
proizvodnja 1,25 dihidroksi- vitamin Ds (aktivnhog oblika vitamina D), predstavlja vaznu
ulogu u regulaciji apsorpcije i odlaganja kalcija u kosti. Bubreg za vrijeme dugotrajnog

gladovanja sintetizira glukozu iz aminokiselina, procesom glukoneogeneze. (10)

1.3.1..FIZIOLOGIJA STVARANJA MOKRACE
Stvaranje mokraée pocinje filtracijom tekucine iz glomerularnih kapilara u prostor

Bowmanove ¢ahure, nakon ¢ega prolaskom filtrata kroz pojedine dijelove nefrona dolazi do
reapsorpcije i sekrecije pojedinih tvari, ovisno o dijelu nefrona u kojemu se filtrat nalazi.
Tako da, veli¢ina izlu¢ivanja pojedine tvari putem mokrace ovisi 0 glomerularnoj filtraciji,
tubularnoj reapsorpciji i sekreciji. Vec¢ina tvari slobodno prolazi kroz filtracijsku barijeru
(osim bjelancevina), tako da im je koncentracija u glomerularnom filtratu jednaka kao i u
plazmi. Neke tvari (npr. kreatinin) filtriraju se iz plazme, a ne podlijezu reapsorpciji niti
sekreciji nego se u potpunosti izlu¢uju iz organizma, dok hranjive tvari (glukoza i
aminokiseline) nakon filtracije se u potpunosti reapsorbiraju i ne izlu¢uju putem mokrace.
Tim procesima bubreg ima sposobnost odrzavanja koncentracije pojedinih tvari, ali i

omogucuje potpuno izlucivanje otpadnih tvari iz organizma. (10)

Glomerularna filtracija (GF) predstavlja prvi slozeni korak u stvaranju mokrace i
oznacava ukupnu koli¢inu krvi koja je profiltrirana kroz sve glomerule u jedinici vremena
(ml/min).(11) Veli¢ina glomerularne filtracije odredena je hidrostatskim 1 koloidno-
osmotskim tlakovima, te kapilarnim filtracijskim koeficijentom (Kf, umnozak propusnosti
kapilara i njihove filtracijske povrsine). Smanjenje K¢- a rezultira smanjenjem glomerularne

filtracije, u kroni¢nih nekontroliranih bolesti (hipertenzija, Se¢erna bolest) dolazi do



zadebljanja glomerularne bazalne membrane i smanjenja koeficijenta zato $to se smanjuje
hidrauli¢na vodljivost membrane. Koloidno-osmotski tlak u glomerularnim kapilarama
negativno djeluje na GF, tako da njegovim poveéanjem dolazi do smanjenja glomerularne
filtracije. Koloidno-osmotski tlak u glomerularnim kapilarama ovisi o koloidno-osmotskom
tlaku arterijske plazme i udjelu plazme koja se filtrira kroz glomerularne kapilare (filtracijska
frakcija). Bolesti koje dovode do smanjenja koloidno-osmotskog tlaka plazme (jetrene bolesti
smanjuju sintezu albumina i koloidno-osmotski tlak), dovode do smanjenja filtracije i
smanjenog stvaranja mokrac¢e. Uz koloidno-osmotski tlak glomerularnih kapilara, koli¢ina
filtracije odredena je i hidrostatskim tlakom. Hidrostatski tlak u glomerularnim kapilarama
ovisi o arterijskom tlaku, otporu aferentne i eferentne arteriole, a njegovo povecanje povecava
glomerularnu filtraciju.(10) U klini¢koj praksi glomerularnu filtraciju je nemoguce direktno
mijeriti, iako vrlo dobro korelira sa ukupnom bubreznom funkcijom. GF je moguce indirektno
procijeniti mjerenjem Kreatinina ili cistatina C i izracunati procijenjenu glomerularnu filtraciju

(eGFR), na temelju koje mozemo onda zakljuciti kakva je bubrezna funkcija.(12)

Tubularna reapsorpcija znacajno je selektivniji proces od glomerularne filtracije, a da
bi se neka tvar reapsorbirala, prvo mora pro¢i kroz tubularne epitelne membrane, a zatim kroz
peritubularnu kapilarnu membranu u krv. Prolazak tvari kroz epitelnu tubularnu membranu
odvija se aktivnim ili pasivnim procesima, a ultrafiltracijom (zajednickim tokom sa otapalom)

osiguran je prolazak kroz peritubularne membrane u krv.(10)

Proksimalni zavijeni kanali¢ osigurava reapsorpciju otprilike 65% vode i natrija te
nesto malo manje klorida. Stanice proksimalnog kanali¢a imaju obilnu cetkastu prevlaku na
svojim apikalnim povrSinama, S§to im znacajno povecava povrSinu i time sposobnost
reapsorpcije, no i veé¢i broj unutarstani¢nih mitohondrija koji im osiguravaju dovoljnu
proizvodnju energije za sve procese. Apikalne povrSine stanica obiluju proteinskim

kotransporterima i kontratransporterima koji su vazni u prijenosima tvari i elektrolita. Natrij/



kalij- ATP azna crpka glavni je pokreta¢ reapsorpcije veéine molekula. U pocetnom dijelu
proksimalnog kanali¢a natrij se prenosi u kotransportu sa glukozom, aminokiselinama i
drugim otopljenim tvarima, a u drugom dijelu proksimalnog kanali¢a natrij se poglavito
reapsorbira sa kloridnim ionima. U proksimalnom kanali¢u, osim reapsorpcije, vrsi se i
sekrecija organskih kiselina i baza, poput zu¢nih soli, oksalata, urata i katekolamina. Veéina
tih otpadnih tvari, nakon pocetne filtracije uopée se ne resorbiraju tako da je njihovo
izluCivanje brzo i efikasno.(10) Proksimalni kanali¢ primarno je mjesto reapsorpcije i
sekrecije lijekova, zbog brojnih transportera za lijekove koji se nalaze na apikalnim i

bazolateralnim membranama stanica.(13)

Henleova petlja funkcionalno se moze podijeliti u tanki silazni segment, tanki uzlazni i
debeli uzlazni segment. Tanki silazni segment propustan je za vodu, te malu koli¢inu
otopljenih tvari (natrij i urea). Tanki silazni dio Henleove petlje odgovoran je reapsorpciju
oko 20 % filtrirane vode, dok uzlazni dijelovi su gotovo nepropusni za vodu. Debeli uzlazni
krak odgovoran je za reapsorpciju oko 25% natrija, kalija i klorida, a to omogucuje
kotransporter na luminalnoj strani stanica koji prenosi 1 natrij, 2 klorida i 1 kalij (NKCC2
kotransporter).(10) NKCC2 kotransporter odgovoran je za 20-25% bubrezne reapsorpcije
natrija i klorida, i jedan je od transportnih protein sa najve¢im resorpcijskim potencijalom u
bubregu. Njegova klinicka vaznost vidljiva je u Bartterovom sindromu (tip 1), u kojemu
mutacija gena (Slc12al na kromosomu 15) uzrokuje strukturnu abnormalost kotransportera i
nemogucnost reapsorpcije soli.(14) Jos jedna njegova klini¢ka vaznost je da upravo taj protein
predstavlja ciljno mjesto djelovanja diuretika petlje (furosemida itd.). Osim prijenosa putem
bjelancevina, u debelom segment postoji i znatna paracelularna reapsorpcija magnezija,

kalcija, natrija i kalija.(10)

Pocetni dio distalnog kanali¢a veoma je slican debelom uzlaznom segmentu Henleove

petlje, prakticki je nepropustan za vodu, ali reapsorbira oko 5 % iona natrija, kalija i Klorida.
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Ovaj dio nefrona naziva se i dilucijski segment zbog njegovog razrjedivanja tubularne
tekucine. Druga polovica distalnog kanali¢a funkcionalno je vrlo sli¢na susljednoj kortikalnoj
sabirnoj cijevi zbog postojanja glavnih i umetnutih (interkaliranih) stanica. Glavne stanice
osiguravaju reapsorpciju natrija i vode, a secerniraju kalij. Cijeli taj process osigurava natrij/
kalij- ATP azna crpka koja osigurava nisku unutarstani¢nu koncentraciju natrija, a visoku
kalija, i time omogucuje difuziju elektrolita niz koncentracijski gradijent. Diuretici koji Stede
kalij (spironolakton, eplerenon itd.) ve¢inom djeluju na glavne stanice. Umetnute stanice
osiguravaju reapsorpciju kalija i hidrogenkarbonatnih iona, a secerniranje vodikovih iona.
Veli¢ina reapsorpcije natrija i secerniranje kalijevih iona pod nadzorom je hormona
(aldosterona), a propusnost zavr$nog distalnog kanali¢a i korikalne sabirne cijevi za vodu je

pod utjecanjem antidiuretskog hormona (vazopresin).(10)

Medularna sabirna cijev predstavlja zavr$no mjesto u odredivanju konacne koli¢ine
vode i otopljenih tvari koja ¢e se izluéiti mokra¢om, stoga upravo taj dio nefrona predstavlja
mjesto zavr$ne obradbe mokrac¢e. Medularna sabirna cijev reapsorbira gotovo 10% otfiltrirane
vode i natrija, a njezina propusnost za vodu pod nadzorom je antidiuretskog hormona.(10)
Ukoliko zbog zedi dode do poveéanja osmolarnosti plazme, to predstavlja glavni poticaj za
lu¢enje vazopresina, a njegovim utjecajem na bubrege voda se pohlepno reapsorbira iz
medularne sabirne cijevi. Vazopresin poti¢e stvaranje akvaporinskih kanala u stanicama
kanali¢a i time omogucuje reapsorpciju vode. (15) Vodikovi ioni u ovom dijelu nefrona mogu
se secernirati unato¢ velikom koncentracijskom gradijentu, Sto ima vaznu ulogu u odrzavanju

acidobazne ravnoteze.(10)

Vazno je napomenuti kako postoji odredena glomerulotubularna ravnoteza te ako
postoji odredeno poveéano tubularno optereéenje bubreg ¢e reagirati povecanom
reapsorpcijom. Medutim, povecani tubularni protok moze rezultirati i smanjenom tubularnom

reapsorpcijom, tako da je vaznost glomerulotubularne ravnoteZze u odrzavanju filtracijske
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reapsorpcije priblizno stalnom, kako bi homeostaza soli i elektrolita bila o¢uvana. Osim
glomerulotubularne ravnoteze, postoji i tubularnoglomerularna ravnoteza, koja ovisno o
koncentraciji elektrolita moze utjecati na glomerularnu filtraciju i smanjiti tubularno
optere¢enje ukoliko je potrebno.(16) Osim filtracijskog opterecenja, tubularna reapsorpcija je

regulirana hormonskim, zivéanim i lokalnim mehanizmima koji ju nadziru.

1.4INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA

1.4.1.UvVOD

Infekcije mokra¢nog sustava oznacavaju upalu koja je lokalizirana u bilo kojem dijelu
mokra¢nog sustavai i obuhvacaju razli¢ite bolesti i klinicke sindrome. Odredeni klinicki
sindromi medusobno se razlikuju u etiologiji, opéim i lokalnim simptomima, moguéim

komplikacijama, sklonosti recidiviranju, ali i dijagnostici te pristupu lijecenju.(17)

Infekcije mokra¢nog sustava IMS predstavljaju Siroki javnozdravstveni problem zbog svoje
velike ucestalosti, znacajnog opterecenja zdravstvenog sustava i potrosnje velikih sredstava u
lijeCenju bolesnika. IMS su druge infekcije po ucestalosti u vanbolnickim sredinama, nakon
infekcija diSnog sustava, i najucestalije bolnic¢ke infekcije, te predstavljaju jedan od najées¢ih

razloga za propisivanje antimikrobne terapije.(18)

Infekcije mokra¢nog sustava ne pogadaju isklju¢ivo odraslu populaciju, nego su ucestale ve¢ i
u novorodenackoj i dojenackoj dobi. U dojencadi je incidencija IMS od 0,7% u djevojcica do
2,7% u neobrezanih djecaka, i u prvoj godini zivota djeCaci ¢e$ce obolijevaju od djevojcica,
dok nakon tog perioda IMS se javljaju ¢esce u djevojcica.(19) U odrasloj dobi IMS su ¢este
bakterijske infekcije u zena, a najcesce se oCituju izmedu 16. i 35. godine zivota, i sSmatra se
kako ¢e 40-60% zena dozivjeti barem jednu epizodu IMS tijekom zivota.(20) IMS su cetiri
puta ¢e$¢e u Zena nego u muskaraca, a prevalencija bakteriurije u odraslih zena iznosi od 1-

3%, dok u odraslih muskaraca prevalencija iznosi 0,1%.(17,19) IMS u muskaraca mladih od
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50 godina pobuduje sumnju u postojanje odredenih uroloSkih abnormalnosti, te sve takve
pacijente treba uputiti na dodatnu urolosku obradu. U SAD-u IMS u starijoj populaciji
odgovorne su za otprilike 7 milijuna posjeta lije¢niku godi$nje, 1 milijun posjeta hitnom
traktu, oko 100 000 hospitalizacija, a procjenjuje se kako 25% svih infekcija starije populacije
pripada IMS.(21) U populaciji starijih od 65 godina, najmanje 10% muskaraca i 20% zena,
ima bakteriuriju. Prevalencija u starijoj populaciji raste zbog cestih komorbiditeta, ali i

strukturnih ili funkcionalnih abnormalnosti urotrakta.(17)

IMS je moguce podijeliti, s obzirom na anatomsku lokalizaciju upale, na infekcije gornjeg
(pijelonefritis), i infekcije donjeg dijela mokracnog sustava (uretritis, cistitis, prostatitis).
Podjela temeljena na prisutnosti ili odsutnosti simptoma kategoriziraih u simptomatske ili
asimtomatske, a prema funkcionalnom ili anatomskom stanju mokra¢nog sustava, te
prisutnosti bolesti ili stanja koja precipitiraju takve infekcije, dijele se na komplicirane i
nekomplicirane. Prema ucestalosti IMS dijele se na akutne (prve, pojedina¢ne), rekurentne
(reinfekcija ili relaps) i kroni¢ne. Zbog lakseg pristupa lijeCenju, djelotvornosti antimikrobne
terapije i evaluacije lijeCenja, Infections Diseases Society of America (IDSA) i European
Society of Clinical Microbiology and Infections Diseases (ESCMID) podijelili su IMS u pet

kategorija:

1) akutne nekomplicirane IMS donjeg urotrakta u Zena,
2) akutni nekomplicirani pijelonefritis,

3) komplicirane IMS i IMS u muskaraca,

4) asimptomatska bakteriurija,

5) rekurentne IMS.(17)
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1.4.2. KLINICKI SINDROMI
AKUTNI NEKOMPLICIRANI CISTITIS

Akutni nekomplicirani cystitis javlja se u 25-35% zena mladih od 40 godina i spada u jednu
od naj¢es¢ih bakterijskih infekcija Zzenske populacije. Recidivirajuce infekcije javljaju se u
oko 20% Zena, a u 80-90% bolesnika radi se o reinfekcijama.(17) Znacajno veéa ucestalost u
zena tumaci se kraCom mokra¢nom cijevi, te posljedicno kra¢om udaljeno$¢u mokraénog
mjehura od anusa, te laksim prodorom bakterija analne flore. U inace zdravih Zena, seksualni
odnosi, koristenje spermicidnih kondoma ili dijafragme, predstavljaju rizi¢ne ¢imbenike za

nastanak cistitisa. (22)

E. coli je naj¢es¢i uzroc¢nik akutnih nekompliciranih infekcija donjih mokraénih puteva u
premenopauzalnih Zena i wuzrokuje 86% slucajeva, dok ostali Cesti uzro¢nici Su
Staphylococcus saprophyticus (¢inioko 4% IMS u Zena), Klebsiella spp. (3%), Proteus spp.

(3%), Enterobacter spp. (1.4%), Citrobacter spp. (0.8%) i Enterococcus spp.(0.5%).(23)

Klini¢ki simptomi karakteristi¢ni za infekcije donjih mokra¢nih puteva su: disurija, urgencija,
ucestalo mokrenje, suprapubic¢na bol, a poviSena tjelesna temperature najéescée nije prisutna.

(24)

Fizikalni pregled u bolesnika sa akutnim nekompliciranim cistitisom veéinom je uredan,
jedino se u 10-20% Zena moze osjetiti suprapubi¢na napetost. (23) Za postavljanje dijagnoze
akutnog nekompliciranog cistitisa, uz prisutnog klinickih simptoma, potrebno je i uciniti
,»dipstick® test mokrace (tzv. test trakicom). Na ,.dipstick® testu, pozitivan test nitrita |
pozitivan test leukocitne esteraze, upuéuju na postojanje infekcije. Za zene sa jasnim

simptomima infekcija donjih mokraénih puteva, signifikantna bakteriurija je > 103bakterija po
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mililitru ¢istog urina, no ako ne postoje jasni simptomi infekcije mokra¢nih puteva, niski broj
bakterija (10%) moze biti i posljedica kontaminacije urina njegovim prolaskom kroz mokraénu
cijev tijekom mokrenja. Urinokulturu nije potrebno ¢initi u ina¢e zdravih zena sa sporadi¢nim
cistitisom jer je uzro¢nik lako predvidiv, no ako simptomi ne popustaju tijekom uzimanja
empirijske terapije, onda je uputno uciniti i urinokulturu. Leukociturija oznafava pojavu
leukocita u mokracéi, a laboratorijska metoda detekcije piurije temelji se na brojanju leukocita
u vidnom polju sedimenta urina, a nalaz 5-10 leukocita je gornja granica u urinu zdravih
osoba. Leukociturija ¢esto govori u prilog infekcije, no njezino odsustvo ju ne iskljucuje, niti

prisutnost potvrduje infekciju. (24)

U lije¢enju akutnih nekompliciranih IMS u premenopauzalnih Zena, koje nisu trudne, prvi
lijek izbora je nitrofurantoin (2x100 mg p.o./7 dana), zbog visoke osjetljivosti i sporog
razvijanja rezistencije E.coli na nitrofurantoin. Moguée Su odredene nuspojave
nitrofurantoina, ali i zabiljeZena je njegova toksi¢nost u vidu akutne i kroni¢ne plu¢ne bolesti,
I u tim slucajevima treba prekinuti terapiju i zapoceti s novim lijekom. Moguca alternative od
antimikrobnih lijekova su: koamoksiklav (2x1g p.o./7 dana), cefaleksin (2x1 g p.o./7 dana) i
norfloksacin (2x400 mg p.o./3 dana). Fluorokinoloni predstavljaju posljednju liniju lijecenja,
imaju relativno veliku rezistencijuna E. coli (10% u Hrvatskoj) i treba ih ¢uvati za teze

infekcije i primjenjivati isklju¢ivo 3 dana zbog moguce povecane rezistencije uzro¢nika. (24)
AKUTNI URETRITIS/ URETRALNI SINDROM

Sindrom uretritisa kod muskaraca odgovara uretralnom sindromu u Zena, i predstavlja
ucestalo, bolno, urgentno mokrenje, postojanje uretralnog iscjetka, ali bez signifikantne
bakteriurije. (1) Uretralni iscjedak moze varirati, od mukoznog, vodenastog do purulentnog, a
ponekad je prisutan jedino ujutro tijekom prvog jutarnjeg mokrenja. Uretritisi su cesto
uzrokovani seksualno prenosivim uzrocnicima, stoga je seksualno aktivna populacija

najrizicnija za nastanak bolesti. (25)
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Uretritisi se prema uzro¢niku dijele na gonokokne, koje uzrokuje Neisseria gonorrheae i
negonokokne, Kkoji su neSto ¢e$¢i u opcoj populaciji. Najce$¢i uzro¢nici negonokoknih
uretritisa su C. trahomatis, M. genitalium i U. urealyticum. (17) Studija provedena u Japanu
navodi kako na uzorku od 424 muskarca, u 127 (30%) muskaraca dokazana je gonokokna
infekcija, a od ostalih 297, u 143 (48.1%) muskarca dokazani uzro¢nik bila je Chlamydia
trahomatis. Stoga mozemo zakljuciti kako ova dva uzro¢nika c¢ine vecinu uretritisa u
seksualno aktivnih pojedinaca. (26) Svako postojanje urinarnih simptoma, bez signifikantne
bakteriurije, treba pobuditi sumnju na infekciju navedenim uzro¢nicima i potrebno je uciniti
obrisak uretre ili mikrobiolosku analizu iscjetka. Antimikrobni lijekovi koji se koriste u
lije¢enju negonokoknih uretritisa su: azitromicin (1x1,0 g jednokratno), doksiciklin (2x100
mg/7 dana), eritromicin (2x500 mg/14 dana ili 4x500 mg/10 dana), floksacin (2x 300 mg ili
1x 400 mg/7 dana) i levofloksacin (1x500 mg/7 dana). Svi gonokokni uretritisi lijece se

jednokratnom primjenom ceftriaksona 250 mg i.m.(17)

KOMPLICIRANE INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA 1 INFEKCIE U

MUSKARACA

Komplicirane infekcije mokra¢nog sustava predstavljaju skupinu razli¢itih klini¢kih sindroma
koje se razlikuju u tijeku, tezini, komplikacijama, ali 1 izboru antimikrobnog lijeka i duljini
trajanja terapije. Razlikovanje komplicirane od nekomplicirane infekcije ima vaznu klinicku
vaznost, jer o tome ovisi izbor lijeka, nacin primjene, ali i trajanje terapije. (11)
Kompliciraju¢i ¢imbenici IMS mogu se podijeliti na sustavne i lokalne, te ¢imbenike
povezane sa mokra¢nim sustavom i one koje nisu dio mokra¢nog sustava (tablica 1). (17)
Generalno gledano, nekomplicirane infekcije se javljaju kod pacijenata sa urednim

anatomskim i funkcionalnim statusom urotrakta. (27)
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Tablica 1: Kompliciraju¢i ¢imbenici u IMS (Josip Begovac i sur. Klinicka infektologija.

Zagreb: Medicinska naklada; 2018.)

Opstrukcija

Urolitijaza, tumori, dobro¢udna prostati¢na
hiperplazija, strikture mokraéne cijevi |
mokracovoda, kongenitalne abnormalnosti,
divertikuli  mokraénog  mjehura, ciste

bubrega, stenoza pijeloureteralnog vrata

Strana tijela

Urinarni  kateter,  ureteralne  proteze,

nefrostomijski kateter

Metabolicke | druge bolesti

Seéerna bolest, imunosupresija, bubrezna
insuficijencija, stanje nakon transplantacije

bubrega, spuzvasti bubreg

Funkcionalne abnormalnosti

Neurogeni mjehur, vezikoureteralni refluks

Drugo

Muski spol, trudnoca, dob iznad 65 godina,
dijagnosticki i terapijski zahvati na urotraktu,
operacije na urotraktu, razne derivacije
mokrace, ureteroileokutaneostomija,
hospitalno  steCena  infekcija, nedavna

upotreba antibiotika

Cimbenici povezani sa mokraénim sustavom obiéno remete normalan tok urina $to znagajno

olaksava kolonizaciju bakterija. Mokra¢ni kamenci svojim polozajem mogu remetiti normalan

tok urina, ali i djelovati iritativno na sluznicu, te biti kolonizirani bakterijama koje uzrokuju

upalu i otezavaju lijeCenje. Starija populacija muskaraca, zbog velike ucestalosti hiperplazije
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prostate, spada u rizicnu skupinu za nastanak IMS. U bolesnika sa postavljenim trajnim
urinarnim kateterom treba paziti na njegovu higijenu i redovito ga mijenjati. Urinarni kateteri
mogu biti oblozeni bakterijskim biofilmom i predstavljati ishodiste infekcije, Sto znacajno
otezava izljeCenje, ali je ponekad izljeCenje moguée posti¢i jedino njegovom zamjenom ili
uklanjanjem. Ukoliko je dokazan neki od kompliciraju¢ih ¢imbenika, treba ih pokusSati
otkloniti ili bar staviti pod kontrolu prije pocetka antimikrobnog lijecenja. Komplicirane IMS
rijetko se javljaju pojedinac¢no, a vrlo Cesto recidiviraju zbog znatne rezistencije bakterija na

danasnju antibiotsku terapiju. (17)

Cesti uzro¢nici kompliciranih IMS su: E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Citrobacter

spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., koagulaza- negativni stafilokoki i drugi.(17)

Ukoliko postoje znakovi opstruktivne uropatije, uklanjanje uzroka bubrezne opstrukcije treba
biti prioritet i treba je uciniti $to ranije kako bi se sprijecio ulazak bakterija u krvotok,
poboljsala opskrba bubrega krvlju, sprijecila njegova trajna oSteéenja, ali i povecala

koncentracija antibiotika u bubreznom tkivu i mokraci.(17)

Prva linija lijeCenja infekcija u Zena je koamoksiklav(2x1 g p.0./10-14 dana), a moguce
alternative su cefalosporini 2. i 3. generacije/ 10-14 dana (cefuroksimaksetil 2x500 mg p.o.,
ceftibuten 1x400 mg p.o., cefiksim 1x400 mg p.o.), te ciprofloksacin (2x500 mg p.o./7-10
dana). Ukoliko postoji indikacija za bolnickim lijeCenjem, preporuca se koristiti
koamoksiklav (3x1-2g i.v./10-14 dana)+ gentamicin (1x4 mg/kg i.v./3 dana), a kao alternativa
preporucuje se ciprofloksacin (2x400 mg i.v./7-10 dana), cefalosporini 2. i 3. generacije/10-

14 dana (cefuroksim 3x750 mg-1500 mg i.v., ceftriakson 1x1-29 i.v.). (24)
IMS U MUSKARACA

IMS u musaraca pripadaju grupi kompliciranih infekcija, i ¢eS¢e se javljaju u starijih

muskaraca nakon instrumentalnih zahvata ili kao posljedica opstrukcije vrata mokra¢nog
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mjehura. Kod muskaraca mladih od 50 godina IMS su rijetke i vezu se s abnormalnostima
urotrakta. (24) Disuri¢ne tegobe u muskaraca, osim IMS, mogu uzrokovati i upale prostate te
epididimisa. Kod muskaraca sa disurijom treba obaviti detaljan fizikalni pregled genitalne i
analne regije te obavezno uzeti uzorke mokrace. (28) Ukoliko se kod muskaraca tijekom
infekcije razvije febrilitet, u visokom postotku prisutna je i subklini¢ka infekcija prostate, na

koju ukazuju simptomi perinealne boli i seksualne disfunkcije. (24)

U lijecenju IMS prvi lijek izbora je ciprofloksacin (2x500 mg p.o./ 14 dana), a kao alternative
koamoksiklav (2x1 g p.o./14 dana), cefuroksim aksetil (2x500 mg p.o./14 dana), ceftibuten
(1x400 mg p.o./ 14 dana), cefiksim (1x400 mg p.o./14 dana). Ukoliko postoje znakovi
bakterijskog prostatitisa prva linija u lijeCenju je ciprofloksacin (2x500 mg p.o./4 tjedna), a
alternative su trimetoprim/sulfometoksazol (2x 960 mg p.o./4 tjedna ako postoji osjetljivost
uzro¢nika), koamoksiklav (2x1 g p.o./4 tjedna), cefuroksim aksetil (2x500 mg p.o./4 tjedna),
ceftibuten (1x400 mg p.o./4 tjedna), cefiksim (1x400 mg p.o./4 tjedna). Ako postoji potreba

za hospitalizacijom, lijeCenje je jednako ali terapiju treba provoditi parenteralno. (24)

IMS U TRUDNICA

Incidencija IMS u trudnica jednaka je kao u Zena koje nisu trudne. (29) U prvom trimestru
trudno¢e potrebno je napraviti probir na asimptomatsku bakteriuriju, ali i pri svakom

ponovnom dolasku lije¢niku. U trudnica se najcesce javlja akutni cistitis.

LijeCenje se provodi cefalosporinima 2. (cefuroksim aksetil) i 3. generacije (ceftibuten
ilicefiksim) ili koamoksiklav za cistitise i terapiju treba provoditi 7 dana, a u slucaju
pijelonefritisa 10-14 dana i preporuca se bolnic¢ko lije¢enje. Nitrofurantoin (2-3x 100 mg/ 7
dana) moze se koristiti samo u prvom i drugom trimestru trudnoce u slucaju cistitisa i

asimptomatske bakteriurije.(24)
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BOLNICKE IMS I IMS UZ PRISUSTVO STRANOG TIJELA (KATETER)

Invazivne dijagnosticke i terapijske intervencije olaksavaju ulazak uzro¢nika u mokracni
sustav i cesto se kompliciraju infekcijama. Infekcije mokra¢nog sustava, ukoliko postoji
strano tijelo (kateter), Cesto su bolnicki steCene. Kod bolesnika koji su dugotrajno
kateterizirani (> 30 dana), bakteriurija je gotovo uvijek prisutna, a kod asimptomatskih
bolesnika s trajnim kateterom ne preporucuje se uzimanje urinokulture zbog cestih
bakteriurija i leukociturija i takva stanja ne treba lijeciti antibioticima. Urinokulturu se moze
uciniti kod akutnih simptomatskih epizoda, a dugotrajna profilaksa antibioticima kod
kateteriziranih bolesnika nije indicirana zbog razvijanja rezistencije uzro¢nika. Povecanje
tjelesne temperature moze biti nespecificni znak IMS, ukoliko se mogu iskljuciti drugi izvori
infekcije, a uz kombinaciju sa drugim simptomima IMS i pogorSanjem mentalnog statusa,
treba zapoceti sa antimikrobnom terapijom. Prva linija empirijske terapije je netilmicin (1x4-6
mg/kg i.v. u ceftazidim 3x1-2 g i.v./7-14 dana), a alternative ciprofloksacin (2x400 mg i.v./7-
10 dana). Prije empirijskog lije¢enja treba uciniti urinokulturu, ali i promijeniti kateter zbog

moguceg formiranja biofilma.(24)

KOMPLICIRANE IMS UZ PRISUSTVO FUNKCIONALNIH ILI ANATOMSKIH

ABNORMALNOSTI

Svi predisponiraju¢i ¢imbenici za nastanak IMS trebaju biti otkriveni i otklonjeni prije
lije¢enja infekcije, a antibiotskom terapijom lijece se simptomatske epizode kompliciranih
IMS. Koamoksiklav i gentamicin koriste se u hospitaliziranih bolesnika, a ciprofloksacin u

ambulantnom lijecenju.(24)
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ASIMPTOMATSKA BAKTERIURNA

Bakteriurija oznacava prisutnost zivih bakterija u urinu, dok signifikantna bakteriurija
oznacava broj bakterija u 1 ml mokrace, i razgrani¢ava mogucu infekciju od kontaminacije
mokrace prolaskom kroz uretru (tablica 2). (17)

Tablica 2: Signifikantna bakteriurija (Josip Begovac i sur. Klini¢ka infektologija. Zagreb:
Medicinska naklada; 2018.)

Klasicnikriteriji:

>10°bakterija/ mL mokracée

Noviji kriteriji:

>10? koliformnih bakterija/mL mokraée u simptomatskih Zena

>10°nekoliformnih bakterija/mL mokraée u simptomatskih Zena
>10°bakterija/mL mokraée u simptomatskinh musakaraca

>10°bakterija/mL mokraée u asimptomatskih Zena u dvama uzastopnim uzorcima

>10bakterija/mL mokraée u asimptomatskih muskaraca, bilo kakav rast bakterija u

uzorku urina uzet suprapubi¢nom punkcijom u asimptomatskih osoba

>10%bakterija/mL mokraée u Kkateteriziranih osoba u uzorku mokraée uzetom iz

katetera

Ukoliko signifikantna bakteriurija postoji, ali bez simptoma, radi se o asimptomatskoj
bakteriuriji. (17) U osoba sa odredenim strukturnim i funkcionalnim abnormalnostima
urotrakta, asimptomatska bakteriurija je uéestala pojava. (24) Asimptomatsku bakterijuriju ne

treba lijeciti, osim kod trudnica, imunosprimiranih bolesnika, prije invazivnih ginekoloskih i
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uroloskih zahvata, te Zena s bakteriurijom koja traje 48 h poslije vadenja katetera. (17) Bez
lije¢enja, 20 do 35% trudnica sa asimptomatskom bakteriurijom ¢e razviti IMS. Nelijecena
bakteriurija povezuje se sa povecanim rizikom preranog rodenja, nize porodajne teZine i
perinatalnim mortalitetom. (29) Asimptomatsku bakteriuriju u starijih osoba ne treba lije¢iti

jer je vrlo ucestala. LijeCenje se provodi prema antibiogramu 3-7 dana. (24)

REKURENTNE IMS

Rekurentne IMS oznacavaju minimalno 3 epizode nekomplicirane infekcije dokazane u
urinokulturi u zadnjih godinu dana ili dvije epizode u zadnjih 6 mjeseci, u Zena bez
strukturnih ili funkcionalnih abnormalnosti. Odredena genska predispozicija u pojedinaca, uz
rizi€no ponasanje, uvelike pridonose nastanku rekurentnih epizoda IMS, a pretpostavlja se da
¢e 20-30% zena s IMS razviti rekurentnu infekciju. (24) Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak
rekurentnih infekcija se dijele na bihevioralne (koriStenje spermicida, seksualni odnosi vise od
tri puta tjedno, javljanje prve IMS prije 15. godine Zivota), uroloske (urinarna inkontinencija,
uretrocela,...), bioloske i genetske faktore. (30) Asimptomatsku reinfekciju, kao ni
asimptomatsku bakteriuriju, ne treba lijeciti antibioticima, a rekurentne epizode IMS lijece se
kao i sporadi¢ne epizode. U lije¢enju rekuretnih epizoda treba uzeti u obzir i prethodne nalaze
urinokulture, ali i uciniti urinokulturu prije zapo€injanja lijeCenja. (24) Bolesnici, kod kojih je
potrebna profilakticka primjena antibiotika, u trenutku zapocinjanja profilakse ne smiju imati
simptome akutne infekcije. Kod zena koje su imale < 2 epizode nekomplicirane IMS u
posljednjih godinu dana, preporucuje se profilaksa antibiotskom terapijom prema nalazu
prethodne urinokulture 3-7 dana. Ukoliko je bilo vise od 3 epizode nekomplicirane IMS u
posljednjih godinu dana, preporucuje se uzimanje antibiotika nakon spolnih odnosa ili njihovo
kontinuirano uzimanje svaku vecer ili tri puta tjedno. (17) Profilaksa se daje prema
antibiogramu i treba trajati 6 mjeseci, a ukljucuje % ili ¥ terapijske doze: nitrofurantoin (50-

100 mg p.o.), trimetoprim/sulfometoksazol (480 mg p.o.), cefaleksin (125 mg p.o.), dok
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flourokinolone treba cuvati za lijeGenje simptomatskih infekcija, te se koriste norfloksacin
(200 mg p.o.) i ciprofloksacin (125 mg p.0.). Takva dugotrajna upotreba antibiotika moze
rezultirati nastankom rezistencije uzro¢nika, ali i moguc¢e nuspojave lijekova zbog dugotrajne
upotrebe (gastrointestinalni simptomi, vaginalna kandidijaza). U profilakticke svrhe
preporucuje se i uzimanje pripravaka od brusnice dva puta dnevno. (17) Danasnja istrazivanja
potvrduju kako brusnice otezavaju adheziju bakterija za uroepitelne stanice. (31) Zene u
postmenopauzi, zbog sniZene razine estrogena, ¢eS¢e Su podlozne IMS, stoga se moze
provoditi i profilakticka vaginalna primjena estrogena. Lokalna vaginalna primjena estrogena
smatra se gotovo jednako uc¢inkovitom kao i kemoprofilaksa antibioticima, zbog njegovog
djelovanja na snizavanje vaginalnog pH | onemogucéavanje Kkolonizacije vagine
enterobakterijama. Alternativno intravaginalno koristenje suspenzije laktobacila, jedan put na
tjedan tijekom vise mjeseci, dovodi do pada vaginalnog pH i eliminacije vaginalne
kolonizacije E. coli i drugih uropatogenih bakterija. Rekurentne infekcije u Zena mogu se
izbje¢i ukoliko se pacijentice pridrzavaju odredenih pravila zdravog Zivota, a to ukljucuje: piti
na dan 8 casa vode, mokriti svaka 2- 4 sata i izmokriti se do kraja, popiti 2 ¢ase vode prije i
nakon spolnog odnosa, mokriti nakon spolnog odnosa, ne nositi usku odje¢u oko genitalija,
uzimati svaki dan vitamin C, tuSirati se a ne kupati u kadi, nakon stolice brisati se od sprijeda

prema straga te uzimati preparate od brusnice. (17)

1.4.3. OCJENA ANTIMIKROBNOG LIJECENJA INFEKCIJA MOKRACNOGA
SUSTAVA
Cilj lijecenja IMS jest iskorjenjivanje infekcije i Sprjecavanje recidiva, odnosno nestanak

klini¢kih simptoma i sterilizacija urina nakon zapocinjanja terapije. LijeCenje simptomatskih
IMS treba provoditi antimikrobnim lijekom koji ima spektar djelovanja na dokazanog ili
pretpostavljanog uzro¢nika, adekvatnom dozom i u dovoljno dugom razdoblju kako bi se
postiglo izljecenje. U lijeCenju ne treba zaboraviti niti na moguce nuspojave terapije, stoga je

potrebno lijek prilagoditi pacijentima s obzirom na njihove dosadasnje bolesti i terapiju. Cilj
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dokazivanja uzro¢nika infekcije jest prilagodavanje antibiotika koji ima najuzi spektar
djelovanja, a djelotvoran je na uzro¢nika, kako bi $§to manje narusili normalnu floru

mokrac¢nog sustava.(17)

Rezultat lijeCenja moze biti izljeCenje ili neizljeCenje (relaps, reinfekcija). Izljeenje oznacava
nestanak klinickih simptoma, uz sve nalaze mokrace koji su nakon zavrsetka lijecenja sterilni.
Bakterioloska kontrola urina, vazna je u identifikaciji uzroc¢nika infekcije, ali i za pracenje
uspjesnosti antimikrobne terapije. Urinokulturu je potrebno napraviti prije, za vrijeme, i
nakon zavrsetka terapije zbog prac¢enja ucinkovitosti antimikrobne terapije (tablica 3).(17)

Tablica 3: Bakterioloska kontrola antimikrobnoga lijecenja (Josip Begovac i sur. Klini¢ka
infektologija. Zagreb: Medicinska naklada; 2018.)

KONTROLA SREDNJEG MLAZA URINA

Prije zapo¢injanja terapije

48 sati nakon zapocdinjanja terapije

48-72 sata nakon zavrsetka terapije

5-9 dana nakon zavrsetka terapije

4-6 tjedana nakon zavrsetka terapije

Ukoliko urinokultura uzeta 48-72 sata nakon zapocinjanja terapije dokaze bakteriuriju, radi se
0 perzistenciji uzro¢nika i moze se ocitovati kao perzistencija signifikantne bakteriurije ili kao

perzistencija bakterija u nizem broju nego prije pocetka lijeCenja. Signifikantna bakteriurija je
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dokaz neprikladne terapije i ukazuje na neprikladnu koncentraciju lijeka ili rezistenciju
uzro¢nika. Neprikladna koncentracija lijeka moze biti posljedica davanja premalih doza,
neredovitog uzimanja lijeka, loSe crijevne resorpcije, ili slabe renalne ekskrecije lijeka.
Ukoliko bakterioloska kontrola pokaze nizi broj bakterija nego prije zapoCinjanja terapije,
uzrok moze biti kontaminacija urina iz uretre ili vagine ili perzistencija uroinfekcije. Javljanje
relapsa unutar 2 tjedna po zavrSetku terapije oznacava perzistenciju bakterija u urotraktu za
vrijeme terapije, jer bakterije mogu perzistirati na bubreznim kamencima, u parenhimu
bubrega i prostati, uz sterilne urinokulture. Pojedini mikroorganizmi mogu ostati u crijevu,
vagini ili uretri nakon njihove eliminacije iz urotrakta i opetovano uzrokovati relaps ili nove

reinfekcije.(17)

2. SVRHA RADA
Svrha ovoga rada je cjelovito predstaviti akutnu upalu bubrega. Obzirom na sve vecu

ucestalost svih mokraénih infekcija, pa tako i akutne upale bubrega, vazno je prikazati i

opisati etiologiju, dijagnostiku i lije¢enje upalne bolesti bubrega.
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3. AKUTNA UPALA BUBREGA - PREGLED LITERATURE NA
ZADANU TEMU

Akutna upala bubrega pripada upalama gornjeg dijela mokra¢nog sustava, a oznacava
specificnu upalu bubreznog parenhima i nakapnice. (32) Kao i sve mokraéne infekcije,
akutna upala bubrega moze se podijeliti u kompliciranu ili nekompliciranu infekciju.
Komplicirane infekcije su sve one u kojima postoji odredena abnormalnost genitourinarnog
trakta ili odredeni sustavni i lokalni faktori koji umanjuju efikasnost antimikrobne terapije
(tablica 2).(33) Za razliku od kompliciranih upala bubrega, nekompliciranim upalama
pripadaju sve one koje se razviju u anatomski i funkcionalno urednom mokra¢nom sustavu.
(7)

3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Epidemioloski podaci o incidenciji akutne upale bubrega su relativno ograniceni.
Populacijske studije u Sjedinjenim Americkim Drzavama pokazuju da je godiS$nja incidencija
15-17 bolesnika na 10000 zena, i 3-4 na 10000 muskaraca. Procijenjena incidencija u
populaciji Zena izmedu 18- 49 godina je 28 bolesnika na 10000 Zena. U SAD-u godisnje se
potvrdi oko 250 000 tisuca bolesnika i godisnje potrosi na lijecenje i dijagnostiku oko 3,14
milijardi dolara. 1z tih podataka proizlazi kako je akutna upala bubrega ¢e$¢a u Zena nego u
muskaraca, ali razlika u incidenciji se smanjuje u populaciji iznad 65 godina. U Zena, akutna
upala bubrega pokazuje trimodalnu distribuciju, porast incidencije do 4. godine, lagani pad,
pa vrh incidencije izmedu 15.-35. Godine, lagani pad, te ponovni rast iznad 50-te godine, te
vrh oko 80-te godine Zivota. Nasuprot situaciji u Zena, incidencija u muskaraca pokazuje
bimodalnu distribuciju, povecana incidencija do 4. godine, pa pad do 35-te godine, a nakon

toga ponovni rast incidencije od 35.- 85. godine, kad incidencija dozivljava svoj vrhunac. (34)
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3.2. ETIOLOGIJA

Bakterije Cine veéinu infekcija mokraénog sustava, pa tako i infekcija bubrega.
Normalna crijevna mikrobiota obiluje gram negativnim bakterijama, pa su tako one zbog
blizine mokra¢nog i probavnog sustava, naj¢es¢i uzrocnici infekcija. Vise od 80% infekcija
¢ini Escherichia coli, a Cesti su 1 neki uzrocnici iz porodice Enterobacteriaceae, osobito iz
rodova Klebsiella, Enterobacter, Proteus i Serratia. Gram pozitivne bakterije znatno su rjedi
uzro¢nici infekcija, iako se ponekad mogu izolirati enterokoki ili koagulaza negativni
stafilokoki. Bolnic¢ke sredine predstavljaju potencijalnu opasnost za infekcije kompliciranijim
uzro¢nicima, kao Sto su uzro¢nici iz roda Pseudomonas ili Acinetobacter. Veéina ovih
uzro¢nika ascendentnim putem dolazi do gornjih dijelova mokra¢nog sustava, no ponekad je
mogu¢ i hematogeni rasap uzro¢nika iz drugih zarista u tijelu. Staphylococcus aureus najcesce
se §iri upravo hematogenim putem, iz drugih primarnih Zarista ili tijekom sepse i ima veliki
potencijal za stvaranje tezih oblika infekcije, te komplikacija kao $to su intrarenalni ili
perinefriticki apscesi. Kod Kkateteriziranih bolesnika postoji opasnost od infekcije S.
epidermidisom, zbog njegove Ceste kolonizacije koze i prodiranja putem katetera u mokraéni

sustav. (18)

3.2.1.UROPATOGENA ESCHERICHIA COLI (UPEC)
U prirodi postoje brojni sojevi E. coli, ali oni koji uzrokuju infekcije mokra¢nog

sustava nazivaju se uropatogenim sojevima. Uropatogeni sojevi pripadaju ograni¢enom broju
O-serogrupa, koji se oznacavaju kao O1, 02, O4, 06, O7, 018, O75 1 O150. Uropatogeni
sojevi E. coli imaju brojne c¢imbenike virulencije pomocu kojih odolijevaju nasim
obrambenim mehanizmima. Adherencija je prvi korak u kolonizaciji, a potom 1 mogucoj
infekciji, tako da E. coli ima razvijene brojne fimbrije ili pile koje im omogucuju interakciju s
uroepitelom. Najbolje istrazene su fimbrije tip 1 (manoza osjetljive) i P (manoza rezistentne)
fimbrije. Smatra se kako je ve¢ina adhezije posredovana fimbrijama tip 1, jer se vezu na

posebne manoza epitope, kojima sluznica mokraénog sustava obiluje. P fimbrijama vezu se na
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posebne podjednice P krvnogrupnog antigena prisutnog na eritrocitima i uroepitelu, a koje su
posebno izrazene u podru¢ju bubrega. Osim razli¢itih adhezijskih Cimbenika virulencije,
UPEC imaju 1 dodatne, koje sintetiziraju 1 izluCuju u okolinu. Bakterije trebaju odredene
koliCine Zeljeza za rast i umnazanje, tako da imaju mogucnost luc¢enja hemolizina, koji razara
ljudske eritrocite i1 osigurava im adekvatnu koli¢inu Zeljeza. Osim hemolizina, UPEC luce i
razne citotoksine koji im omogucavaju unisStavanje epitelnih stanica domacina i kasnije lakse

daljnje sirenje. (18)

Ostali uzrocnici, virusi, gljive i paraziti su puno rjedi uzrocnici infekcija. Adenovirusi
mogu uzrokovati infekcije donjih dijelova mokraénog sustava, ali vrlo rijetko moze
dugotrajno perzistirati u urotraktu i uzrokovati upale gornjih dijelova. Gljiviéne infekcije
Candidom su rijetke u anatomski i funkcionalno urednom mokra¢nom sustavu, no mogu biti
uzrok kod kateteriziranih i imunosuprimiranih bolesnika. Parazitarne infekcije mokracnog
sustava rijetke na naSem podrucju, ali u tropskim podru¢jima su opisane infekcije

Trihomonasom vaginalisom. (18)
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3.3. PATOGENEZA

Sve infekcije u nasem tijelu nastaju kao rezultat interakcije uzro¢nika i naSih
obrambenih mehanizama, koji mogu biti lokalni i sustavni. Uzroc¢nici na tri na¢ina mogu doc¢i
1 prosiriti se po naSem mokra¢nom sustavu, a to su: ascedentnim, hematogenim i limfogenim
putem. Najces¢i put nastanka infekcija je ascedentni, koji zapocinje kolonizacijom uretre
uzro¢nikom 1 kasnijim Sirenjem prema visim dijelovima mokra¢nog sustava. U zena, zbog
krace uretre, i kolonizacije periutretralnog i vaginalnog podru¢ja uzro¢nicima, postoji veca
sklonost nastanku IMS.(17) Vagina se smatra kako ima klju¢nu ulogu u nastanku IMS u Zena,
zbog lokalne mikrobiote koja je iznimno dinami¢na i mijenja Se 0visSno 0 brojnim
¢imbenicima. Smanjenje lokalne protektivne bakterijske flore Lactobacillusa spp. uzrokuje
porast ostalih bakterija i onda njihovo lakSe ascedentno Sirenje. (35) Hematogene infekcije
obi¢no nastaju rasapom uzro¢nika iz nekog drugog Zzarista (endokarditis, sepsa), a zbog
izrazite prokrvljenosti bubrega, on je cesto mjesto nastanka sekundarne infekcije ili apscesa.
Limfogeni put nastanka je vrlo rijedak, a smatra se kako poviSeni tlak u mokraénom mjehuru
moze uzrokovati ulazak uzro¢nika u limfu i moguéi prodor uzro¢nika putem limfe do
bubrega. Najcesc¢i uzro¢nici IMS su uropatogene E.coli, koje posjeduju ¢imbenike virulencije

za kolonizaciju periuretralnog podrudja i uretre. (17)

Prvi korak u razvoju infekcije je njihova adhezija za epitelne stanice, koja kod E. coli
je posredovana pilima i fimbrijama ili nefilamentoznim proteinima na vanjskoj membrani.
Fimbrije se sastoje od spiralnih proteina, a fimbrije koje se pri¢vrS¢uju za receptore nazivaju
se P- fimbrije jer se ti receptori nalaze i na uroepitelnim stanicama i ljudskim eritrocitima. U
adherenciji je vazno, ne samo prisutnost ¢imbenika virulencije uzroc¢nika, nego i gustoca
receptora u mokraénom sustavu za adheziju. Osim adherencije, odredeni uzrocnici imaju
specificne C¢imbenike virulencije kojima obilaze nase obrambene mehanizme. Gram

negativne bakterije posjeduju endotoksine, koji usporavaju peristaltiku uretera i pridonose
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upalnom odgovoru bubreznog parenhima. Kapsularni antigen K $titi bakterije od fagocitoze, a
mnoge uropatogene bakterije posjeduju i hemolizin koji im omogucuje invaziju tkiva tako da
oStecuje epitel bubreznih tubula i parenhimalnih stanica. (17) Nakon adherencije, uropatogene
bakterije invadiraju uroepitelne stanice, a rezultat invazije moze biti, ili izbacivanje bakterije
iz epitelne stanice putem receptora, ili njezin izlazak iz unutarstani¢ne vezikule u citoplazmu i
replikacija unutar citoplazme. (36) Internalizacija adheriranih bakterija, posredovanih putem
FimH adhezina, stimuliraju uroepitelne stanice domacina na pokretanje kaskadnog sustava
koji rezultira preslagivanjem unutarstani¢nog citoskeleta. Replikacija unutar citoplazme
omogucuje bakterijama stvaranje unutarstanicnih kolonija, koje se lako mogu proSiriti i
invadirati daljnje epitelne stanice. (37) Obrambeni mehanizam koji je izraZzen u urinarnom
traktu je otplavljivanje povrSinskog epitela, i njegova zamjena novim, ¢ime je prevenirana
prevelika replikacija unutar stanica i1 smanjena koli¢ina unutarstani¢nih uropatogenih
bakterijskih kolonija. Cjelokupni proces moze rezultirati nastankom infekcije ili rezolucijom.
Bakterije sa sloZenijim ¢imbenicima virulencije mogu duze vremena izmicati obrambenim

¢imbenicima, te ponekad i stvoriti dovoljan broj uzro¢nika za nastanak kroni¢ne infekcije.

(36)

Za nastanak infekcije potrebna je odredena kriticna koli¢ina uzrocnika, a pojedini
dijelovi urotrakta su razli¢ito osjetljivi na uzro¢nike, pa je primjerice bubrezni korteks
otporniji od srzi jer se u srzi nalazi veca koncentracija amonijaka koji oslabi lokalne i

sustavne obrambene ¢imbenike. (17)

Najvazniji lokalni obrambeni ¢imbenik jest isplahnjuju¢i mehanizam mokraénog
mjehura mokracom, tako da svaka opstrukcija normalnog tijeka mokraée olakSava
kolonizaciju bakterija. Mokra¢ni kamenci, mogu djelovati iritativno na sluznicu, ali i

opstruirati normalan tijek urina, te sadrzavati bakterije. (17)
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3.4.KLINICKA SLIKA I KOMPLIKACIJE
Akutna upala bubrega moze se prezentirati vrlo razli¢itim simptomima, od blage upale

sa minimalnim simptomima do teskog upalnog sindroma koji li¢i septicnom Soku. Tipi¢ni
simptomi koji se javljaju su: poviSena tjelesna temperatura, zimica, tresavica, povraéanje,
lumbalna bolnost i op¢e loSe stanje pacijenta. Blazi oblici pijelonefritisa mogu se manifestirati
samo blazom temperaturom, s ili bez lumbalne bolnosti. Medutim, akutna upala bubrega
ceS¢e se prezentira u svom tezem obliku sa svim navedenim simptomima bolesti 1 uz
anamnezu i fizikalni pregled moze se lako postaviti dijagnoza i zapoceti lijeCenje. Ponekad
mogu biti prisutni i simptomi upale mokra¢nog mjehura (disurija, urgencija, polakisurija,
suprapubi¢na bolnost), ali naglo pogorSanje simptoma, sa poviSenjem temperature, moze biti
znak zahvacenosti bubrega upalom. Izrazito poviSena tjelesna temperature (> 38C) je
veéinom znak zahvadenosti gornjeg dijela mokraénih puteva i predstavlja razliku izmedu
cistitisa i pijeloneritisa. Upala bubrega dovodi do znatnijeg povisenja tjelesne temperature

nego upala mokra¢nog mjehura, kod koje su moguée subfebrilne temperature. (32)

Komplikacije su znatno ¢eS¢e u pacijenata sa kroni¢nom bubreznom bolesti, Se¢ernom
bolesti, imunokompromitiranih i transplantiranih. Moguce komplikacije su: akutno bubrezno
oStecenje, sepsa, kroni¢no oStecenje bubrega (stvaranje oziljka), papilarna nekroza, apsces,

ksantogranulomatozna ili emfizematozna upala bubrega. (32)

Apsces moze biti kortikalni, kortikomedularni ili perinefriticni. Kortikomedularni
apsces ceS¢e je povezan sa abnormalnostima urotrakta, kao S§to su opstrukcija ili
vezikoureteralni refluks. Perinefriti¢ni apsces je lokaliziran izmedu bubrezne kapsule i fascije,
1 ukoliko se tako lokaliziran apsces ne prepozna, moZze do¢i do pucanja fascije i daljnjeg
Sirenja bakterija po trbusnoj Supljini. Kortikalni bubrezni apscesi su najrjedi i nastaju
hematogenim rasapom S. aureusa, a takvi mikroapscesi mogu se drenirati u urotrakt i dovesti

do pijurije i bakteriurije. (32)
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3.5.DIJAGNOSTIKA

Vecina pacijenata sa nekompliciranom upalom bubrega prezentira se tipi¢nom
klinickom slikom i radna dijagnoza se u vecini slu¢ajeva moze lako postaviti na temelju
prisutnih simptoma i klinickim pregledom. U vec¢ine bolesnika, uz klini¢ki pregled, potrebno
je napraviti test trakicom urina, urinokulturu, te vadenje krvi i odredivanje upalnih
parametara. Medutim, odredene skupine pacijenata: musSkarci, starija populacija i
hospitalizirani pacijenti, mogu imati veoma podmukao pocetak upale bubrega sa nejasnim
simptomima, i u tih bolesnika potrebno je provesti detaljniju dijagnostiku kako bismo dosli do
definitivne dijagnoze, ili otkrili moguée komplikacije bolesti. Slikovna dijagnostika obi¢no
nije indicirana kod tipicne klinicke slike bolesti, no kod pacijenata sa atipicnom
prezentacijom, ili kod kojih prethodno lijecenje nije dalo nikakve rezultate, metode slikovne

dijagnostike su indicirane. (34)

3.5.1.UZIMANJE UZORKA URINA | URINOKULTURA
Uzorci urina koji su potrebni za dijagnostiku trebaju S$to bolje odrazavati

mikrobioloski okoli§ u mokraénom mjehuru, stoga se uzimanje uzorka provodi nakon $to
pacijent nije mokrio barem tri sata, zbog vremena potrebnog za umnazanje bakterija u urinu.
Za uzimanje uzorka mokrace najcesce se koristi metoda Cistog srednjeg mlaza, nesto rjede
kateterizacija ili suprapubicna punkcija. (17) Metoda Cistog srednjeg mlaza urina je pouzdana
1 jednostavna za pacijente i lije¢nike, a moZe se provoditi kod starijih od 6 godina i kod
pacijenata bez tezih fizickih ili mentalnih bolesti. Prije uzimanja urina potrebno je napraviti
toaletu spolovila i uzeti srednji mlaz urina u ¢aSicu za urin. Kateterizacija predstavlja opasnost
od unoSenja bakterija u inace sterilan mokraéni mjehur, ali ju je potrebno provesti ako
pacijent ne moze mokriti unato¢ hidraciji ili kod pacijenata koji nisu u stanju samostalno uzeti
uzorak urina metodom cistog srednjeg mlaza. Metoda suprapubicne punkcije je invazivna
metoda koja se najrjede koristi, ve¢inom kada niti jednom drugom metodom nije moguce

uzeti adekvatan uzorak urina. Urinokulturu je potrebno napraviti svim pacijentima sa upalom
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bubrega zbog moguce rezistencije uzrocnika na antimikrobnu terapiju. Prema novijim
smjernicama, svim pacijentima sa tezom klinickom slikom koji moraju biti hospitalizirani,

treba napraviti i hemokulturu jer 12-20% pacijenata ima i istovremenu bakterijemiju. (34)

3.5.2.ANALIZA URINA
Na infekciju mokra¢nog sustava ukazuje leukociturija, cilindriurija i bakteriurija, ali

ponekad se mogu naci hematurija i proteinurija. Patoloska leukociturija podrazumijeva vise
od 5 leukocita u vidnom polju mokra¢nog sedimenta dobivenog centrifugiranjem na 2000
okretaja 1 gledanjem pod velikim povecanjem, i vecina pacijenata sa upalom bubrega ima
znacajnu leukocituriju. Brza ,, dipstick” metoda za odredivanje leukociturije ima osjetljivost
za leukocitnu esterazu 75-95% i specifiénost 94-98%, a pozitivan test odgovara od 8-10
leukocita u svakom vidnom polju mokra¢nog sedimenta dobivenog centrifugiranjem na 2000
okretaja tijekom 5 minuta i gledano pod velikim povecanjem. Orijentacijsko dokazivanje
bakteriurije ,, dipstick" metodom jest nitritni test, koji ima osjetljivost 35-85% i specifi¢nost
32-100%, ali lazno negativni rezultat mogu dati bakterije koje ne reduciraju nitrate
(stafilokoki, enterokoki, Pseudomonas aeruginosa). Prisutnost granuliranih cilindara gradenih
od upalnih stanica, deskvamiranog epitela i bjelancevina, oznaka su upalne zahvacenosti
bubrega. (17) Makrohematurija se rijetko javlja kod upale bubrega i ve¢inom upucuje na
hemoragijski cistitis, a mikrohematurija se znatno ¢e$ce javlja kod upalne afekcije bubrega i
pritom treba potraziti mogucéu prisutnost mokraénih kamenaca. Proteinurija do 2g/ na dan je

oc¢ekivana, ali ukoliko je ona veéa od 3g/ na dan, nalaz ukazuje na glomerulonefritis. (34)

3.5.3.INDIKACIJE ZA SLIKOVNU DIJAGNOSTIKU
Slikovna dijagnostika je Cesto rezervirana za pacijente sa podmuklim pocetkom upale

ili atipi¢nim simptomima, §to je vrlo ucestalo kod djece i u starijoj populaciji. Osim pacijenata

kod kojih ne moZemo sa sigurnoScu dokazati upalu bubrega drugim metodama, slikovnu

33



dijagnostiku treba napraviti i pacijentima prilikom primanja u bolnicu, a boluju od sljede¢ih
bolesti ili stanja: kod AIDS-a, transplantiranih (osobito bubreznih primaoca), loSe
kontroliranog dijabetesa, imunokompromitiranih i u pacijenata sa znakovima septickog Soka.
Ukoliko prilikom hospitalizacije nije uéinjena slikovna dijagnostika, a kasnije tijekom
bolnickog lijeCenja pacijentima se pogorSa stanje ili poviSena temperatura sa pozitivhom
hemokulturom potraje duze od 48 sati od primanja u bolnicu, treba odmah u¢initi slikovnu
dijagnostiku kako bi se dokazao i uklonio moguéi uzrok perzistiraju¢e upale. Osim tijekom
akutne upale, slikovna dijagnostika se moze raditi i nakon njezine rezolucije, kako bi se otkrili
potencijalni komplicirajuci ¢imbenici. (34)

3.5.4ULTRAZVUK (UZV)

Ultrazvukom bubrega moZe se ponekad dokazati akutna upala bubrega, ali uredan
nalaz UZV-a ju ne iskljucuje. Puno bolja opcija za dokazivanje upale od obi¢nog UZV-a je
,color doppler UZV, koji ima nesto bolju osjetljivost. Ultrazvuk bubrega je dobra metoda
kod pacijenata sa kompliciraju¢im ¢imbenicima zbog svoje dostupnosti i jednostavnosti. (34)
Vaznost UZV-a je u ranoj dijagnostici pacijenata sa akutnom upalom bubrega i opstruktivnom
uropatijom izazvanom mokraé¢nim kamencima, jer rano prepoznavanje takvog stanja znacajno
utjeCe na daljnji tijek bolesti i prognozu. (38) Ultrazvuéne karakteristike akutne upale su:

povecanje bubrega, smanjenje mobilnosti i edem medule. (34)

3.5.5.KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFIJA (CT)
lako se kompjuterizirana tomografija najéeS¢e ne radi rutinski kod nekompliciranih

akutnih upala bubrega, njezina vaznost je vezana za procjenu visokorizi¢nih pacijenata i za
odredivanje proSirenosti upale. (39) Kompjuterizirana tomografija (CT) je znatno osjetljivija

metoda za dijagnostiku akutne upale bubrega od UZV-a, ali zbog manje dostupnosti i zracenja
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ima svoja ograni¢enja. (34) Nativno CT snimanje bez kontrasta daje dobar prikaz mogucih
kamenaca, apscesa, krvarenja ili parenhimatoznih kalcifikacija, ali za detaljniju procjenu
bubrezne funkcije potrebno je napraviti i kontrastno CT snimanje zbog boljeg prikazivanja

promjena u perfuziji bubreznog parenhima i abnormalosti u izlu¢ivanju kontrasta. (39)

3.5.6. MAGNETNA REZONANCIJA (MR)
Magnetna rezonancija rijetko se koristi za dijagnostiku akutne upale bubrega zbog

manje dostupnosti i skupo¢e snimanja, ali prednost ove slikovne metode je izostanak zracenja
pacijenata i mogucnost snimanja trudnica. (34) Magnetna rezonanca ima visoku osjetljivost u
dijagnostici akutne upale bubrega (96-100%) i visoku specificnost (86-90%), a moze
detektirati upalne procese u bubregu, postojanje kamenaca ili apscesa. MR je osjetljivija i
specifi¢nija metoda za detekciju fokalnih i difuznih upala bubrega od kontrastnog CT
snimanja. (40)
3.5.7.SCINTIGRAFIJA

Scintigrafija sa tehnecijem-99m dimerkaptojantarnom kiselinom (**"Tc-DMSA)
koristi se za statiCku scintigrafiju bubrega, tj.za morfolosko prikazivanje bubrega. Ovaj
specifi¢ni radiofarmak nakuplja se u bubreznoj kori, a fokalni izostanak nakupljanja u Kkori
moze upucivati na postojanje upale, apscesa, ciste ili tumora. Scintigrafija se ve¢inom provodi
u dijagnostici kod djece, zbog manjeg zracenja od CT snimanja, ali nedostatak joj je manja
specifi¢nost u dijagnostici akutne upale bubrega u odnosu na druge metode. (34) Medutim,
scintigrafija je metoda izbora za pracenje bubreznih ozZiljaka nakon upale, zbog vece
osjetljivosti u odnosu na UZV i CT. (41)
3.6.LIJECENJE

U lije¢enju nekomplicirane upale bubrega prvi lijek izbora je koamoksiklav, u dozi od
2x1g (10-14 dana), iako neki stru¢njaci preporucuju uzimanje i tri puta na dan. Doza od dva
puta dnevno po jednu tabletu pokazala je bolju suradljivost pacijenata i time bolji ucinak

terapije. U slucaju alergije na penicilin lijjekovi izbora su cefalosporini 2. 1 3. generacije:
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(cefuroksim aksetil 2x500 mg po., ceftibuten 1x400 mg po., cefiksim 1x400 mg po./10-14
dana). Ukoliko postoji anamnesticki podatak o anafilakticnoj reakciji u pacijenta,
betalaktamske antibiotike ne treba propisivati, onda je lijek izbora ciprofloksacin (2x500 mg.
po./7-10 dana). U slucaju bolni¢kog lijeCenja, preporuka je zapoceti parenteralno davati
lijekove do poboljsanja klinicke slike, a potom nastaviti sa peroralnom terapijom ukoliko je to
moguce. Prvi lijek izbora je koamoksiklav (3x1.2 g iv. / 10-14 dana), a u tezim slucajevima
moze mu se dodati i gentamicin (1x4 mg/kg iv./3 dana). U slucaju alergije mogu se davati
cefalosporini 2. i 3. generacije (cefuroksim 3x750-1500 mg iv., ceftriakson 1x1-2 g iv./ 10-14

dana) ili ciprofloksacin (2x400 mg iv. / 7-10 dana). (24)

4. RASPRAVA

Akutna upala bubrega predstavlja upalu bubreznog parenhima i nakapnice, i rezultat je
predominacije upalnih ¢imbenika nad protuupalnim ¢imbenicima, ali je i1 stanje teSkog
oksidativnog stresa organizma, tako da su dana$nja istrazivanja usmjerena na modulaciju
upalnog procesa osnazivanjem protuupalnih ¢imbenika 1 smanjivanja oksidacijskog stresa.
Oksidativni stres igra znacajnu ulogu u stani¢nom oste¢enju i posljedi¢noj stani¢noj smrti 1
poznata je njegova osobita uloga u upalama i tumorima, a smatra se kako ima i veliku ulogu u
upalama mokraé¢nog sustava. Teski oksidativni stresa tijekom akutne upale bubrega uz
djelovanje virulentnih ¢imbenika uzro¢nika dovode do propadanja bubreznog parenhima i
stvaranja oziljka. Uz antimikrobno lijeCenje, neka istrazivanja naglasavaju vaznost
antioksidativnog 1 protuupalnog lijeCenja u prevenciji mogucih bubreznih oziljaka nakon
upala. Antioksidativne molekule koje se danas proucavaju za ublaZavanja upala i prevenciju
mogucih oziljaka su: vitamini (A, C i E), N-acetilcistein, preparati brusnice, ozon,

montelukast, metilprednizolon, deksametazon.(42)
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Vitamin A je mikronutrijent sa vaznom ulogom u imunolo§kom odgovoru organizma,
stani¢noj diferencijaciji 1 odrZzavanju epitelnih stanica. Istrazivanje provedeno na 76 djece u
dje¢joj bolnici u Iranu, dokazuje kako djeca koja su uz antimikrobnu terapiju ceftriaksonom
primala i parenteralno vitamin A, imala znatno manje oSte¢enje bubrega i oziljkavanja, od
djece koja su primala samo ceftriakson. Iz toga se moze zakljuciti kako vitamin A ima ulogu u
smanjivanju upalnog odgovora i1 smanjuje oSte¢enje uzrokovano upalom i oksidacijskim
stresom. (43) Jo$ jedno randomizirano, dvostruko slijepo istrazivanje, provedeno na 74 djece
izmedu 2015. 1 2017. godine, doslo je do sli¢nih zakljucaka. Primjena vitamina A tijekom
akutne upale bubrega ima vaznu ulogu u modulaciji upalnog odgovora i smanjivanju

simptoma upale, a i umanjuje moguénost stvaranja oziljaka nakon upale. (44)

Tijekom upale, oslabadaju se brojni interleukini koji se smatraju vaznim molekulama
za stani¢nu smrt i kasnije stvaranje oziljka. Jedno istrazivanje povezuje interleukin 6 i
interleukin 8 sa nastankom bubreznog oziljka nakon upale. Istovremenom primjenom
antibiotika i1 deksametazona, znacajno je smanjena razina urinarnih inteleukina 6 i 8.
Mogucénost istovremene primjene kortikosteroida 1 antimikrobne terapije smanjuje upalni
odgovor i smanjuje oSteCenje izazvano upalom. (45) Osim deksametazona, proucavano je i

djelovanje metilprednizolona i dobiveni rezultati su sli¢ni.

Danasnja istrazivanja potvrduju vaznost antioksidativne terapije u stanjima akutne
upale bubrega i naglaSavaju vaznost njihove istovremene primjene sa antimikrobnom
terapijom. Brojna istrazivanja jo$ trebaju statisticki potvrditi rezultate, ali poznavanje upalnih

procesa je klju¢no u njihovoj terapiji 1 prevenciji mogucih kasnijih komplikacija.

5. ZAKLJUCCI
Vecina akutnih upala bubrega bakterijske je etiologije, a dominantni patogenetski put

infekcije je ascendentni. Bakterije iz nizih dijelova mokra¢nog ili probavnog sustava, uz
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oslabljene lokalne ili sustavne obrambene ¢imbenike, ascendiraju u vise dijelove mokra¢nog
sustava i izazivaju upalu. Kao i kod vecine drugih IMS, Zene su rizi¢nija populacija za
nastanak akutne upale bubrega, zbog kra¢e mokraéne cijevi, ali 1 znacajnog utjecaja promjene

u vaginalnoj bakterijskoj flori na rast i razmnozavanje uropatogenih bakterija.

Klini¢ki simptomi i znakovi akutne upale bubrega su: poviSena temperatura, zimica,
tresavica, lumbalna bol, povrac¢anje i opce lose stanje. Vecina pacijenata ima prepoznatljivu
klini¢ku sliku, stoga prepoznavanje i postavljanje dijagnoze veéinom nije tesko. Posebnu
pozornost treba obratiti kod starijih i djece, zbog cesto atipi¢ne klini¢ke slike koja moze

zavarati 1 otezati postavljanje dijagnoze.

Postavljanje dijagnoze ve¢inom ne zahtijeva opseznu slikovnu dijagnostiku, ali
ponekad ju je potrebno napraviti kako bismo procijenili u¢inak lijeCenja ili prilikom sumnje
na postojanje komplikacija koje zahtijevaju promjenu u nacinu lije€enja. Slikovna metoda
koja najbolje prikazuje moguce apscese ili postojanje kamenaca je kompjuterizirana
tomografija, a za bolju procjenu funkcije bubrega, uz nativno snimanje, moze se Koristiti i
snimanje s kontrastom. U hitnim stanjima, u kojima se sumnja na postojanje opstruktivne

uropatije, zbog dostupnosti 1 jednostavnosti, u procjeni moze posluziti i UZV.

Bolesnike sa tezom klinickom slikom, i brojnim komorbiditetima, potrebno je
hospitalizirati 1 §to prije zapoceti parenteralnu antimikrobnu terapiju. Bolesnike sa blazom

klini¢kom slikom nije potrebno hospitalizirati, a lijecenje je moguce provesti i ambulantno.

Novija istraZzivanja potvrduju vaznost poznavanja upalnih procesa u lijecenju, ali 1
naglaSavaju mogucnost lijeCenja antioksidativnim molekulama, uz standardu antimikrobnu

terapiju.
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6. SAZETAK

Infekcije mokraénog sustava oznacavaju upalu u bilo kojem dijelu mokra¢nog sustava,
a obuhvacaju razlicite bolesti 1 klinicke sindrome. Infekcije mokra¢nog sustava su druge
infekcije po ucestalosti, nakon respiratornih infekcija, i zbog velike ucestalosti predstavljaju
Siroki javnozdravstveni problem. Veéina infekcija je bakterijske etiologije i rezultat su
slozene interakcije uzrocnika i lokalnih ili sistemnih obrambenih ¢imbenika. Akutna upala
bubrega pripada infekcijama gornjeg dijela mokra¢nog sustava i oznacava upalu bubreznog
parenhima i nakapnice. Kao i druge upale mokra¢nog sustava, akutna upala bubrega je
poglavito bakterijske etiologije, a ascendentni put je dominantan put Sirenja uzro¢nika iz
donjih dijelova mokraénog sustava. Akutna upala bubrega moze se prezentirati vrlo razli¢itim
simptomima, ali tipi¢ni simptomi koji se javljaju su: povisena tjelesna temperatura, zimica,
tresavica, povraéanje, lumbalna bolnost i opée loSe stanje pacijenta. U takvoj prezentaciji
upale, relativno je jednostavno postaviti radnu dijagnozu i potvrditi upalu, ali posebnu
pozornost treba obratiti upalama kod djece i u starijoj populaciji sa komorbiditetima.
Opsezna dijagnostika nije potrebna, a antimikrobno lijeCenje je potrebno provesti kod svih
pacijenata zbog brojnih moguc¢ih komplikacija. Zbog izrazite prokrvljenosti bubrega, postoji
znatna opasnost od Sirenja uzro¢nika u krv i uzrokovanja sepse ili septickog Soka. Osim
dosadasnje antimikrobne terapije, brojni znanstvenici diljem svijeta rade na razumijevanju
upalnih procesa i proucavaju provodenje antioksidativne terapije u stanjima upale i

oksidativnog stresa.

KLJUCNE RIJECI: infekcije mokracnog sustava, akutna upala bubrega, sepsa, septicki Sok
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7. SUMMARY
Urinary tract infections refer as inflammations of any part of the urinary tract and

cover various diseases and clinical syndromes. Urinary tract infections are the second most
occurring infections, after respiratory infections, and due to their high rate, they are regarded
as huge public health issue. Most infections are of bacterial etiology and they are the result of
a complex interaction between the causative agent and local or systemic immune response
factors. Acute pyelonephritis belongs to the upper urinary tract infections and refers to the
kidney parenchyma and renal pelvis inflammation. Same as other urinary tract inflammations,
acute nephritis is predominantly of bacterial etiology and ascending pathway is the dominant
pathwayof causative agent’s spreading from lower urinary tract. Acute pyelonephritis can
manifest itself in various symptoms while the typical ones are increased body temperature,
chills, shivering, vomiting, lumbar pain and patient’s generally ill condition. With such
manifestation of the inflammation, it is relatively easy to make a working diagnosis and to
confirm the inflammation, though special attention should be paid to inflammations with
children and elderly people with co-morbidities. Comprehensive diagnostics is not necessary
while antimicrobial treatment needs to be conducted with all patients because of numerous
possible complications. Due to good kidney vascularization, there is a significant danger for
the causative agent to spread into blood thus causing sepsis or septic shock. Beside present
antimicrobial treatment, numerous scientist all over the world are working on understanding
the inflammatory processes and are studying the conduction of antioxidative therapy in the

inflammatory and oxidative stress conditions.

KEY WORDS: acute pyelonephritis sepsis, septic shock, urinary tract infections
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