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1. UvOD

1.1. Infekcije mokraénog sustava

Mokraéni je sustav, izuzev distalnog dijela uretre, primarno sterilan. Prodor bakterija, virusa i
gljivica moze uzrokovati infekciju mokra¢nog sustava (IMS). Ona moZe biti ograni¢ena samo
na mokra¢ni mjehur i uretru ili zahvatiti parenhim bubrega (1, 2). IMS su znac¢ajni uzrok pobola
s mogu¢im trajnim posljedicama i jedan su od najcesc¢ih razloga primjene antimikrobnih
lijekova. To je heterogena skupina bolesti s obzirom na dob, spol, klini¢ku sliku, lokalizaciju
upale i s obzirom na prisutnost anomalija mokra¢nog sustava (2-4). Infekcije mokra¢nog
sustava mogu biti simptomatske ili asimptomatske. Ponekad je samo prva infekcija
simptomatska, a druge prolaze bez simptoma ili s vrlo malo simptoma. To je vrlo vazno znati
u patogenezi bolesti jer i asimptomatske IMS mogu uzrokovati bubrezno osteéenje (1, 5, 6).
Infekcija mokraénog sustava, neovisno o dobi i spolu, ukazuje na mogucu anomaliju
mokraénog sustava ili patoloski proces koji ometa otjecanje mokrace jer je uoceno da tre¢ina

djece s IMS-om ima anomaliju mokraénog sustava (1, 7, 8, 9).

1.1.1. Epidemiologija infekcija mokraénog sustava

Najvise prvih infekcija dogodi se tijekom dojenacke dobi. Sto je dijete starije, manja je
vjerojatnost pojave IMS-a (1, 2, 10). Ukupni je rizik za djevojcice 3-5 %, a za djecake 1-2 %
(2-6). U novorodenackoj je dobi ucestalost ve¢a kod muske djece nego kod Zenske u odnosu od
2,8:1 do 5,4:1. Muska djeca u novorodenackoj dobi sklonija su sepsi 1 imaju vecu ucestalost
kongenitalnih anomalija mokra¢nog sustava (3, 5, 10). U dobi od jedan mjesec do prve godine
zZivota incidencija simptomatske infekcije u zenske djece je 1,2 %, u muske 1 %, a u dobi od 1
do 7 godine incidencija je 7,8 % za djevojéice i 1,6 % za djecake (1, 10). Podaci iz literature
ukazuju da ucestalost mokraénih infekcija raste. Smatra se da je, zbog nespecifi¢ne klinicke
slike 1 prikrivenog klini¢kog tijeka bolesti, stvarna ucestalost IMS-a u djecjoj dobi nepoznanica

(2,7, 8, 9). Infekcija se osobito ¢esto ponavlja u djevojcica. U prvoj godini nakon preboljele



infekcije, ponovno ¢e oboljeti 30 % djevojcica, a od njih ¢e ¢ak 60 % oboljeti i tijekom sljedece
godine. Po drugi put oboljet ¢e 15 - 20 % djecaka (11, 12, 13).

1.1.2. Etiologija i patogeneza

IMS najcesce nastaju ascendentnim putem, dok je u novorodencadi ¢eS¢a hematogena infekcija
(1, 5, 12). Uzro¢nici su u vise od 90 % slucajeva bakterije crijevne flore, tj. Gram-negativne
bakterije. One koloniziraju perineum i vanjsko usé¢e mokracne cijevi te tako mogu prodrijeti u
mokracéni mjehur i gornji dio mokraénog sustava (10, 14). Bakterija Escherichia coli (E. coli)
uzrokuje upalu mokraénog sustava u vise od 80 % slucajeva (3, 10, 12). Od ostalih bakterija
najces¢i uzroénici su Klebsiella spp, Proteus species, Proteus mirabilis te bakterije iz roda
Pseudomonas (10, 14). Zadnje navedene izoliraju se ceS¢e u djece s opstrukcijskim
anomalijama mokrac¢nog sustava, dok se Proteus mirabilis ¢esce izolira kod djecaka starijih od
godinu dana (1). Gram-pozitivne bakterije rjede uzrokuju upalu mokra¢nog sustava, svega u
oko 5 % slucajeva. Najces¢i uzrocnik je Enterococcus spp, dok B-hemoliti¢ki streptokok

seroloske grupe B (Streptococcus agalactiae) uzrokuje upalu u novorodencadi.

Znanje o tome koje su bakterije ceS¢e u odredenim dobnim skupinama djece vazno je pri izboru
odgovarajuceg antimikrobnog lijecenja jer akutne IMS u nekim slucajevima treba poceti lijeciti
odmah nakon uzimanja uzorka mokracée za izolaciju mikroorganizama. Posljedice odgodenog
ili neodgovarajuceg lijecenja mogu biti trajno ozilj¢enje bubrega te kasne komplikacije kao Sto

su hipertenzija i kroni¢no zatajenje bubrega (2, 10, 12).

U patogenezi IMS-a odlu¢ujuc¢u ulogu ima intereakcija virulentnosti uzro¢nika, obrambene
reakcije domacina 1 rizi¢ni ¢imbenici (10, 14, 15). Uredan protok mokrac¢e od bubrega prema
mokrac¢noj cijevi, ucestalost mokrenja i uredna urodinamika obrambeni su c¢imbenici
mokraénog sustava. Rizi¢ni ¢imbenici su: novorodenacka i dojenacka dob zbog slabije
razvijenog imunosnog sustava, fimoza u muske djece, opstipacija, funkcijski poremeca;ji
mokra¢nog sustava, opstrukcijski poremecaji mokra¢nog sustava, sistemske bolesti kao $to su
Se¢erna bolest te bolesti s oslabljenim imunosnim sustavom (10, 11, 12). Upala mokraé¢nog

sustava u dje¢joj dobi moze biti rana klini¢ka manifestacija kongenitalnih anomalija bubrega i
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mokra¢nog sustava (eng. congenital anomalies of the kidney and urinary tract; CAKUT) (16).
Anomalije koje oteZavaju normalan tok mokrace i pogoduju razvoju IMS-a su: opstrukcija
pijeloureteri¢nog vrata, opstrukcija vezikoureteralnog spoja, ektopicni ureter, ureterokela,
valvula straznje uretre, a funkcionalni uzroci su vezikoureteralni refluks (VUR) i neurogeni
mjehur (9, 10, 14, 16, 17). IMS koja je povezana s urodenim anomalijama pokazuje tezu

klinicku sliku bez obzira na dob djeteta.

Novija istrazivanja ukazuju na povezanost genetskih ¢imbenika rizika s pojavom IMS-a, tako
je u nekim obiteljima uocena znacajno veca ucestalost nastanka upale mokra¢nog sustava (24,
29). U evidenciji podataka o nastanku bolesti ¢esto se registrira pozitivna obiteljska anamneza
za IMS i anomalije mokraénog sustava, najceS¢e VUR (10-12). Vaznu ulogu u nastanku IMS-
aimaju i mutacije gena domacina s posljedicnom snizenom ekspresijom tzv. stani¢nih receptora
na povr$ini makrofaga (eng. toll like receptor, TLR) (24, 31). TLR-i imaju zna¢ajan utjecaj u
prirodenim obrambenim mehanizmima i u specificnom imunosnom odgovoru. Oni su proteini
koji omogucuju prepoznavanje struktura bakterija, virusa, protozoa i gljivica, a izrazeni su na
povrsini uroepitelnih stanica mokra¢nog mjehura (13, 24). TLR-i takoder prepoznaju ligande
koji nastaju razaranjem stanica u upalnim i stresnim reakcijama. Vezivanjem liganda i TLR-a
aktivira se niz signalnih puteva Sto rezultira akutnim odgovorom domacina u eliminaciji
patogena. TLR2 i TLR4 glavni su receptori za prepoznavanje razli¢itih dijelova bakterijske
stijenke. TLR4 prepoznaje lipopolisaharid koji je prisutan u mnogim Gram-negativnim
bakterijama i nekim Gram-pozitivnim bakterijama (31, 32). Uoceno je da su genetske promjene,
koje smanjuju funkciju TLR4, udruZene s pojavom asimptomatske bakteriurije (ABU) o kojoj
¢e kasnije biti rijeci (33). Aktivirani TLR4 potice proizvodnju proupalnih citokina, interleukin-
6 (IL-6) i interleukin-8 (IL-8). IL-6, IL-8, kemokinski receptor-1 (eng. chemokin receptor type
1, CXCR1) i faktor nekroze tumora-alfa vazni su u imunosnom odgovoru domacina na upalu
(32, 35). CXCR tip 1 1 CXCR tip 2 prisutni su na epitelnim stanicama mokra¢nog sustava i
njihova se ekspresija znac¢ajno povecava u infekciji. Istrazivanja ukazuju kako je uloga CXCR1
receptora znacajnija u migraciji neutrofila preko epitelne barijere u lumen. Smanjena ekspresija
CXCR1 moze uzrokovati pojacanu sklonost nastanka AP-a u djece (29, 34, 35). IL-8 vazan je
u vise stani¢nih procesa. Osim §to tijekom bakterijske upale, zajedno sa CXCR1, usmjerava
migraciju neutrofila, takoder je znacajan u rastu i obnovi ljudskih uroepitelnih stanica. Njegova

niza ekspresija uzrokuje smrt uroepitelnih stanica i nastanak intersticijskog cistitisa (36).



Godaly i suradnici su 2001. godine zamijetili da se kod miSeva s mutacijskom inaktivacijom
IL-8 receptora razvija teski oblik akutne upale i1 oStecenje bubreznog tkiva. Zbog poremecéene

migracije, neutrofili se nakupljaju u tkivu i nastaju bubrezni oziljci (37).

Osim mehanizama obrane domacina nastanak i klinicka slika IMS-a ovisi i 0 virulencijskim
¢imbenicima odredene bakterije te o njihovom broju i sposobnosti umnozavanja. Medu brojnim
uropatogenim bakterijama primarni uzro¢nik IMS-a su uropatogeni sojevi E. coli (UPEC). One
koje uzrokuju IMS imaju nekoliko virulencijskih ¢imbenika: adhezine, protektine, toksine i
flagele. Najvazniji su adhezini pomocu kojih bakterija prianja na uroepitelne stanice kao prvi
korak u nastanku upale (38, 39). Adhezini su smjeSteni na fimbrijama, a naj¢es¢e fimbrije
UPEC-a su fimbrije tip 1, P i Dr fimbrije (24, 39). Najrasprostranjenija klasa fimbrija medu
Gram-negativnim bakterijama je tip 1 fimbrija, ¢ija je bioloska uloga vezivanje za sluznicu
debelog crijeva. (37, 38, 40, 41). Tip 1 fimbrija imaju svi sojevi E. coli, ali ih svi ne ispoljavaju.
Smatra se da navedene fimbrije uzrokuju cistitis jer imaju sposobnost vezanja za uroplakin (UP)
na luminalnoj povrs$ini uroepitelnih stanica mokra¢nog mjehura (42). To su proteini stani¢ne
membrane koji formiraju uroepitelne plakove na povrsini svake uroepitelne stanice (13, 42).
Neophodni su za pravilno funkcioniranje mokraénog sustava. Poznata su Cetiri tipa uroplakina
— UPIa, UPIb, UPII, UPIIIl. Fimbrije tipa 1 vezu se na fragmente manoze glikoproteina
uroplakina UPI i tako pocinje slijed dogadaja koji ukljucuje apoptozu i ljustenje stanica za koje
je bakterija pri¢vrséena. UPII i UPIII ne sudjeluju u ovoj reakciji vezanja fimbrija tip 1. Taj
mehanizam moze biti odgovoran za uzlazne infekcije jer je UPI prisutan u svim uroepitelnim
plakovima kao i u ureteru i bubreznoj nakapnici (43). Osim adhezije povezivanje UPEC
fimbrija s UPIa/UPIb pokrece invaziju bakterija 1 stvaranje medustani¢ne populacije bakterija
tzv. unutarstani¢ni biofilm (44). On sadrzi viSestruki broj mikroorganizama koji se brzo
umnozava i moze biti zaStiCen od imunosnog odgovora domacina. Unutarstani¢ni biofilm

vjerojatno je odgovoran za ponavljaju¢e IMS zbog svoje otpornosti na antibiotike (44, 45).

Prisutnost tzv. P fimbrija izravno je vezano za uropatogenost E. coli (13, 24). Receptori za P
fimbrije na uroepitelnim stanicama su antigeni u sustavu P krvnih grupa. Zbog varijacije u
ispoljavanju receptora, osobe krvne grupe P1 imaju viSestruko povecani rizik za AP i
ponavljajuc¢e IMS. P fimbrije vezu se za dio glikofosfolipida P krvne grupe, prisutnih u vise
vrsta ljudskih stanica, osobito na uroepitelnim stanicama, eritrocitima i crijevnom epitelu. P
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fimbrije vaZzne su u patogenezi AP-a i prodoru u krvotok (13, 24). Geni koji kodiraju pojavnost

P fimbrija nalaze se na bakterijskom kromosomu (24, 38).

Cimbenici virulencije koji se nalaze na povrsini bakterije su protektini. To su polisaharidi
kapsule 1 lipopolisaharidi koji Stite bakteriju od fagocitoze i lize posredovane komplementom
(38). Lipopolisaharidi stimuliraju stanice imunosnog sustava na stvaranje i otpustanje citokina
¢ime se pospjeSuje upalna reakcija i nekroza stanica (34). Ovakav patogenetski mehanizam
izrazen je u AP-U u djece s anatomski i funkcionalno zdravim mokraé¢nim sustavom (13, 24,

41).

Bakterije se pokrecu pomocu flagela koje im omoguéuju migraciju prema gornjim dijelovima
mokraénog sustava (27, 38). Osim navedenih faktora virulencije neki sojevi E. coli izlu¢uju
toksine, kao S$to su o-hemolizin, citotoksiéni nekrotiziraju¢i faktor 1 te sekretorni
anutotransportni toksin. Najvazniji je a-hemolizin koji u visokim koncentracijama moze lizirati
eritrocite i stanice s jezgrom. Tako omogucuje bakteriji prolaz kroz mukoznu barijeru te pristup
hranjivim tvarima i zalihama zeljeza. Bakterije za svoj rast iskoriStavaju zeljezo putem
siderofora. U niskim koncentracijama a-hemolizin moze inducirati apoptozu neutrofila, T-
limfocita, bubreznih stanica te potaknuti ljustenje epitelnih stanica mokra¢nog mjehura.
Navedeni hemolizin blokira kalcijeve kanale na cijeloj povrsini stanice nakon adherencije $to
dovodi do znacajnog smanjenja antibakterijske funkcije uroepitela (13, 24, 42, 45). Oko 50 %
slucajeva AP-a uzrokovano je a-hemolizinom (45). Citotoksi¢ni nekrotiziraju¢i faktor 1, koji
olakSava bakteriji ulaz u stanicu, proizvodi oko 30 % sojeva UPEC-a. Njegova uloga nije
sasvim jasna. Smatra se da ometa polimorfonuklearnu fagocitozu i izaziva apoptoticku smrt
epitelnih stanica mokra¢nog mjehura (46). Sekretorni autotransportni toksin (eng. secreted
autotransporeter toxin) faktor je virulencije uropatogenih sojeva E. coli. To je serinska proteaza

koja ima citopatogeno djelovanje na uroepitelne stanice mokra¢nog mjehura i bubrega (42).



1.1.3. Podjela infekcija mokracénog sustava

Prema lokalizaciji razlikujemo upale gornjeg mokra¢nog sustava (akutni pijelonefritis) i donjeg
mokrac¢nog sustava (Cistitis ili cistouretritis) (1, 6). Manja djeca sklona su $irenju upale u cijeli
mokracéni sustav i tada se razvija cistopijelonefritis (1, 10, 11, 13). Lokalizacija IMS-a ovisi i 0
vrsti bakterije jer one koje nemaju izrazen virulencijski potencijal ¢es¢e uzrokuju upalu donjega
dijela mokraénog sustava (13, 14). Bakterije s manjom virulentno$¢u mogu izazvati akutnu
upalu gornjeg dijela mokraénog sustava uz prisutnost dodatnih ¢imbenika rizika: VUR,
opstrukcijske anomalije, fimoza u muske djece, prethodna Sirokospektralna antimikrobna
terapija te jatrogene manipulacije u mokra¢nom sustavu, kao §to su kateterizacija i punkcija
mokraénog sustava (1, 11, 13, 14). Ako se IMS razvije uz prisutnost anatomskih anomalija

mokraénog sustava, tada se radi o kompliciranoj IMS (1, 9, 10, 12).

Posebno treba spomenuti ABU (47, 48). Ona podrazumijeva nalaz pozitivnih kultura mokrace
istom bakterijom u dva uzastopna uzorka u znac¢ajnom broju >100.000 bakterija koje formiraju
kolonije u ml mokrace (eng. colony-forming units per mililiter; CFU/ml), a bez simptoma IMS-
a. Sama ABU ne zahtijeva terapiju, ali svakako zahtijeva nefrolosku obradu jer se u 20 % - 35
% moze ocekivati VUR (1, 11, 12). Moguce je da ABU nastaje zbog steene tolerancije na
endotoksine bakterija ili je rije¢ o infekciji uzrokovanoj L-oblicima bakterija. To su bakterije-
protoplasti koje su, zbog gubitka stani¢ne stijenke, manje virulentne, ali imaju sposobnost
umnazanja u mokra¢nom sustavu (12). Smatra se da polimorfizam gena za TLR4 ili njegova
smanjena ekspresija uzrokuje ABU i ponavljaju¢e IMS (30). Kod antimikrobnog lijeenja
postoji mogucnost kolonizacije mokra¢nog sustava virulentnijom vrstom bakterija i razvoja

simptomatske infekcije (4, 10, 12).

1.1.4. Akutni pijelonefritis

Akutni pijelonefritis (AP) upala je parenhima 1 bubreZnog kanalnog sustava. Kod vecine djece
pojava AP-a rezultat je intereakcije izmedu virulencijskih ¢imbenika bakterija i obrambenih

mehanizama domacina, dok kod manjeg broja djece nastaje zbog strukturalnih poremecaja



mokraénoga sustava. U 30 % slucajeva uzrok upale je VUR, a u oko 5 % opstruktivne uropatije
(2, 13, 14, 15). Patoanatomske promjene ovise je li upala nastala ascendentnim ili hematogenim
putem. Kod znacajno ¢eSceg ascendentnog puta nastaju upalne promjene u sluznici kanalnog
sustava. Nakon toga upala se Siri u bubrezni parenhim i nastaju segmentalne upalne promjene
u meduli Sireci se radijalno od papila do korteksa bubrega. U samom pocetku upale izrazena je
kongestija i infiltracija intersticija upalnim stanicama, tubuli se ispunjavaju upalnim eksudatom
1 nekrotiziraju. Posljedi¢no tomu, kasnije mogu atrofirati i nastaje fibroza. Tako patogenetski
dolazi do stvaranja oziljaka u bubreznom tkivu (13, 49, 50). Akutni upalni odgovor, djelujuci
tako da odstrani bakterije, odgovoran je i za oSteéenje bubreznog parenhima i naknadno
stvaranje oziljaka. U patogenezi nastanka bubreznih oziljaka vazna je koordinacija proupalnih
I protuupalnih citokina. Nakon S$to receptor TLR4 prepozna lipopolisaharid iz bakterije,
slijedom reakcija aktivira proupalne citokine. To su IL-6 i IL-8, koji dovode do kemotaksije
neutrofila. Neutrofili fagocitiraju bakterije oslobadajuci reaktivne kisikove radikale. Upalni
odgovor mora biti i koli¢inski 1 vremenski reguliran jer prekomjerno oslobadanje kisikovih
radikala dovodi do oste¢enja okolnog tkiva. U tome vaznu ulogu ima medusobno djelovanje
proupalnih i protuupalnih citokina.  Protuupalni citokini su interleukin-10 (IL-10) i
transformirajuci faktor rasta-Bl (eng. eng. transforming growth factor p1; TGF- 1) Oni
inhibiraju proizvodnju citokina, funkciju mononuklearnih stanica i poticu zacjeljivanje rana.
TGF-B1 glavni je regulator u bubreznoj upali i Njegovo otpustanje prestaje kada je proces upale
1 ozdravljenja zavrSen. Medutim, njegova pojacana sinteza uzrokuje fibrozu i stvaranje
bubreznih oziljaka (42, 50, 51, 52). AP nastao hematogenom diseminacijom znacajno je rjedi,
a ¢e$¢i je u novorodenackoj dobi. Tada se razvija bakterijemija. Patogenetski je karakteriziran

multiplim apscesima razasutim po bubreZnom parenhimu (11).

1.2. Dijagnosticke metode u infekcijama mokraénog sustava

Postavljanje dijagnoze IMS-a bez pouzdane klinicke slike i laboratorijskih nalaza moze dovesti
do nepotrebnih pretraga 1 lijeCenja te potencijalnog stvaranja bakterijske rezistencije na
antibiotsku terapiju (1, 2, 8, 44). Isto tako, neprepoznata i/ili neadekvatno lijeCena IMS,
posebno AP, moze imati za posljedicu ozilj¢enje bubreznog parenhima, poviSeni arterijski krvni

tlak, bubreznu insuficijenciju, proteinuriju te u Zena moguée komplikacije u trudno¢i (1, 2, 4,



5, 12). Zna se da brzo uvodenje terapije umanjuje moguénost stvaranja oziljaka bubreznog
parenhima (53). Vjeruje se da trajno ozilj¢enje parenhima ima oko 10 - 15 % djece koja su
preboljela febrilnu mokra¢nu infekciju (2, 49, 51). Uz klini¢ke simptome bolesti u dijagnozi
vaznu ulogu imaju laboratorijski nalazi i slikovne pretrage (1-5). Dobro poznavanje simptoma
1 primjena odgovarajucih dijagnostickih testova osigurava pravilno postavljanje dijagnoze IMS
(46, 49). Cimbenici koji ukazuju na moguéu upalu bubreznog parenhima Su: povisena tjelesna
temperatura >39°C, ubrzana sedimentacija eritrocita >35 mm/sat, povisen CRP >25 mg/L, PCT
>0,5 ng/ml, te leukociturija >10 leukocita u mm3 necentrifugiranog uzorka ili >5 leukocita u
vidnom polju na velikom povecanju (x 400) centrifugiranog uzorka mokrace, postojanje
leukocitnih cilindara u sedimentu mokrace i pozitivna kulturu mokrace. (8, 9, 11, 49, 53).
Laboratorijska dijagnoza IMS-a upotpunjuje se novijim parametrima, reaktantima akutne upale

1 imunoseroloskim testovima razli¢ite osjetljivosti i specifi¢nosti (1, 2, 13, 14).

1.2.1. Klini¢ka obiljeZja infekcije mokraénog sustava

Klini¢ki simptomi IMS-a mogu biti teski, a isto tako dijete moze biti i bez simptoma. Pojavnost
simptoma ovisi o tome koji je dio mokra¢nog sustava zahvacen upalom te o dobi 1 spolu djeteta
(1, 2, 8). Osim toga ovisi 1 o uzroCniku upale, prisustvu anatomskih i/ili funkcijskih
abnormalnosti i o tome radi li se o prvoj ili ponovnoj IMS-a (1, 2, 10). Temeljem klinicke slike
i rutinskih laboratorijskih nalaza ponekad je teska procjena same lokalizacije IMS-a (1, 2, 13,
14). Kod male djece simptomi su nespecificni (10, 11, 13). Prva IMS moze imati simptome,
dok sljedeca moze biti bez upadljivih simptoma ili s vrlo malo simptoma i znakova (1-3).
Svakom djetetu s poviSenom tjelesnom temperaturom, naroCito kod nejasnog uzroka, treba
obaviti pretragu mokrace i iskljuciti IMS (1, 2). Kod djece s upalom donjeg dijela mokra¢nog
sustava vode¢i simptomi su ucestalo/bolno mokrenje, ponekad i nevoljno mokrenje, a mokraca
moze biti neugodnog mirisa i/ili zamucena. Rijetko je moguca i lagano povisena tjelesna
temperatura (1, 11, 14). Djeca s upalom gornjeg dijela mokra¢nog sustava veéinom imaju
povisenu tjelesnu temperaturu, moguce i tresavicu, uz bol u trbuhu, osjetljivost lumbalnih loza,
povracanje i proljev (1, 2, 4, 10, 14, 54). Navedeni simptomi zamjecuju se kod djece starije od
dvije godine. U novorodencadi su simptomi nespecificni i mogu se ocitovati kao Zutica,
povracanje, iritabilnost ili upadna uspavanost, nenapredovanje na tjelesnoj tezini, poteSkoce u
hranjenju te znaci sepse, a u nekim sluc¢ajevima tjelesna temperatura nije povisena (4, 9, 10,
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13). Kod dojencadi i male djece do druge godine zivota s IMS-om simptomi su: visoka
temperatura, povracanje, proljev, meteorizam, blijeda ili sivkasta boja koze, nemir, pla¢ pri
mokrenju, nenapredovanje na tezini, urin neugodnog mirisa (1-3). Prema nekim istrazivanjima
temeljem klini¢kih simptoma ni u starije djece ponekad se ne moze razlikovati akutni cistitis
od AP-a jer je u oko 25 % bolesnika sa simptomima cistitisa upalom zahvacen i bubreg (2, 13,
53). Zbog toga se preporuca da se svako dijete s IMS-om i poviSenom tjelesnom temperaturom
lijeci kao bolesnik s AP-om, sve do isklju¢enja ili postavljanja dijagnoze slikovnim pretragama,
odnosno statiCkom scinti-grafijom bubrega (1, 13). Kad je povezana s urodenim anomalijama
mokraénog sustava, upala pokazuje tezu klini¢ku sliku s izrazenim op¢im simptomima bez

obzira na dob djeteta (10).

1.2.2. Laboratorijska obiljeZja infekcije mokraénog sustava

U dijagnostici IMS-a najvazniji je pregled mokrace koji se sastoji od pregleda pomocu
probirnih test-traka, mikroskopskog pregleda sedimenta i kulture mokraée s izolacijom i
identifikacijom uzroé¢nika (8, 10, 13, 53). Od probirnih testova u najsiroj uporabi su oni kojima
se dokazuje prisutnost nitrita i leukocitne esteraze u mokraci (4, 13, 54, 55). Leukocitna esteraza
specificna je za neutrofile prisutne kod upale, a nema je u urednoj mokraci. Osjetljivost pretrage
prosjecno je 83 %, a specificnost 78 % (4, 11, 13). Nitritna reakcija otkriva prisutnost nekih
Gram-negativnih bakterija (npr. E. coli, vrste Klebsiella te vrste Proteus bakterija) koje u
mokraénom mjehuru reduciraju nitrate u nitrite. Osjetljivost prisustva nitrita za IMS kod male
djece je varijabilna, 15-82 %, dok je specifi¢nost znacajna, oko 98 % (13, 17, 55). Bakterije u
mjehuru moraju biti prisutne barem cetiri sata da bi stvorile nitrite. Mala djeca ¢esto mokre i
mokraéa se u mokraénom mjehuru ne zadrzava dovoljno dugo, zbog ¢ega je niska osjetljivost
nitritnog testa u toj dobi. Kombinacijom navedenih probirnih testova povecava se i osjetljivost
i specifi¢nost jer tada je osjetljivost dokazivanja IMS-a u prosjeku 93 %, a specifi¢nost 72 %
(12, 13, 54, 56).

U akutnim se IMS-a u sedimentu mokrac¢e mikroskopskim pregledom ¢esto nade bakteriurija i
leukociturija, a ponekad i leukocitni cilindri (1, 8, 10, 12). Patoloskim se smatra nalaz >10
leukocita u mm? necentrifugiranog uzorka ili >5 leukocita u vidnom polju na velikom

povecanju (x 400) centrifugiranog uzorka mokrace (12, 44, 51, 52, 57). Osjetljivost nalaza

9



leukociturije prosjecno je 73 %, dok je specifi¢nost oko 81 % (8, 13, 58, 59, 60). Ona ne mora
obvezno biti prisutna u sedimentu mokrace kod IMS-a, dok moze biti prisutna kod infekcija s
povisenom tjelesnom temperaturom drugog uzroka i pri dehidraciji. Zbog toga nije pouzdan
kriterij za dijagnozu IMS-a (8, 10, 12, 58). Isto tako zamijeceno je da neke vrste bakterija
Enterococcus, Klebsiella i neke vrste bakterije Pseudomonas imaju sklonost izazivanju IMS-a
bez stvaranja znacajne leukociturije (46, 59). S druge strane prema smjernicama, ako je
negativna test traka na leukocitnu esterazu i nitrite, a broj leukocita u sedimentu mokrace

uredan, nije potrebno uzimati mikrobiolosku kulturu (53, 61, 62).

Za dijagnozu IMS-a vazno je otkrivanje znacajne bakteriurije jednim uzro¢nikom (1, 4, 14, 55,
58). Broj bakterija u mililitru mokrace ovisi o metodi kojom je uzorak uzet, a izbor metode
ovisi o dobi djeteta. Djetetu koje kontrolira mokrenje uzorak mokraée uzima se metodom
srednjeg Cistog mlaza (eng. “clean catch”) (1, 8, 9, 12, 13, 61, 61). U dojencadi i male djece
koja nemaju sposobnost kontrole mokrenja dijagnoza IMS-a prili¢no je teska (1, 10, 12, 13,
59). Kod te djece mokraca se najc¢esce skuplja u standardnu vrecicu sakupljac. Nedostatak te
metode je skupljanje cjelokupne mokrace tijekom mokrenja, pa tako postoji mogucénost
oneciS¢enja. Mikrobioloski nalazi mokra¢e dobiveni vreficom sakupljacem imaju visoku
ucestalost lazno pozitivnih nalaza, prosje¢no oko 63 % (8, 12, 56, 61, 62). Na oneciséenje
uzorka upucuje nalaz u kojem je izoliran mali broj kolonija bakterija, viSe vrsta
mikroorganizama, razli¢iti mikrooorganizmi u viSe uzastopnih uzoraka i izolacija
mikroorganizama koji nisu uobicajeni za IMS. Metoda prikupljanja mokrace vrec¢icom
sakuplja¢em kod dojencadi je tehnika koja se najéesce koristi u svakodnevnoj praksi. Novija
tehnika uzorkovanja mokrace u novorodenc¢adi i male dojencadi je tzv. Herreros zahvat kojim
se relativno brzo moze dobiti uzorak mokrac¢e naizmjeni¢nom stimulacijom suprapubicne i
sakralne regije. Kod djece mlade od 4 mjeseca moguce je u u kratkom vremenu uhvatiti srednji
Cisti mlaz u sterilnu ¢asu, a uspjesnost metode je oko 84 %. Navedenom metodom moze se

smanjiti stopa onecis¢enja uzorka mokrace (63).

Za srednji ¢isti mlaz 1 vre¢icu sakuplja¢ mokrace znacajna je bakteriurija jednim uzro¢nikom u
broju >100.000 CFU/ml. Bakteriurija od >10.000 CFU/ml mokraée moze ukazivati na
zagadenje 1 bilo bi uputno ponoviti uzorkovanje. Isto tako bakteriurija od >10.000 CFU/ml kod

djece s povisSenom tjelesnom temperaturom, simptomima upale mokra¢nog sustava i

10



leukociturijom moze ukazivati na IMS-a (49, 53, 60, 61, 62). Transuretralna kateterizacija
mokraénog mjehura i suprapubi¢na aspiracija (eng. suprapubic aspiration; SPA) mokrace iz
mokra¢nog mjehura metode su koje se preporucuju kao jedine pouzdane u uzimanju uzorka
mokrac¢e za mikrobiolosku kulturu. Smatra se da imaju najmanju stopu zagadenja uzorka kod
male djece kojima se ne moze uzeti srednji ¢isti mlaz. Obje su metode, naroc¢ito SPA, invazivne
i traumati¢ne za dijete i roditelje te se koriste u posebnim nejasnim slu¢ajevima (5,6). Za uzorak
uzet kateterizacijom znacajna je bakteriurija >10.000 CFU/ml, dok je za SPA znacajan svaki
broj bakterija (1, 4, 8, 12, 46, 56, 61, 62)

U dijagnozi IMS, osim pretraga mokrace, vazni su i laboratorijski nalazi iz krvi. To su C
reaktivni protein (CRP), brzina sedimentacije eritrocita, broj leukocita u krvi (L) te
prokalcitonin (PCT). CRP su otkrili William Tillett i Thomas Francis 1930. godine u serumu
bolesnika s pneumonijom. Sam CRP izoliran je 1941. godine, a dobio je naziv zbog njegove
sposobnosti reagiranja s C polisaharidom izoliranim iz stani¢ne stijenke bakterije
Pneumococcus. CRP je protein s vise fizioloskih uloga u sklopu imunosnog sustava covjeka.
Po svojstvu je reaktant akutne faze upale. VaZan je indikator u upali, nekrozi tkiva i traumi jer
se oslobada tijekom infekcije, sistemske upale i1 oSteCenja tkiva. Aktivira klasi¢ni put
komplementa, a tijekom upalne reakcije sintetizira se u jetri kao odgovor na upalne medijatore,
posebno na IL-6. Tada njegova koncentracija visestruko raste (64). PoCinje rasti u razdoblju 6-
24 sata, a najvecu vrijednost doseze za 2-3 dana. Imunosni su mu ucinci brojni: aktivacija
komplemenata, supresija ili aktivacija odredenih tipova T-limfocita i proizvodnje nekih
citokina, moguénost vezanja bakterijskih polisaharida i fosfolipida iz tkiva oSte¢enih upalom,
traumom ili infekcijom. Takoder se veZe na Fc-gama receptore na povrsini leukocita te dovodi
do stimulacije fagocitoze i oslobadanje citokina. Visina CRP-a moze pomoc¢i u razlikovanju
bakterijske od virusne infekcije jer je u bakterijskoj upali njegov porast znacajno veci (65).
Normalna koncentracija CRP-a u odrasle osobe je <10 mg/l, dok je u djece <5 mg/l (11, 13,
58). Cimbenici koji mogu utjecati na vrijednost CRP-a su: povisene masnoée u krvi, postojanje
tzv. reumatoidnih faktora, Secerna bolest, arterijska hipertenzija i starija dob (64, 65). U vise
radova analizirana je njegova znacajnost kod akutne IMS (58, 66, 67). Visoke vrijednosti CRP-
a mogu, uz druge laboratorijske parametre u dijagnozi IMS-a, razlugiti radi li se o upali donjeg
ili gornjeg dijela mokraé¢nog sustava. Primjerice kod CRP-a >39 mg/l za dijagnozu APN-a je
osjetljivost 94,4 %, dok je specifi¢nost 48 % (68).
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PCT peptidni je prekursor hormona kalcitonina i njegova normalna serumska koncentracija niza
je od 0,05 ng/ml (69). Stvara se u C-stanicama §titnjace, ali u reakciji na bakterijsku infekciju
proizvode ga stanice monocitno-makrofagnog sustava razlic¢itih organa i tada njegova
koncentracija u krvi viSestruko raste. Nema znacajnog porasta PCT-a u virusnim infekcijama,
autoimunim bolestima te malignim bolestima. Klju¢nu ulogu u procesu indukcije PCT-a imaju
bakterijski endotoksini. Povecanje PCT-a dogada se brze od povecanja CRP-a. PCT raste veé
2-3 sata poslije razvoja infekcije, odnosno djelovanja bakterijskih endotoksina i najvisu
koncentraciju dostize unutar 6-24 sata. U teSkim upalama vrlo je vazan marker i u korelaciji je
sa stupnjem jacine sepse. Nakon nestanka bakterijskog podrazaja, brzo pada na normalnu
vrijednost. Bitan je indikator za bakterijske infekcije u djece. PCT je osjetljiviji 1 specifi¢niji
nego CRP za razlikovanje bakterijske i nebakterijske upale. Uoceno je da je visina PCT-a u
pozitivnoj korelaciji s jaéinom oSteéenja bubreznog parenhima u upali (70, 71, 72, 73). U
nekoliko studija potvrduje se korelacija vrijednosti PCT-a s upalom bubreznog parenhima pa i
stvaranju oziljaka (49, 59). Za predvidanje AP-a osjetljivost i specificnost PCT-a mjerenja bile
su 83,3 %, odnosno 93,6 %. Mjerenja CRP-a imala su osjetljivost od 94,4 %, ali specifi¢nost
od samo 31,9 % (59). U usporedivanju s nalazima DMSA scintigrafije bubrega te u procjeni
stupnja ostecenja bubreznog tkiva nadena je znacajnija povezanost PCT-a s jac¢inom oste¢enja

nego s CRP-om (66, 74).

Brzina sedimentacije eritrocita jedna je od najstarijih laboratorijskih pretraga. Odstupanja od
normalnih vrijednosti upozoravaju da se u organizmu dogada nekakav patofizioloSki proces.
Sedimentacija eritrocita mozZe biti poviSena u infekcijama, imunoloSkim bolestima, upalnim
stanjima, malignim bolestima, anemiji 1 trudno¢i. Primjerice hipoalbuminemija u nefrotskom
sindromu djece povisuje sedimentaciju i prema visini sedimentacije prati se aktivnost bolesti.
Bazalna je vrijednost nesto vi$a u Zena nego kod muskaraca. U novorodencadi su vrijednosti 0-
2 mm/h, a kod vece djece 3-13 mm/h. Bududi da je test sedimentacije eritrocita jednostavan,
Siroko primjenjiv i jeftina laboratorijska metoda, zastupljen je u svakodnevnoj praksi.
Znacajnija je u pracenju kroni¢nih upalnih stanja u odnosu na druge upalne parametre. U viSe

studija nije pokazala znacajnost u dijagnozi IMS-a (66, 72, 75).

Leukocitoza je povecani broj leukocita u serumu (L) iznad normalnih vrijednosti te moze biti

posljedica nekih bolesti, ali 1 kod nekih fizioloskih stanja. Uzrok leukocitozi moze biti akutna
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bakterijska infekcija, ali i maligne bolesti, nekroza tkiva, menstruacija, trudnoca, porodaj, Stres
1 tjelesni napor. Normalne vrijednosti leukocita u krvi kod novorodencadi i djece razlicite su s
obzirom na dob. Leukocitoza je kod djece vrlo ¢est znak infekcije, osobito bakterijske, te bi uz

nju svakako trebalo obaviti druge laboratorijske nalaze i pratiti klinicke simptome (66, 76).

1.3.  Slikovne pretrage u dijagnostici infekcije mokraénog sustava

Slikovne pretrage u djec¢joj nefrologiji zauzimaju znac¢ajno mjesto, a postoji vise vrsta ovisno o
bolesti koja se dijagnosticki obraduje. Tako su kod IMS-a vrlo vaZzne dvije slikovne pretrage, a

to su ultrazvuk (UZ) mokra¢nog sustava i stati¢ka scintigrafija bubrega s Tc-99m DMSA.

1.3.1. Ultrazvuk

Ve¢ nakon prve dokazane IMS-a u djecjoj dobi potrebna je dijagnosti¢ka obrada mokra¢nog
sustava (1, 8, 9, 10). UZ je prva pretraga jer je jednostavna, neinvazivna, dijete se ne mora
posebno pripremati i moZe se ponavljati visSe puta. MoZe odrediti polozaj, veli¢inu 1 oblik
bubrega, izgled bubreznog parenhima, kanalni sustav bubrega, hidronefrozu, a pouzdano se
moze postaviti I sumnja na suzenje pijelouretericnog vrata. Takoder se kod punog mokraé¢nog
mjehura moze analizirati njegov oblik, punjenost, debljina stijenke, eventualni intraluminalni
infiltrati te prevezikalni odsjecci uretera ako su hipotoni¢ni (10, 11). S druge strane upalne
promjene bubreznog tkiva ne moraju se nuzno ultrazvuc¢no vidjeti. Tako za postavljanje
dijagnoze AP-a UZ ima osjetljivost 39 % - 49,2 %, dok je specifi¢nost oko 88 % (77, 78). Nalaz
koji bi mogao upucivati na upalu bubreznog parenhima je: nejasna kortikomedularna granica,
hiperehogenost parenhima, neravna vanjska kontura bubrega, uvecani voluminozan bubreg,
eventualno proSirenje pijelona (10). Takav je nalaz dijagnosticki vazan samo uz laboratorijska
1 klini¢ka obiljezja AP-a. Vazno je znati da se upala bubreznog parenhima ne mora uvijek
ultrazvucno otkriti, ali je UZ od velike pomo¢i za otkrivanje anomalija mokra¢nog sustava (79).
U novije vrijeme Koristi se kontrastni UZ (tzv. ceUS) kod kojeg se nakon intravenske aplikacije
kontrasta ultrazvucno snima bubreZzni parenhim. Kao i kod drugih ultrazvu¢nih tehnika ne
koristi se ionizirajute zraCenje niti sedacija. Njime iskusni ultrasoni¢ar moze prikazati
kortikalne perfuzijske defekte, odnosno smanjenu ehogenost u podru¢jima gdje je smanjena
perfuzija tkiva (68).
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Slika 1.1 prikazuje ultrazvuéni nalaz urednog bubrega.

Slika 1.2 prikazuje ultrazvué¢ni nalaz upalno izmijenjenog bubrega (hiperehogenost paren-hima,

nejasna kortikomedularna granica).

Slika 1.1. Uredan ultrazvuéni izgled bubrega Slika 1.2. Ultrazvuéni izgled upalno

(1zvor: slika iz vlastite arhive autorice rada) izmijenjenog bubrega

(lzvor: slika iz vlastite arhive autorice rada)

1.3.2.  Nuklearno medicinska dijagnostika infekcije mokraénog sustava

Radionuklidne pretrage primjenjuju se duZe vrijeme u pretragama mokra¢nog sustava.
Pocetkom osamdesetih godina proSlog stolje¢a otkrivena je gama kamera i radiofarmaci
obiljezeni tehnecijem (80, 81). Oni manje zrace jer im je krace vrijeme poluraspada. Nije
potrebna posebna priprema $to je vazno u izboru pretraga kod djece. Za procjenu morfologije i
funkcije bubrega koriste se dinamicka i staticka scintigrafija bubrega. U dinamickoj scintigrafiji
bubrega, nakon intravenske primjene radiofarmaka, serijski se snimaju bubrezi i mokraéni
sustav. Pomocu nje ocjenjuje se ukupna i pojedina¢na bubrezna funkcija, morfo-logija bubrega
te funkcija kanalnog sustava (80). Staticka scintigrafija bubrega s tehnecij-99m
dimerkaptosukcinilnom kiselinom (Tc-99m DMSA) danas je opce prihva¢ena metoda tzv.
“zlatni standard* za prikaz parenhimskih oStec¢enja bubrega (53, 66, 81, 82, 83). Tc-99m DMSA

veze se za bubrezne tubule oko jedan sat nakon intravenskog injiciranja radiofarmaka.
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Oko 40 % vezano je pretezno u tubularnim stanicama proksimalnih kanali¢a, dok se ostatak
postupno izlu¢uje kroz bubrege tijekom 24 sata. Snima se gama-kamerom velikog vidnog polja
2-3 sata nakon intravenskog injiciranja radiofarmaka, dok je bolesnik u lezeCem polozaju,
snima se podrucje bubrega u posteriornoj (PA) i anteriornoj projekciji (AP). Nakupljanje
radiofarmaka u bubrezima prikazuje se slikovno rasporedom aktivnosti u njima (80). Ta
pretraga najbolje prikazuje bubrezni parenhim i koristi se za otkrivanje malih oSte¢enja i
oziljaka bubreznog tkiva. Vrlo rano otkriva upalne promjene na jednom ili oba bubrega, ali za
razliku od dinamicke scintigrafije, ne moze prikazati kanalni sustav. Pomoc¢u nje moze se
ocijeniti i relativna separatna funkcija bubrega. Tipi¢ne promjene, prikazane tom slikovnom
pretragom kod akutnog pijelonefritisa, su zari$no ili generalizirano smanjenje nakupljanja
radioizotopa u parenhimu, razli¢ite homogenosti, dok se oziljne promjene na bubrezima
prikazuju kao defekti u nakupljanju izotopa uz izmijenjen oblik bubrega i smanjenu ukupnu
masu funkcionirajuéeg parenhima. Tc-99m DMSA mozZe se koristiti u akutnoj fazi AP-a za
potvrdu dijagnoze, a isto tako i nakon 6-12 mjeseci radi utvrdivanja moguceg postojanja
oziljnih promjena (72, 80, 83). U dijagnostic¢koj je obradi djece vrlo vazna jer je najpreciznija
pretraga u otkrivanju upalnih promjena i mogucéih oziljnih oste¢enja bubrega uzrokovanih IMS-
a. Medutim, nije dostupna u svim centrima, traumati¢na je i dijete je izloZzeno odredenom
stupnju zracenja (84).

Slika 1.3. prikazuje smanjeno nakupljanje radiofarmaka u gornjem polu lijevog bubrega $to

ukazuje na upalne promjene.

Slika 1.3. Smanjeno nakupljanje radiofarmaka u
gornjem polu lijevog bubrega (upala)
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1.4.  Nove dijagnosti¢ke pretrage za dijagnozu akutnog pijelonefritisa

U novije vrijeme pokuSavaju se pronaci novi, neinvazivni laboratorijski testovi koji bi se
koristili kao rani i pouzdani markeri upale mokra¢nog sustava, osobito AP-a. U dijagnostici
nekih fizioloskih i patoloSkih procesa u organizmu, u suvremenoj medicini koriste se novi

testovi kojih ima vise vrsta zajednickog naziva biomarkeri.

Pojam biomarker nastao je skra¢enjem izraza ,,bioloski marker bolesti“. Godine 1998. radna
skupina za definicije biomarkera Nacionalnog instituta za zdravlje definirala je biomarker kao
obiljezje koje se objektivno mjeri i procjenjuje kao pokazatelj normalnih bioloskih procesa,
patogenih procesa ili farmakoloskih odgovora na terapijsku intervenciju (85). Biomarker bi
predstavljao parametar koji se lako i jednostavno mjeri sa stabilnim vrijednostima u
ponovljenim mjerenjima. Znacaj biomarkera vazan je kod dijagnosticiranja bolesti kod kojih bi
terapija trebala Sto prije zapoceti, za pracenje progresije bolesti, rano otkrivanje relapsa i
recidiva bolesti te procjeni moguceg ishoda bolesti. Kada vrijednost biomarkera korelira s

tezinom bolesti, moZe se koristiti za procjenu uspjesnosti lijeCenja (86).

1.4.1. Biomarkeri u nefrologiji

Glomerularna filtracija je proces kojim bubrezi pro¢is¢avaju Krv, uklanjajuéi visak tekucine i
otpadnih tvari. Brzina glomerularne filtracije (eng. glomerular filtration rate) odreduje protok
plazme iz glomerula u Bowmanov prostor kroz odredeno vrijeme i glavna je mjera procjene
bubrezne funkcije. U tome se niz godina Koristi kreatinin u serumu i mokrac¢i (11). Klirens
endogenog kreatinina ocjenjuje volumen plazme ocis¢ene od kreatinina u jedinici vremena.
Kreatinin se filtrira kroz glomerule, ali se i Iu¢i u lumen tubula, osobito ako je bubrezna funkcija
oste¢ena. Stoga, kao i zbog promjenjive razine serumskog kreatinina ovisno o dobi, spolu,
miSi¢cnom metabolizmu i dehidraciji, nije idealan parametar za procjenu funkcije bubrega.
Nedostatak je §to se ne mora promijeniti sve dok nije izgubljeno i do 60 % bubrezne funkcije
(11, 87). Odredivanje albumina u mokraci takoder ukazuje na bubrezno ostecenje. Vrijednosti
navedenih parametara znacajno se mijenjaju relativno kasno tijekom razvoja bubreznih

oStecenja $to je ukazalo na potrebu pronalaZenja novijih biomarkera, koji bi se mogli odrediti
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u ranijim fazama ostecenja i tako omoguciti preventivne mjere sprjeCavanja progresije bubrezne

bolesti (87).

Akutno oSteCenje bubrega (AOB) naglo je smanjenje funkcije bubrega, s posljedi¢nim
disbalansom serumskih elektrolita, povecanjem ureje i kreatinina u serumu, te smanjenim
stvaranjem mokraée. Uzroci AOB su septi¢na stanja, slozene operacije, naroCito kardio-
kirurSke, kardiogeni Sok, akutno zatajenje srca (52). AP kod djece moze slozenom
intereakcijom izmedu domacina i bakterijskih ¢imbenika dovesti do akutnog oSteéenja
bubreznog parenhima i kasnije moguceg trajnog oStecenja. Mehanizam nastanka AOB-a
uzrokovanog AP-om nije sasvim poznat. Vjeruje se da je bubrezno oSteéenje uzrokovano
smanjenom cirkulacijom, nastankom infektivnog intersticijskog nefritisa, infiltracijom tkiva
limfocitima uz posljedi¢ni nastanak tubularne atrofije i intersticijske fibroze (51). Kao $to je
ranije navedeno, akutni upalni odgovor koji ima svrhu odstranjenja bakterija, moze biti
odgovoran za rano oste¢enje bubreznog parenhima i naknadno stvaranje oziljaka (50-52, 87).
Noviji biomarkeri koji bi svojim porastom mogli upozoriti na ostecenje bubrezne funkcije veé
u ranim fazama su: cystatin C, interleukin-18 (IL-18), lipokalin povezan s neutrofilskom
gelatinazom (eng. neutrophil gelatinase associated lipocalin; NGAL) i KIM-1 (eng. kidney
injury molecule-1) (88). Cystatin C inhibitor je cistein proteaze i noviji je biomarker u procjeni
bubreznog oSteCenja. Njega stanice sintetiziraju 1 otpusStaju u krvotok, u glomerulima se
slobodno filtrira, a u proksimalnom tubulu potpuno reapsorbira. Pokazalo se da je on znac¢ajno
bolji marker za procjenu funkcije bubrega od serumskog kreatinina jer ne ovisi o spolu, tjelesnoj
gradi i miSi¢noj masi (87,88). NGAL je protein koji se povecava i do nekoliko desetaka puta
prvih nekoliko sati nakon ishemijskog ostecenja bubrega. Takoder je zamije¢eno da povecanje
njegove vrijednosti prethodi povecanju serumskog Kreatinina 1-3 dana ranije. Bududi da je cilj
ove studije ispitati vrijednost NGAL-a kod AP-a u djece, kasnije ¢e se detaljno obrazloziti
navedeni biomarker. 1L-18 proupalni je citokin koji se aktivira u brojnim upalnim stanjima, a
inducira se u proksimalnom tubulu. Zamijeceno je da je njegova vrijednost u mokraéi povisena
kod bolesnika s AOB-a, ¢ak 1-2 dana ranije od porasta kreatinina u serumu (87). KIM-1 iz
mokrace glikoprotein je stani¢ne membrane tipa 1, a sluzi kao rani dijagnosticki pokazatelj

ostecenja bubrega, naroCito oStecenja proksimalnih tubula bubrega (88).
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1.4.2. Lipokalini

Lipokalini su grupa sekretornih, lipofilnih i izvanstani¢nih proteina. Vecina lipokalina je
sacinjena 0od 160 do 180 aminokiselina. Razli¢itost aminokiselina omogucuje Sirok spektar
liganda za vezivanje i prijenos. Lipokalini imaju veliki afinitet za vezivanje hidrofobnih
liganda. Formiraju komplekse sa solubilnim makromolekulima. Osnhovna im je funkcija
transport vitamina, masnih kiselina, retinoida, steroida i1 Zeljeza. Takoder imaju ulogu u
modulaciji imunog odgovora, u imunosnom odgovoru na bakterijsku infekciju, regulaciji rasta
1 razvoja stanica i tkiva, stabilizaciji stani¢nih procesa i metabolizma te zastiti stanica od

ostecenja (86, 89).

1.4.3. Lipokalin povezan s neutrofilskom gelatinazom (NGAL)

Godine 1992. iz sekundarnih granula ljudskih neutrofila izolirana je molekula ¢iju je strukturu
opisao godinu kasnije Kjeldesen. Ta je molekula nazvana lipokalin povezan s neutrofilskom
gelatinazom (NGAL). Radi se o malom glikoproteinu molekularne mase 25 kDa, kovalentno
vezanom za gelatinazu iz ljudskih neutrofila (87). Poznat je pod razli¢itim nazivima poput
humani neutrofilni lipokalin, siderokalin, neutrofilni glukozaminidaza - povezani lipokalin,
uterokalin, onkogeni neu-related lipokalin, faktor inhibicije stimulatora migracije i protein
povezan s alfa-1 mikroglobulinom. Sastoji se od 198 aminokiselina i predstavnik je ,,kernel
grupe lipokalina, odnosno sadrzi sva tri aminokiselinska lanca. Gen za sintezu lociran je na
kromosomskom lokusu 9qg34.11 (90). NGAL je vazan dio prirodnog antibakterijskog
imuniteta. Njegova bakteriostatska svojstva odredena su vezanjem za bakterijske siderofore
¢ime onemogucuje opskrbu bakterija Zeljezom iz stanica domacina. Na taj nacin sprjeava
bakterijski rast. Zbog toga je najvise prisutan u tkivima koja su izloZzena vanjskim utjecajima

kao Sto su respiratorni, gastrointestinalni 1 mokraéni trakt (91).

Bakterijska infekcija povezana je sa znacajnim porastom NGAL-a. Tada se pojacano i masivno
oslobada iz aktiviranih neutrofila. Nakon prodora bakterija u organizam, TLR prepoznaju
bakterijske lipopolisaharide i stimuliraju tzv. antigen-prezentirajuce stanice. To su makrofagi i

dendriti¢ne stanice koje oslobadaju citokine; interleukine IL-23 i IL-18. Potom T-limfociti
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oslobadaju interleukin-17 i interleukin-22, te lan¢anom reakcijom dolazi do pojacanog
oslobadanja NGAL-a iz granulacija neutrofila kao i njegove povecane sinteze u makrofagima,
epitelnim stanicama i jetri. Oslobodeni NGAL veze se potom za bakterijske siderofore i, kao

Sto je ranije navedeno, onemogucava dopremanje Zeljeza potrebnog za rast bakterija (89, 91,

92).

NGAL posebno stiti organizam od Gram-negativnih bakterija i infekcija mikobakterijama.
Zamijeceno je kako je NGAL ucinkovit samo protiv bakterija koje luce i koriste siderofore za

dopremu Zeljeza u stanicu (89, 91).

Unutar Cetiri sata od pocetka infekcije dolazi do znacajnog povecanja razine NGAL-a. Najvecu
koncentraciju dostize 24 sata nakon pocetka infekcije. PoviSene vrijednosti zadrza-vaju se
nekoliko dana, a zatim postupno padaju. Tijekom sistemskih infekcija i sepse povecava se
koncentracija i serumske 1 mokraéne razine NGAL-a. U mokraci se povecava zbog otpuStanja
iz neutrofila koji se akumuliraju u lumenu bubreznih tubula. Smirivanjem infekcije 1

smanjenjem broja bakterija smanjuje se i koli¢ina NGAL-a (90, 93).

Onemogucavanjem razmnozavanja bakterija smanjuje se inflamacija, oksidativni stres te
apoptoza stanica. NGAL veze i neutralizira proinflamatorne proizvode bakterija. On je povisen
I u nekim sistemskim bolestima i kod nekih tipova karcinoma. Visoke se razine NGAL-a
takoder nalaze u adipocitima potencijalno povezanim s inzulinskom rezistencijom u pretilih
osoba (94, 95). Razine NGAL-a ovise o spolu, dobi, funkciji jetre, a moze i kolerirati s upalnim

¢imbenicima (89).

Funkcije NGAL-a su mnogobrojne i ovise o tkivu iz kojeg NGAL potje¢e. Osnovna mu je
funkcija transport Zeljeza i na taj nacin utjece na veliki broj bioloskih funkcija ovisnih o Zeljezu,
pa tako i na homeostazu unutarstani¢nog i izvanstaniénog metabolizma. Smanjenjem
koncentracije zeljeza izvan stanica, NGAL ima antioksidativno djelovanje. Osim Zeljeza

NGAL transportira i neke masne kiseline (96).
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Koncentracija NGAL-a povecava se u stanicama ,,u stresu®, npr. u infekciji, upali, u tkivima
koja su ishemicna ili tumorski promijenjena. Drugim rije¢ima, ukljuen je u proces upale,
apoptoze, organogeneze i djeluje kao faktor rasta i diferencijacije kod razlicitih tipova epitela
(96). Smatra se da tijekom razvoja bubrega NGAL podrzava epitelnu diferencijaciju
mezenhimskih mati¢nih stanica Sto rezultira stvaranjem glomerula, proksimalnih tubula,

Henleove petlje i distalnih tubula (90).

1.4.4. NGAL kao biomarker osteéenja bubrega

U fizioloskim se uvjetima NGAL iz plazme filtrira u glomerulima i gotovo u potpunosti
reapsorbira endocitozom u proksimalnom tubulu vezuéi se za proteinski transportni kompleks
kubilin-megalin. Tako ga se u zdravom bubregu nalazi u vrlo malim koli¢inama. NGAL je
odraz funkcionalne tubularne mase, a prisutan je prije nego Sto je moguce laboratorijski
dokazati pad glomerularne filtracije §to ga ¢ini pouzdanim biljegom AOB. Pokazao se kao
pouzdani biomarker kod AOB, ali i kod kroni¢nih poremecaja funkcije bubrega. Moze se

mjeriti komercijalno dostupnim metodama u kompletnoj krvi, plazmi, serumu i mokraci (97).

Velika koli¢ina NGAL-a u mokraci javlja se kod oStecenja funkcije proksimalnog tubula. Kod
AOB-a, NGAL se pojacano sintetizira u distalnom nefronu, posebno u uzlaznom dijelu
Henleove petlje i u sabirnom kanalu. AOB uzrokuje i povec¢anu ekspresiju NGAL-a u jetri i
pluc¢ima, koji se oslobada u cirkulaciju. Odredenu koli¢inu NGAL-a u cirkulaciju oslobadaju i

aktivirani neutrofili i monociti u imunoloskoj reakciji (98).

Kao $to je ranije navedeno, pojac¢ano lu¢enje NGAL-a potaknuto je ozljedama epitela organa
poput debelog crijeva i pluca, a najvise se luci kod oSte¢enja bubrega. Dok se plazmatske
koncentracije NGAL-a prilikom ostecenja bubrega povecavaju otprilike 100 puta, NGAL iz
mokrac¢e povecava se i1 do 10.000 puta te je prema tome bolji prognosti¢ki faktor osteéenja
bubrega nego plazmatski NGAL (93). AOB je ¢esta komplikacija kod teSko bolesnih pacijenata
1 povezana je s visokim morbiditetom i smrtnoS¢u §to jasno ukazuje na vaznost rane dijagnoze
i terapije. Buduci da se razine NGAL-a u serumu i mokraci povecavaju 48 sati prije porasta

kreatinina, moze se smatrati izvrsnim biomarkerom AOB-a u razli¢itim klini¢kim situacijama,
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narocito sepsi (74). Dijagnosticka vrijednost uNGAL-a veca je od vrijednosti kreatinina u
serumu u procjeni funkcije bubrega kod neonatalne asfiksije i sepse (99, 100, 101). NGAL u
plazmi i mokraéi poveéava se dva sata nakon pocetka razvoja AOB-a nakon kardiokirurSkih

zahvata, radiokontrastne nefropatije i transplantacije bubrega (102, 103).

Bennett M. i suradnici analizirali su dijagnosticku vrijednost uNGAL-a kod AOB-a u studiji sa
196-ero djece koja su podvrgnuta kardiokirurS$kim operacijama. Kriterij za AOB bio je porast
kreatinina u serumu >50 % ¢etiri dana nakon operacije. Kod grani¢ne vrijednosti UNGAL-a od
100 ng/mL dva sata nakon operacije, osjetljivost ove pretrage bila je 82 %, a specifi¢nost 92 %.
Razina uNGAL-a kod bolesnika, koji su imali AOB, unutar 2 sata nakon operacije bila je 15

puta veca u odnosu na bazalni, a nakon 4-6 sati ak 25 puta veca (104).

Porast NGAL-a tijekom AOB-a reverzibilan je s tim da se povisene vrijednosti odrzavaju
tijekom nekoliko dana. Razina NGAL-a, posebno mokra¢nog, dobar je pokazatelj intenziteta
bubreznog oStecenja (97). Kod bolesnika s ranije prisutnom bubreznom insuficijencijom
uNGAL moze ukazati na pogorSanja bubrezne funkcije. Specificnost NGAL-a kao markera
bubrezne lezije smanjuje se kod bolesnika s izrazenom sistemskom upalom i veéim
multiorganskim oSte¢enjima. Njegova je znacajnost kod AOB-a §to se lako uzorkuje iz krvi ili
mokrace, mjerljiv je standardiziranim laboratorijskim metodama i1 dovoljno osjetljiv za rano
prepoznavanje bubreznog oStecenja (98). Medutim, na razinu NGAL-a u plazmi mogu utjecati
I drugi poremecaji kao $to su hipertenzija, sistemske upalne bolesti, anemija, ishemija ili

maligne bolesti (94, 96).

1.4.5. NGAL kao biomarker infekcije mokraénog sustava

U nekoliko studija analizirana je znacajnost biomarkera NGAL-a u serumu i mokracéi u
dijagnostici AP-a u djece. Zaklju¢eno je da je znaCajno visa koncentracija navedenog
biomarkera u djece s dijagnozom AP-a nego kod djece lijeCene zbog drugih bolesti. Mogao bi

predstavljati novi osjetljivi marker u dijagnozi AP-a.
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U istrazivanju Shaikhove i suradnika usporedivana je zna¢ajnost leukocitne esteraze i nekoliko
biomarkera iz mokrac¢e, medu kojima i UNGAL, u dijagnozi IMS-a. Uoceno je da su djeca s
febrilnom IMS-a imala znacajno visu vrijednost uNGAL-a od djece s drugim febrilnim stanjima
i zdravih kontrola. Osjetljivost i specifi¢nost leukocitne esteraze nije se pokazala pouzdanom
(105).

Forster i sur. su u ispitivanju 2017. godine utvrdili da djeca s ponavljaju¢im IMS-a imaju
znacajno nizu razinu UNGAL-a (14 — 29 ng/ml) nego zdrava djeca (27 — 61 ng/ml) Zaklju¢eno
je da su djeca sa smanjenom razinom UNGAL-a sklonija ponavljanim IMS-a zbog lokalnog
nedostatka proizvodnje uNGAL-a (106). U metaanalizi Abbasija i sur. iz 2020. godine istrazeno
je viSe studija o znacajnosti NGAL-a u dijagnozi IMS-a. Utvrdeno je da uNGAL ima visoku
dijagnosticku vrijednost kod djece s prvom IMS-a kod optimalne grani¢ne vrijednosti od 30 do
39,9 ng/ml (specificnost 81 %, osjetljivost 85 %). Takoder je utvrdeno da je pouzdaniji u
dijagnozi od serumskog NGAL-a (107).

U istrazivanju iz 2021. godine ukljuceno je 321 dijete. Usporedena je znacajnost CRP-a, L i
UNGAL-a za dijagnozu IMS-a. Djeca koja su imala AP imala su znacajno vi$i uNGAL nego
djeca s upalom donjeg dijela mokracnog sustava, dok L i CRP nisu pokazali statistiCku

parenhima od L i CRP-a (108).

Iz svega navedenog moze se pretpostaviti da bi uNGAL mogao biti novi osjetljivi marker
akutne IMS-a (109-111). Pretraga je neinvazivna i jednostavna i mogla bi biti znacajna u
dijagnozi AP-a. S obzirom na to da se vrlo rano povecava njegova koncentracija u mokraci,
mogao bi pridonijeti ranoj dijagnozi akutne upale bubreznog parenhima i ishodu same bolesti
(103, 105). Postoje standardizirani testovi za odredivanje NGAL-a u mokrac¢i i Krvi.
Jednostavno su izvedivi, potrebno je 1 ml pune krvi ili plazme, odnosno 150ul mokrace, a

rezultat je gotov za 35 minuta.
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2. HIPOTEZA

1. Biomarker uNGAL pouzdan je rani dijagnosti¢ki pokazatelj akutnog pijelonefritisa u
djece.

2. Porast razine biomarkera UNGAL-a u mokra¢i pouzdaniji je rani pokazatelj dijagnoze
akutnog pijelonefritisa od dosad primjenjivanih serumskih ¢imbenika upale; C
reaktivnog proteina i prokalcitonina

3. Visarazina biomarkera UNGAL-a povezana je s jacom upalom i/ili stvaranjem oZiljnih

promjena u bubreznom parenhimu.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1.

Glavni cilj istraZivanja:

Glavni je cilj istrazivanja utvrditi potencijalnu dijagnosticku vrijednost biomarkera uNGAL-a

u dijagnozi AP-a u djece.

3.2.

24

Sekundarni ciljevi istraZivanja:

Izmjeriti koncentracijsku vrijednost uUNGAL-a kod djece koja imaju AP
izmjeriti koncentracijsku vrijednost uNGAL-a u kontrolnoj skupini

usporediti vrijednosti UNGAL-a s nalazom staticke scintigrafije bubrega Tc-99m
DMSA

ispitati postoji li znacajna razlika u vrijednostima UNGAL-a izmedu ispitivane i

kontrolne skupine
odrediti vrijednost serumskog CRP-a kod djece s AP-om i kontrolne skupine
odrediti vrijednost serumskog PCT-a kod djece s AP-om i kontrolne skupine

utvrditi postoji li znac¢ajna razlika u vrijednostima navedenih upalnih ¢imbenika izmedu

dvije skupine



4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Ova je studija izvedena kao presjecno istrazivanje.

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinickom odjelu za djecju nefrologiju, hematologiju, onkologiju
i kardiologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek u razdoblju od 24 mjeseca; od 1. 5. 2012.

do 1. 5. 2014. godine medu djecom koja su u to vrijeme bila bolnicki lijeCena.

Istrazivanje je obuhvatilo 127-ero djece u dobi od 18 dana do 17 i pol godina koja su
dijagnosticki obradivana i lijeCena zbog povisSene tjelesne temperature i simptoma akutne
upalne bolesti. Od toga je u ispitivanoj skupini bilo 83-oje djece, a u kontrolnoj skupini 44-ero.
Ispitivana skupina obradivana je i lijeCena zbog dijagnoze AP-a, dok su djeca iz kontrolne

skupine imala akutne upalne bolesti respiratornog ili gastrointestinalnog sustava.

Laboratorijski kriteriji AP-a u ovoj studiji bili su: povisen CRP >25 mg/l, povisen PCT >0,5
ng/ml, leukociturija >5L u vidnom polju velikog povecanja (x400) centrifugiranog uzorka
mokrace, znacajna bakteriurija jednim uzro¢nikom u kulturi mokraée u broju >100.000 CFU/ml
mokracée za uzorak uzet sterilnom vre¢icom sakupljacem i tehnikom srednjeg Cistog mlaza, dok

je za uzorak uzet transuretralnom kateterizacijom bila znacajna bakteriurija >10.000 CFU/ml.

Klinicki kriteriji za AP u ovoj studiji bili su: povisena tjelesna temperatura > 38°C, lose opce
stanje, malaksalost, mu¢nina i povracanje, slabiji unos hrane i teku¢ine, oskudnije mokrenje,
mokraca neugodnog mirisa, zamuéena mokraca, kod manje djece slabije napredovanje na
tjelesnoj tezini, a kod vece djece, uz navedene simptome, i bolovi u lumbalnim regijama, bolovi
u trbuhu, bolno mokrenje (10, 11, 13, 66, 69).
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Svoj djeci uzeti su detaljni anamnesticki podaci od roditelja, a kod vece djece 1 osobna
anamneza. Laboratorijske pretrage krvi i mokra¢e obavljene su u Klinickom zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek, a mikrobiolosko analiziranje mokraée uéinjeno je u
Zavodu za klinicku mikrobiologiju i bolnic¢ke infekcije KBC-a Osijek. StatiCka scintigrafija
bubrega Tc-99m DMSA ucinjena je u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od
zracenja KBC-a Osijek. Prije pocetka ispitivanja od svih roditelja (skrbnika) zatrazen je
informirani pristanak za uzimanje planiranih laboratorijskih nalaza. Istrazivanje je odobrilo
Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Osijek i Eticko povjerenstvo Medicinskog

fakulteta SveuciliSta u Osijeku.

Kiriteriji za ukljucenje ispitanika u studiju bili su sljedeci:
e djeca s povisSenom tjelesnom temperaturom koja imaju klinicke znakove upale

mokra¢nog sustava

e djeca s poviSenom tjelesnom temperaturom koja nemaju klini¢ke znakove upale

mokraénog sustava

Kriteriji za iskljucivanje ispitanika iz istraZivanja:

e djeca koja su neposredno pred hospitalizaciju primala antibiotsku terapiju

e djeca koja boluju od drugih bolesti mokra¢nog sustava (glomerulonefritis, bubrezna

insuficijencija, nefrotski sindrom, cisti¢ne bolesti bubrega)
e ranije lijecena djeca s anomalijama mokra¢nog sustava

e djeca s drugim kroni¢nim bolestima
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4.3. Metode

Uzeti su detaljni anamnesticki podaci o postoje¢im klini¢kim znakovima i simptomima. Dob,
spol, klini¢ki nalaz, laboratorijski nalazi i planirane pretrage, UZ mokra¢nog sustava i staticka

scintigrafija bubrega Tc-99m DMSA zabiljezeni su za svakog ispitanika.

Za svu djecu uzeti su uzorci krvi za analizu kompletne krvne slike, odredivanje koncentracije
CRP-a u krvi, odredivanje koncentracije PCT-a u krvi te analiza mokraée: mikrobioloska
kultura, mikroskopska analiza sedimenta mokrace i odredivanje koncentracije UNGAL-a. lzbor
metode uzimanja uzorka mokrace ovisio je o dobi djeteta. Kod djece koja ne kontroliraju
mokrenje, mokraca je u nasoj studiji uzorkovana sterilnom vre¢icom sakuplja-¢em, a kod neke
djece bilo je nuzno uzeti uzorak mokrace transuretralnom kateterizacijom (kateter Lentiscath,
Lentismed, Hrvatska). To su bila dehidrirana djeca, loseg opceg stanja, kojima se nije mogao
adekvatno 1 brzo uzeti uzorak mokrace. Kateterizacija se ucinila uz pristanak roditelja. Zbog
invazivnosti navedene metode, koristila se samo u neophodnim slu€ajevima. Prije uzimanja
uzorka mokrace djeca su se prethodno adekvatno pripremila. Urogenitalna regija prethodno se
dobro oprala blagom sapunicom, isprala toplom vodom, dobro posusila i nalijepila se sterilna
vrecica sakupljac. Ako se dijete nije pomokrilo unutar 40 minuta, postupak pranja se ponavljao
i lijepila se nova vrecica. Kod kateterizacije mokra¢nog mjehura postivala su se pravila asepse.
Vodeci ra¢una o mogucnosti zagadenja i nakon uzorkovanja, postivali su se svi uvjeti antisepse
u pohrani 1 transportu uzorka mokrace. Uzorci su stavljeni u sterilne posude 1 pohranjeni na
+4°C te isti dan ili unutar 12 sati zasijani na hranjive podloge. U obzir su se uzeli samo uzorci
s pravilno o€itanom kulturom mokrace i ta su djeca usla u istrazivanje. Kod djece koja
kontroliraju mokrenje uzorak je uzet metodom srednjeg ¢istog mlaza, takoder nakon prethodno
dobro oprane urogenitalne regije. Uzorak mokrace, nakon ispravnog uzimanja, nasaden je na
hranjive podloge u mikrobioloskom laboratoriju KBC-a Osijek. Kod sve djece s klinickim i
laboratorijskim nalazima upale mokra¢nog sustava u€injeni su UZ mokra¢nog sustava i staticka

scintigrafija bubrega s Tc-99m DMSA.
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Laboratorijski testovi:
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1. uNGAL mjerio se imunokemijskom metodom kemiluminiscencije pomocu magnetskih

mikrocestica (eng. chemiluminiscent microparticle immunoassay, CMIA) na analizatoru
Abbott Architect i1000SR (Abbott Diagnostics, Lake Forest, USA) nakon 15 minuta
centrifugiranja uzorka mokrace ma 13000 xg. To je imunotest za kvantitativno
odredivanje ljudskog uNGAL-a koristenjem CMIA tehnologije s fleksibilnim
protokolom analize, koji se zove Chemiflex. Za analizu se koristio supernatant mokrace.
Uzorci mokra¢e smrzavani su na - 70°C, a analiza je ucinjena po prikupljanju > 10
uzoraka. Prije analize proveden je postupak ispravnosti reagensa za odredivanje uNGAL-
a u uzorku. Raspon izmjerenih vrijednosti za uNGAL-a bio je od 10,0-1500.0 ng/ml, s
koeficijentom varijacije od < 10% CV, dok je granica kvantifikacije (LOQ) < 10,0ng/ml.
Vrijeme potrebno za odredivanje uNGAL-a je 35 minuta, a minimalna koli¢ina mokrace

je 150ul.

Kompletna krvna slika u¢injena je na automatiziranom hematoloskom analizatoru
Sysmex SF-3000 (Sysmex, Kobe, Japan) iz 250 pl uzorka krvi s reagensima Cellpack
diluent; Stromatolyser-FB, BASO Reagent; Stromatolyser-FD(l), 4 Diff Reagent;
Stromatolyser-FD(Il), 4Diff Reagent; Sulfolyser HGB Reagent. Broj leukocita i
diferencijalna krvna slika izbrojani su proto¢nom citometrijom poluvodi¢kim laserom.

Uzorak se analizirao odmah po prispijecu u laboratorij.

. Analiza sedimenta mokrace u¢injena je na automatiziranom uredaju za analizu mokrace

Iris 1Q200 (Iris Diagnostics, Chatsworth, CA, USA). Uzorak se odmah analizirao po
prispije¢u u laboratorij. Za analizu bilo je potrebno oko 1 ml uzorka. Analizirano je
prisustvo leukocita u sedimentu mokracée. Znacajna je leukociturija, prema preporukama,

smatrana ako je prisutno u sedimentu >5L/ u vidnom polju velikog povecanja.

. Mikrobioloska kultura uzorka mokraée analizirala se u Zavodu za klini¢ku

mikrobiologiju KBC Osijek. Uzorci su stavljeni u sterilne posude i, ako se nisu mogli
odmah dostaviti u laboratorij, bili su pohranjeni na +4°C te unutar 12 — 24 sata zasijani
na hranjive podloge. Uzorak se nasadivao na medij aparata HB&L UROQATTRO



(Alifax SPA, Italy) u kojem se inkubirao tri sata na 37°C kako bi se umnozila bakterijska
kultura. Na osnovu zamucenja aparat je prepoznavao prisutnost bakterije usporedujuci
razinu zamucenja u odnosu na negativnu kontrolu. Uzorci mokracée u kojima se uocio rast
nakon inkubacije dodatno su se obradivali. Tada su se nasadivali na SDP podlogu
(selektivna diferencijalna podloga) na kojoj svaka bakterijska kultura raste odredenom
bojom. Podloga se inkubirala 12 sati u termostatu na 37°C. Nakon inkubacije izradivao
se antibiogram. Kod nekih uzorka bila je potrebna dodatna obrada radi utvrdivanja
dodatnih karakteristika, a njihov antibiogram ocitavao se nakon 48 sati. Kao rezultat
izolirala se bakterija i odredio broj bakterija u jednom mililitru mokrace. Porasle kolonije
bakterija izrazavale su se koli¢inski u broju koji formira kolonije. Znacajna bakteriurija
za uzorak uzet sterilnom vreCicom sakupljatem 1 tehnikom srednjeg Cistog mlaza
definirana je kao porast kulture jednog uzro¢nika >100.000 CFU/ml. Znacajna
bakteriurija za uzorak uzet transuretralnom Kkateterizacijom bila je porast jednog
uzro¢nika od >10.000 CFU/ml mokrace. Izbor antibiotika ovisio je o izoliranoj

bakterijskoj vrsti.

. Metoda za odredivanje koncentracije PCT-a je imunoturbidimetrijska, mjerenje se izvelo
na automatiziranom imunokemijskom analizatoru COBAS e 601 Roche Diagnostics
(ROCHE), metoda mjerenja je Elecsys BRAHMS PCT (Hoffman-La Roche, Basel,
Svicarska) biotiniranim monoklonalnim PCT-specifi¢nim antitijelima i monoklonalnim
PCT-specifi¢nim antitijelima obiljezenima rutenium kompleksom + streptavidinom. Radi
se iz tekuceg dijela krvi, seruma ili plazme, potreban volumen uzorka bio je 200 ul, a
trajanje testa je 18 min. Uzorak se, po prispije¢u u laboratorij, analizirao unutar 60 minuta,
na temperaturi okoline 15-25°C stabilan je 24 sata. Raspon izmjerenih vrijednosti za PCT
bio je 0,02 — 100 ng/ml, s koeficijentom varijacije 0,0- 2,8 % CV, dok je granica
kvantifikacije (LOQ) 0,06 ng/ml. Povisena vrijednost PCT-a smatrana je razina >0,5

ng/ml.

. Metoda za odredivanje koncentracije CRP-a je imunoturbidimetrijska, proizvodac
reagensa je Beckman Coulter (SAD), a mjerenja su se izvodila na automatiziranom
biokemijskom analizatoru Olympus AU 680 (Olympus, Beckman Coulter, SAD) iz

svjezeg seruma, volumen uzorka 100 pl. Uzorak se odmah analizirao, po prispije¢u u
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laboratorij, za napomenuti je da je na sobnoj temperaturi stabilan do 8 sati. U reakciji
CRP se kombinira sa specificnim protutijelima kako bi tvorio netopive komplekse
antigen-protutijelo. Koeficijent varijacije bio je < 10 %, SD (standardna varijacija) < 0,02
mg/Il. Granica kvantofikacije (LOQ) za CRP bila je 0,47 mg/l PoviSena vrijednost CRP-

a smatrana je razina >5 mg/I.

. UZ mokra¢nog sustava obavljen je na aparatu Logiq S8 (GE Healthcare, Milwaukee, W1,

SAD) konveksnom sondom za manju djecu 5-7,5 MHz, a za vecu djecu 3-5 MHz. UZ
pretraga djeci je u¢injena u polozaju na ledima, na trbuhu i bo¢nim polozajima. Odredivan
je polozaj bubrega, veli¢ina, oblik i ehogenost parenhima bubrega, vanjska kontura
bubrega, jasnoca kortikomedularne granice, pijelon i kanalni sustav, izgled mokra¢nog

mjehura i debljina stijenke mjehura te prevezikalni dijelovi uretera.

. Staticka scintigrafija bubrega ucinjena je u prvih 5 do 10 dana bolesti kod sve djece s

klinickim i laboratorijskim nalazima za dijagnozu AP-a. Snimalo se oko 1,5-2 sata nakon
intravenskog injiciranja dimerkapto-sukcinilne kiseline obiljezene tehnecijem (Tc-99m
DMSA). Doza za djecu izraCunavala se pomocu korekcijskih faktora za dob i tezinu -
prema Renocis Kitu za pripremu radiofarmaka (CIS Bio international, Gif-surYvette
Cedex, Francuska) doza za djecu (MBq) = doza za odrasle (MBQ) x tezina djeteta (kg)/70.
Akvizicija se radila pomocu jednoglave SPECT (eng. single-photon emission computed
tomography) gama kamere proizvodaca Siemens (Njemacka) ,.e.cam® serije s LEAP
kolimatorom (eng. Low Energy All Purpose). Tijekom snimanja bolesnik je u leZze¢em

poloZaju, snima se podrucje bubrega u posteriornoj (PA) i anteriornoj projekciji (AP).



4.4, StatisticCke metode obrade podataka

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su x> testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki
su podatci opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kontinuiranih
varijabli izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Mann-Whitneyevim U testom (uz Hodges
Lehmannovu razliku medijana i 95 % raspon pouzdanosti razlike), a izmedu tri i viSe nezavisnih
skupina Kruskal-Wallisovim testom (post-hoc Conover). Ocjena povezanosti izmedu varijabli
iskazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho (P). Utjecaj upalnih ¢imbenika na
potvrdu AP-a, provjeren je logistickom regresijom (bivarijatna i multivarijatna - Stepwise
metoda), uz iskazan omjer izgleda, i pripadajuci 95 % raspon pouzdanosti. ROC (eng. Receiver
Operating Characteristic) analiza primijenila se za odredivanje optimalne grani¢ne vrijednosti,
povrsine ispod ROC krivulje (eng. area under the curve, AUC), specifi¢nosti, osjetljivosti
ispitivanih varijabli u slu¢aju dijagnoze AP-a te se odredila i znac¢ajnost razlika u povr§inama

ispod krivulje za odredene (DeLong metoda).

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina je znacajnosti postavljena na Alpha = 0,05.

Podaci su analizirani statistickim postupcima ispitivanja razlika 1 povezanosti pomocu
statistiCkog programa MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) i IBM SPSS 23 (IBM Corp.Released 2015.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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5. REZULTATI

5.1.  Opéa obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 127-ero djece, od kojih je 83-0je (65,4 %) djece imalo dijagnozu
AP, a 44-ero djece (34,6 %) ¢inilo je kontrolnu skupinu. U skupini djece S AP-om znacajno je
veci broj Zenske djece, 84,3 %, dok je udio muske djece 15,7 % (x2 test, P = 0,01). U kontrolnoj
skupini Zenske djece bilo je 56,8 %, a muske nesto manje, 43,2 % (Tablica 1).

S obzirom na dob, u ispitivanoj skupini bilo je 29-ero djece (35 %) dobi do 12 mjeseci, a u
kontrolnoj skupini 10-ero djece (22,7 %). Od prve do Cetvrte godine zivota u ispitivanoj skupini
bilo je 32-oje djece (38,4 %), u kontrolnoj skupini 16-ero 6,4 % djece. Od cetiri do sedam
godina u ispitivanoj skupini bilo je devetero djece (10,9 %), u kontrolnoj skupini desetero ili
22,7 % djece. U dobi iznad sedam godina, u ispitivanoj skupini bilo je trinaestero (15,7 %)
djece, a u kontrolnoj skupini osmero ili 18,2 % djece, statistiCkom analizom nije dokazana

razlika u dobi izmedu dvije ispitivane skupine (x? test, P = 0,19) (Tablica 5.2).

Tablica5.1. Razdioba djece ispitivane i kontrolne skupine prema spolu

Broj (%) bolesnika
Kontrolna Akutni

*

skupina pijelonefritis Ukupno
Spol
Musgki 19 (43,2) 13 (15,7) 32 (25,2) 0,01
Zenski 25 (56,8) 70 (84,3) 95 (74,8)
Ukupno 44 (100) 83 (100) 127 (100)
*y2 test
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Tablica5.2.  Razdioba djece ispitivane i kontrolne skupine prema dobi

Broj (%) bolesnika

Kont'rolna Afi.(“t”i N Ukupno pP*
skupina pijelonefritis
Dobne skupine
Dojenacka dob 10 (22,7) 29 (35) 39(30,77 0,19
Dob 1- 4 godine 16 (36,4) 32 (38,4) 48 (37,8)
Dob 4 — 7 godine 10 (22,7) 9(10,9) 19 (15)
Dob od 7 do 18 godina 8(18,2) 13 (15,7) 21 (16,5)
Ukupno 44 (100) 83 (100) 127 (100)

*y2 test

Medijan dobi djece je 24 mjeseca (interkvartilni raspon od 11 do 66 mjeseci) u rasponu od 18
dana do 211 mjeseci (17,5 godina). Bolesnici s AP-om nesto su mladi, medijan 18 mjeseci, u

odnosu na medijan od 30 mjeseci kontrolne skupine, no bez statisticki znacajne razlike (Tablica
5.3.)

Tablica 5.3.  Razlike u dobi ispitanika u odnosu na skupine

Medijan ~ 95% raspon
Razlika" p:
(interkvartilni raspon) pouzdanosti
Dob bolesnika (mjeseci)
Kontrolna skupina 30 (12 -72)
-7,5 -19do 0 0,07
AP2 18 (9 -53)

!Mann-Whitney U test; THodges-Lehmannova razlika medijana, 2AP-akutni pijelonefritis

5.2. Razdioba ispitanika prema izoliranoj bakteriji u mokraci

U ispitivanoj skupini 11-ero djece (13,2 %) imalo je sterilnu kulturu mokrace, dok je 72-oje ili
86,8 % djece imalo znacajnu bakteriuriju. U kontrolnoj skupini 88,6 % djece imalo je uredan
mikrobioloski nalaz mokrace, a u 11,4 % izolirana je bakterija. Djeca ispitivane skupine imala

su znacajno veci broj pozitivnih mikrobioloskih nalaza mokrace u odnosu na kontrolnu skupinu
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(2 test, P <0,001). E. coli izolirana je u 83,2 % uzoraka ispitivane skupine, u tri uzorka
izolirana je Klebsiella pneumoniae ESBL soj i u tri uzorka Enterococcus faecalis, dok su
bakterije Proteus mirabilis, Klebsiellu pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa izolirane svaka

u po dva uzorka (Tablica 5.4.)

Tablica5.4. Raspodjela ispitanika prema vrsti izoliranog uzro¢nika

Broj (%) bolesnika

Kontrolna  Akutni P
skupina pijelonefritis Ukupno
Mokraéna kultura
Sterilno 39 (88,6) 11 (13,2) 50 (39,4) <0,001
Izoliran uzro¢nik 5 (11,4) 72 (86,8) 77 (60,6)
Ukupno 44 (100) 83 (100) 127 (100)
Izolirani uzrocnici
E. coli 4 (80) 60 (83,2) 64 (83,1) 0,30
Klebsiella pneumoniae 0 2(2,8) 2 (2,6)
Klebsiella pneumoniae ESBL soj 0 3(4,2) 3(3,9)
Pseudomonas aeruginosa 0 2(2,8) 2(2,6)
Proteus mirabilis 0 2(2,8) 2(2,6)
Saprofiti 1 (20) 0 1(1,3)
Enterococcus faecalis 0 3(4,2) 33,9
Ukupno 5 (100) 72 (100) 77 (100)

IFisherov egzaktni test

5.3. Razdioba ispitanika prema nalazu leukociturije u sedimentu mokrace

U skupini djece s AP-om, njih Sestero (7,3 %) imalo je uredan sediment mokrace, 37 (44,5 %)
djece imalo je znacajnu leukocituriju, a 40 djece (48,2 %) imalo je piuriju (masa ili mnogo
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leukocita u vidnom polju). U kontrolnoj skupini uredan nalaz imalo je 29-ero (66 %) djece,
leukocituriju je imalo 14-ero (31,8 %) djece, dok je jedno dijete imalo piuriju.
Patoloski nalaz sedimenta mokrace u znac¢ajno je ve¢em broju zabiljeZen u djece s dijagnozom

AP-a u odnosu na kontrolnu skupinu (2 test, P < 0,001) (Tablica 5.5.)

Tablica5.5. Raspodjela ispitanika prema nalazu sedimenta mokrace

Broj (%) bolesnika

Kontrolna Akutni P
§ - Ukupno
skupina pijelonefritis
Sediment mokrace
Uredan 29 (66) 6 (7,3) 35(27,6) <0,001
Leukociturija 14 (31,8) 37 (44,5) 51 (40,2)
Piurija 1(2,2) 40 (48,2) 41 (32,2)
Ukupno 44 (100) 83 (100) 127 (100)

1y test

5.4. Usporedba nalaza C reaktivnog proteina, NGAL-a iz mokrace, prokalcitonina i
leukocita izmedu ispitivane i kontrolne skupine

Za postavljanje dijagnoze i adekvatnog lije¢enja odredivali su se CRP, PCT i L iz seruma, te
UNGAL i kod ispitivane i kontrolne skupine. U skupini djece s AP-om znacajno su bile vise
vrijednosti svih ¢imbenika upale u odnosu na kontrolnu skupinu: CRP (medijan 95,1 vs. 27
mg/l) (Mann-Whitney U test, P <0,001), L (16,2 vs. 12,4 x10°/L) (Mann-Whitney U test,
P <0,001), uNGAL (110,4 vs. 8,3 ng/ml) te PCT (1,57 ng/mL vs. 0,329 ng/mL) (Mann-
Whitney U test, P < 0,001). Djeca iz kontrolne skupine imala su zna¢ajno nizu vrijednost svih
ispitivanih upalnih ¢imbenika (Tablica 5.6.)
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Tablica5.6.  Razlike u upalnim parametrima u odnosu na ispitivanu i kontrolnu skupinu

Medijan
(interkvartilni raspon) 95 % raspon
Razlikar ) p:
Kontrolna Akutni pouzdanosti
skupina pijelonefritis
CRP2 27 95,1
57,5 33,9do 80,6 <0,001
(mg/l) (3,97 -101,5) (59,8 - 149,9)
Ls 12,4 16,2
9 3,6 1,8do5,2 <0,001
(x10°/1) (10,4 — 15,8) (13,2 - 19,9)
UNGAL* 8,3 110,4
101 79,4do 143  <0,001
(ng/ml) (4-14,9) (60,9 — 294,9)
PCTs 0,32 1,57
0,77 0,24do 1,51 <0,001
(ng/ml) (0,12 — 1,16) (0,65 — 4,31)

!Mann-Whitney U test; THodges-Lehmannova razlika medijana, 2CRP — C reaktivni protein, 3L — leukociti iz krvi,
4UNGAL - lipokalin povezan s neutrofilskom gelatinazom iz mokrace, 3PCT — prokalcitonin

Znacajno je viSe bolesnika s AP-om imalo poviSeni broj leukocita u serumu u odnosu na
kontrolnu skupinu (y? test, P = 0,003) (Tablica 5.7.)

Tablica5.7. Raspodjela ispitanika prema nalazu leukocita u serumu

Broj (%) ispitanika

Kontrolna Akutni P!
§ . Ukupno
Leukociti u serumu skupina pijelonefritis
Uredan 33 (75) 39 (47) 72(57) 0,003
Leukocitoza 11 (25) 44 (53) 55 (43)
Ukupno 44 (100) 83 (100) 127 (100)

1y test
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Analizirala se medusobna povezanost ¢cimbenika upale S UNGAL-om pomoc¢u Spearmanova

koeficijenta korelacije u skupini djece s AP-om i kontrolne skupine. Analiziraju¢i povezanost

UNGAL-a s upalnim cimbenicima kod djece s AP-om nije se nasla znaCajna korelacija

medusobne povezanosti CRP-a, PCT-a i L s UNGAL-om. Takoder, analiziraju¢i povezanosti

CRP-a, PCT-ai L s uNGAL-om kod djece iz kontrolne skupine nije nadena znacajna korelacija

navedenih ispitivanih parametara (Tablica 5.8.)

Tablica5.8. Medusobna povezanost UNGAL-a i ¢imbenika upale

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P-vrijednost) uNGAL"

Akutni Kontrolna
pijelonefritis skupina
CRP: (mg/l) 0,075 (0,51) 0,204 (0,20)
L2 ( x10%1) -0,059 (0,61) 0,157 (0,29)
PCT: (ng/ml) -0,032 (0,78) 0,107 (0,59)

“UNGAL- lipokalin povezan s neutrofilskom gelatinazom u mokra¢i, ‘CRP — C reaktivni protein, 2L — leukociti iz krvi,

SPCT - prokalcitonin

Da bi se ustanovila eventualna povezanost visine nalaza uNGAL-a sa spolom, koristio se Mann-

Whitney U test i Hodges-Lehmannova razlika medijana. U kontrolnoj skupini znacajno vise

vrijednosti UNGAL-a imaju ispitanici zenskog spola, (Mann-Whitney U test, P < 0,001), dok u

skupini ispitanika s AP-om znacajno vise vrijednosti UNGAL-a imaju ispitanici muskog spola

(Mann-Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 5.9.)
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Tablica 5.9.

Razlike u vrijednostima uNGAL-a u odnosu na spol

Medijan I~ 95 % raspon .
(interkvartilni raspon) Razlika pouzdanosti P
Kontrolna skupina
UNGAL? (ng/ml)
Muski spol 3,15(1,8-7,2)
y _ 8,2 48-11,9 <0,001
Zenski spol 12,7 (7,4 -17,1)
AP:?
UNGAL (ng/ml)
Muski spol 225,8 (110,4 - 637,3)
. _ -96,5 -229,3 do -16,6 0,02
Zenski spol 97,9 (51,2 —284,5)

IMann-Whitney U test; THodges-Lehmannova razlika medijana, 2UNGAL- lipokalin povezan s neutrofilskom gelatinazom u

mokraci, 3ap - akutni pijelonefritis,

Analizirajué¢i mogucu povezanost visine nalaza uNGAL-a u odnosu na dob, nije utvrdena

razlika u vrijednostima uUNGAL-a u kontrolnoj skupini u odnosu na dobne skupine, dok u

skupini s AP-om znacajno viSe vrijednosti uNGAL-a imaju ispitanici u dobi do 12 mjeseci. A

takoder 1 nesto vise vrijednosti uNGAL-a imala su djeca dobi 7 — 18 godina (Tablica 5.10)

Tablica 5.10. Razlike u vrijednostima uNGAL-a prema dobnim skupinama

Medijan pi
(interkvartilni raspon)
Kontrolna skupina
UNGAL2 (ng/ml)
Dob 0 - 1 godina 9,4 (4,2-20,4)
Dob 1- 4 godine 7,5(4,9-12,2) 0.63
Dob 4 - 7 godine 7,6 (1,03-13,5) ’
Dob 7 - 18 godina 12,1 (4,6 —21,9)
AP3
UNGAL (ng/ml)
Dob 0 -1 godina 205,5 (94,1 — 405,4)
Dob 1- 4 godine 100,1 (50,3 — 148,5) 0.001

Dob 4 — 7 godine
Dob 7 - 18 godina

63,2 (44,5 97,6)
188,2 (88,1 — 635,4)

!Kruskal-Wallis test (post-hoc Conover), na razini P< 0,05 znacajno su vise vrijednosti NGAL u dojenackoj dobi u odnosu na
dob od 1 do 7 godina; zna¢ajno su vise vrijednosti u dobi od 7 — 18 godina u odnosu na dobi od 1 — 7 godina, 2UNGAL-
lipokalin povezan sa neutrofilskom gelatinazom u mokraéi, AP — akutni pijelonefritis,
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5.5. Rezultati nalaza staticke scintigrafije bubrega Tc-99m DMSA

Staticka scintigrafija bubrega je, kao najznacajnija slikovna pretraga u dijagnozi upale
bubreznog parenhima, u¢injena svoj djeci koja su prema klini¢kim slikama i laboratorijskim
nalazima imala AP. U ispitivanoj skupini ¢etvero djece (4,8 %) imalo je uredan nalaz, dok je
66-ero djece (79,5 %) imalo upalne promjene. Kod trinaestero djece (15,7 %) nadene su oZiljne

promjene.

Analizirala se moguca povezanost nalaza staticke scintigrafije bubrega s visinama nalaza
UNGAL-a i PCT-a za svako dijete koje je imalo dijagnozu AP-a. Kod djece s urednim nalazom
statiCke scintigrafije medijan vrijednosti uNGAL-a bio je 88,5ng/ml, s upalnim promjenama
124,1ng/ml, a kod djece s oziljnim promjenama medijan uNGAL-a bio je 110,4 ng/ml. Nije
utvrdena znacajna razlika izmedu visine nalaza uNGAL-a i jacine upalnih promjena na
stati¢koj scintigrafiji bubrega DMSA u ispitivanoj skupini. Takoder, usporedujuci visinu nalaza
PCT-a s nalazom stati¢ke scintigrafije bubrega nije zamije¢ena znacajna povezanost ispitivanih

¢imbenika (Tablica 5.11.)

Tablica 5.11. Usporedba nalaza staticke scintigrafije bubrega s nalazima uNGAL-a i
prokalcitonina kod djece s akutnim pijelonefritisom

Medijan (interkvartilni raspon)

prema nalazu staticke scintigrafije bubrega P:
Uredan Upala Oziljne promjene
88,7 124,1 110,4
UNGAL?[ng/mL] 0,57
(50,9 - 144,7) (58,2 —299) (71,1-343,1)
PCT? [ng/mL] 1,6 (0,55 — 14,6) 1,4 (0,58 —4,4) 1,7 (1,45-4,3) 0,72

!Kruskal-Wallis test (post-hoc Conover), 2uNGAL- lipokalin povezan s neutrofilskom gelatinazom u mokraéi,
SPCT-prokalcitonin

39



5.6. Nalazi ultrazvuka mokracénog sustava djece ispitivane skupine

UZ je ucinjen svoj djeci s dijagnozom AP-a. Kod 46-ero djece (55,4 %) nalaz je bio uredan,
kod 27-ero djece (32,5 %) registrirala se hiperehogenost i nehomogenost parenhima jednog ili
oba bubrega, sedmero djece (8,4 %) imalo je hidronefrozu kanalnog sustava bubrega, dvoje
djece (2,5 %) imalo je manji bubreg (oba desni), dok je jedno dijete (1,2 %) imalo cistitis (Slika
5.1)

60%

50%
40%
30%
20%
10%

uredan hiperehogenost hidronefroza cistitis manji bubreg

Slika 5.1. Ultrazvuéni nalaz mokraénog sustava djece s akutnim pijelonefritisom

5.7.  Vrijednost ¢imbenika upale kod akutnog pijelonefritisa

Logistickom regresijom ocijenjen je utjecaj vise upalnih ¢imbenika na vjerojatnost da ¢e se kod
promatranih ispitanika razviti klinicka slika AP-a. Znacenje pojedinih prediktora u predvidanju

AP- a prikazano je tablicom (Tablica 5.12.)
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Tablica5.12. Predvidanje vjerojatnosti potvrde dijagnoze akutnog pijelonefritisa
bivarijatnom regresijskom analizom

Omiier rizik 95% raspon

Cimbenik B Wald P mj(‘gé')z' & pouzdanosti
(C1 95 %)

CRP: [mg/1] 002 159 <0,001 1,02 1,01 do 1,02
Lz [x10%/L] 0,14 11,4 0,001 1,15 1,06 do 1,25
UNGAL: [ng/ml] 0,003 455 0,03 1,003 1,001 do 1,005
PCT* [ng/ml] -0,007 0,13 0,72 0,99 0,95 do 1,03
Spol (2) 1,01 5,79 0,02 2,74 1,21 do 6,24

ICRP - C reaktivni protein, 2L — leukociti u serumu, S3uNGAL — lipokalin povezan s neutrofilskom gelatinazom iz mokrade,
4PCT — prokalcitonin

Kao model promatrali smo ¢imbenike koji su znacajni (zenski spol, CRP, L, uNGAL). Model
je u cijelosti statisti¢ki znacajan (3?=25,8, P < 0,001) i u cjelini objasnjava izmedu 19,4 % (po
Cox & Snell) do 26,8 % (po Nagelkerke) varijance prisutnosti klinicke slike AP-akutnog

pijelonefritisa, i tocno klasificira 81 % slucajeva.

Multivarijatna regresijska analiza pokazuje da je kombinacija ¢imbenika CRP-a i L statisticki

znacajna za prepoznavanje AP-a (Tablica 5.13.)

Tablica 5.13. Predvidanje vjerojatnosti potvrde dijagnoze akutnog pijelonefritisa
multivarijatnom regresijskom analizom

95% raspon

Cimbenik B Wald P On(wée;)r izika pouzdanosti

(C1 95 %)
CRP* [mg/l] 001 11,35 <0,001 1,01 1,01 do 1,02
L2 [x10°9L] 009 438 0,04 1,10 1,01 do 1,19
Konstanta 175 662 0,01

ICRP - C reaktivni protein, 2L — leukociti u serumu
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5.8. Uloga ispitivanih ¢imbenika u razlu¢ivanju skupine s AP-om i kontrolne skupine
(ROC analiza)

Metoda ROC-krivulje odabrana je kao jednostavan nacin procjene razlike pojedinog upalnog
pokazatelja izmedu skupine ispitanika s obzirom na AP, a odreduje se temeljem specifi¢nosti i
osjetljivosti. Da bi se procijenila vrijednost pojedinih ¢imbenika upale, koriStena je metoda
izrauna ROC krivulje kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti vazne u razlucivanju
ispitanika s AP-om i bez njega. Mijenjana je tocka razluc¢ivanja za pojedinu skupinu ispitanika
(eng. cut-off point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno zakljuciti koja

vrijednost najbolje razlu¢uje usporedene skupine (AP vs. kontrolna skupina).

U naSim podatcima, s obzirom na AP, sve upalne ¢imbenike mozemo prikazati kao
dijagnosticke pokazatelje AP-a, s tim da je najznacajniji uNGAL (osjetljivost 92,4 %,
specifi¢nost 95,8 %, P <0,001) s grani¢cnom vrijednosti >29,4 ng/ml. Najslabiji dijagnosticki
pokazatelj su L (AUC =0,707) i PCT (AUC =0,702) (Tablica5.13. i Slika 5.2.)

Tablica 5.14. Parametri ROC krivulje promatranih upalnih ¢imbenika s obzirom na klini¢ku
sliku akutnog pijelonefritisa

0 - . cut off
AUC: 95% raspon OSJeEI jivost Spe010ﬁcnost (graniéna Y_ouden p
pouzdanosti (%) (%) vrijednost) index
CRP?
[mg/l] 0,752 0,664 — 0,826 82,3 63,4 > 45 0,457 <0,001
L3
[x10%/L] 0,707 0,620 - 0,784 77,2 60,4 >129 0,376 <0,001
UNGAL*
[ng/mi] 0965 0,916 — 0,989 92,4 95,8 > 29,4 0,882 <0,001
PCT®
[ng/ml] 0,702 0,606 — 0,787 67,1 75,0 >0,90 0,421 0,002

IAUC - povrsina ispod krivulje, 2CRP — C reaktivni protein, 3L — leukociti iz krvi, “®UNGAL — lipokalin povezan s
neutrofilskom gelatinazom iz mokrace, SPCT — prokalcitonin
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Slika 5.2. ROC analiza senzitivnosti, specificnosti i grani¢nih vrijednosti za promatrane
upalne ¢imbenike s obzirom na klini¢ku sliku akutnog pijelonefritisa

ROC analizom usporedivana je znacajnost razlika ispod krivulje (AUC) izmedu pojedinih
upalnih ¢imbenika kao dijagnostickih pokazatelja AP-a. Usporedbom vrijednosti povrSine
1spod ROC krivulje (AUC) za upalne ¢imbenike: CRP vs L (AUC razlika= 0,043; 95 % CI; -
0,101 do 0,188; p=0,56), CRP vs PCT (AUC razlika=0,015; 95 % CI; -0,131 do 0,161, p=0,84),
L vs PCT (AUC razlika=0,059; 95% CI; -0,071 do 0,189; p=0,38), nema statisti¢ki znacajne
razlike u vrijednosti za otkrivanje dijagnoze AP-a kod djece izmedu analiziranih ¢imbenika.
Usporedbom vrijednosti povrsine ispod ROC krivulje (AUC) uNGAL-a s ostalim upalnim
¢imbenicima: UNGAL vs CRP (AUC razlika=0,270; 95 % CI; 0,120 do 0,420; p <0,001),
UNGAL vs L (AUC razlika=0,313; 95 % CI; 0,165 do 0,461; p <0,001), uNGAL vs PCT (
AUC razlika=0,255; 95 % CI; 0,098 do 0,411; p < 0,001), nalazimo statisti¢ki znacajnu razliku
u vrijednosti za otkrivanje AP-a kod djece.
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6. RASPRAVA

6.1. Opéa obiljezja ispitanika

Mokraéne su infekcije, poslije respiratornih, najéesce bolesti dje¢je dobi, a najveci broj IMS-a
javlja se u dojenackoj dobi. Infekcije su Cesto 1 dijagnosticki i terapijski problem buduci da je
ponekad tesko razluciti radi i se o upali gornjeg ili donjeg dijela mokra¢nog sustava. Ulazak
bakterija u mokraéni sustav ne mora uvijek biti i bolest jer je mokra¢a nepovoljna za rast
bakterija zbog Kkiselosti, koncentracije ureje, prisutnosti organskih kiselina, visoke osmolalnosti
te stalnog protoka mokrace. UKoliko se upala dogodi, brza i to¢na dijagnoza upale, osobito AP-

a, vazna je radi prevencije nezeljenih posljedica (1, 2, 4, 6, 12, 13).

Dugogodisnje pedijatrijsko iskustvo navodi me na promisljanje da je u dana$njoj eri multiple
rezistencije na antibiotike vrlo vazno izbjeci nepotrebnu primjenu antibiotika, pa bi rani i brzi
dijagnosticki test ili odgovaraju¢a kombinacija testova, kojima bi se S veCom vjerojatno§éu

mogao potvrditi AP znacajno utjecao na tijek 1 ishod same bolesti.

Ova je studija obuhvatila 127-ero djece od 18 dana do 17,5 godina koja su dijagnosti¢ki
obradivana i lijecena zbog povisene tjelesne temperature i simptoma akutne upalne bolesti.
Ispitivana skupina obuhvatila je ukupno 83 djeteta koji su obradeni i lije¢eni zbog dijagnoze
AP-a. Djeca ispitivane skupine imala su klinicke i laboratorijske nalaze prema kojima se
postavila dijagnoza AP-a. Klinicki kriteriji su bili: poviSena tjelesna temperatura > 38°C, slabije
unosenje hrane i tekucine, nenapredovanje na tjelesnoj tezini kod manje djece, bolno plakanje,
malaksalost, mucnina i povracanje, a kod vece djece, uz navedene simptome i bolovi u trbuhu
i suprapubi¢noj regiji, bolovi u lumbalnim regijama, zamucena mokraca i njen neugodan miris.
Laboratorijski kriteriji postavljanja dijagnoze AP-a bila su prema preporukama: povisen CRP
>25 mg/l, povisen PCT >0,5 ng/ml, leukociturija >5L u vidnom polju velikog poveéanja (x400)
centrifugiranog uzorka mokrace, znacajna bakteriurija jednim uzro¢nikom u mikrobioloskom

nalazu mokrace (10, 11, 13, 66, 69).

U kontrolnoj skupini bilo je 44-ero djece, koja su imala akutne upalne bolesti respiratornog ili

gastrointestinalnog sustava.
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U ispitivanoj skupini bilo je 70 djevojcica i 13 djecaka, a statisticki znacajno manje bilo je
muske djece, svega 15,7 % (y? test, P = 0,01). Ovakav rezultat sukladan je rezultatima drugih
studija koje se bave problemom mokra¢nih infekcija dje¢je dobi u kojima je takoder u razli¢itim
omjerima znacajno veca incidencija upala mokra¢nog sustava u zenske djece (1, 2, 3, 10, 12).
Veca sklonost razvoju IMS-a kod Zenske djece nastaje zbog anatomskog izgleda mokrac¢ne
cijevi koja je kraca, $ira i ravna u odnosu na musku djecu, kao i blizine analnog otvora iz kojega
koliformne bakterije lakSe migriraju u mokracni sustav. Analiza dobne distribucije pokazuje da
je u ispitivanoj skupini 35 % djece bilo dojenacke dobi, dok ih je u kontrolnoj skupini bilo 22,7
%, s medijanom dobi djece koja je bila 24 mjeseca uz interkvartilni raspon od 11 do 66 mjeseci.
Bolesnici s AP-om u ovoj studiji u prosjeku su bili mlade dobne skupine s medijanom od 18
mjeseci u odnosu na medijan od 30 mjeseci koji su imali ispitanici kontrolne skupine, no nije
bilo statisticki znacajne razlike u dobi djece ispitivanih skupina. Kod djece s AP-om u dobi do
dvije godine bilo je vise od polovice ispitanika, njih ukupno 57,8 %, $to je vazno znati jer su
djeca dobi do tri godine najosjetljivija na oSteCenje bubreznog parenhima nakon akutne upale.
Poznato je da simptomi IMS-a §to je dijete mlade bivaju manje specifi¢ni, te je i lakSe previdjeti
moguci AP, pa stoga 1 neadekvatno lijeciti, a uoceno je da bas djeca te dobi imaju 5,8 puta vecu

stopu incidencije bubreZnih oZziljaka (112).

Kod djece s AP-om znacajna bakteriurija nadena je u 72 uzorka mokrace (86,8 %), dok ih je 11
(13,2 %) bilo sterilno. Znacajna bakteriurija jedan je od najznacajnijih dijagnostickih
pokazatelja akutne IMS-a, pa je razumljiv i o¢ekivan visok postotak pozitivnih mikrobioloskih
kultura mokrace. Iako je ovaj kriterij vazan za dijagnostiku IMS-a, u ovoj studiji kod 13,2 %
ispitanika uzorak mokrace ostao je negativan na prisustvo bakterija. Negativni rezultati
mikrobioloske kulture mokrace nisu rijetki u djece s IMS-om, te razlicite studije pokazuju
prosjecno oko 10% negativnih rezultata. U radu Levtchenko i sur. iz 2001. godine 9 % djece u
skupini od 166 ispitanika imalo je sterilnu kulturu mokrac¢e unato¢ klini¢kim i scintigrafskim
nalazima AP-a (113), dok studija Lee i suradnika iz 2019. godine pokazuje >10 % sterilnih
mikrobioloSkih nalaza mokra¢e unatoC registriranim upalnim promjenama na statickoj
scintigrafiji bubrega (58). Najces¢i uzrok sterilnog mikrobioloskog nalaza mokrace je
prethodno uvedena antibiotska terapija, jer poznato je da kultura mokrace postaje sterilna u
vremenu 24-48 h po primjeni antibiotika. 1z naSe studije bila su isklju¢ena djeca koja su

prethodno primala antibiotsku terapiju, pa je moguci uzrok negativnog nalaza kulture mokrace
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vjerojatno rani stadij upale, odnosno kratka inkubacija mokrac¢e unutar mokraénog mjehura.
Isto tako neke vrste E.coli imaju sposobnost prodora u epitel mokraénog mjehura i stvaranja
unutarstani¢nih bakterijskih zajednica, tzv. biofilma u kojemu imaju zastitu od antibiotika,
otezano se isplavljuju mokra¢om i zasti¢ene su od imunogenih faktora domacina (44,45). Taj

mehanizam zasti¢uje bakteriju od identifikacije u mikrobioloskom nalazu mokrace.

Kao $to pokazuje i niz drugih studija i u ovoj studiji najéesce izolirana bakterija bila je E. coli,
u 83,3 % djece s AP-om (1, 2, 4, 10, 13, 114), koja je i najces¢i uzro¢nik prvih i nekompli-
ciranih IMS-a. Ukupna incidencija pojavnosti E.coli u kulturi mokrace je i do 85 %, dok ostale
Gram-negativne bakterije znacajno rjede uzrokuju IMS (12, 13, 115). Koliformne bakterije
naj¢es$éi su uzrocnici IMS-a, a uocCeno je da djeca koja imaju IMS uzrokovan drugom
bakterijom, tzv. ne-E. coli imaju znacajno Ce$¢e anomalije mokra¢nog sustava. Prema
preporukama djeci koja su imala AP uzrokovan nekom drugom bakterijom, a ne E. coli,

potrebno je uciniti pretragu za potvrdu ili iskljuéenje VUR-a (1, 11, 13, 14).

Za odredivanje bakteriurije od osobite je vaznosti ispravno uzimanje uzorka mokrace, $to je
najvazniji uvjet za pouzdan nalaz. Greske u postavljanju dijagnoze Ceste su zbog poteSkoca u
razlikovanju znaajne bakteriurije od zagadenja uzorka mokrace izvana. Kada se nade
bakteriurija, naroCito bez odredenih simptoma klini¢ke slike 1 bez promjena u sedimentu
mokrace, potrebno je razmotriti je i uzorak uzet na pravilan nacin (9, 10, 13). Izbor metode
uzimanja uzorka ovisio je o dobi djeteta. Kod djece koja ne kontroliraju mokrenje mokraca je
u ovoj studiji, kao i u veé¢ini drugih studija, uzorkovana sterilnom vre¢icom sakupljaéem, a kod
neke djece bilo je nuzno uzeti uzorak mokrace transuretralnom kateterizacijom. To su bila djeca
koja su bila dehidrirana 1 nije im se mogao adekvatno i brzo uzeti uzorak mokrace.
Kateterizacija je obavljena uz pristanak roditelja. Zbog invazivnosti navedene metode, koristila
se samo u neophodnim slucajevima. Kod djece koja kontroliraju mokrenje uzorak je uzet
metodom srednjeg Cistog mlaza. Zna€ajna bakteriurija jednim uzro€nikom neophodan je nalaz

dokazivanja IMS-a i neophodan nalaz u uvodenju odredene antibiotske terapije.

Mikroskopska analiza sedimenta mokrace, kojom se dokazuje prisutnost leukocita i bakterija,
korisna je dijagnosti¢ka metoda u otkrivanju IMS-a i analizira se zajedno s nalazom kulture
mokrace. Broj leukocita u sedimentu mokrace koji ukazuje na moguc¢i IMS u nasem istrazivanju
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bio je, prema preporukama, >5 leukocita u vidnom polju na velikom poveéanju (x400)
centrifugiranog uzorka mokrace (5, 6, 9). Osjetljivost nalaza leukociturije prosje¢no je 73 %,
dok je specifi¢nost u prosjeku 81 %. Izrazito veliki broj leukocita u sedimentu mokrace, koji se
izrazava kao mnogo ili masa leukocita u vidnom polju, naziva se piurija. Kod djece s AP-om
znacajna leukociturija nadena je u 44, 5 % uzoraka, dok je piurija nadena u 48,2 % uzorka.
Veliki postotak statisti¢ki znacajne leukociturije (92,7 %) kod djece s AP- om pokazuje da je

leukociturija vazan laboratorijski ¢imbenik dijagnoze IMS-a.

Analiza leukocita u sedimentu mokrac¢e ne moze nadomjestiti mikrobioloski nalaz mokrace pri
otkrivanju IMS-a, ali moze biti dragocjena u slucajevima gdje je potrebno odmah zapoceti
lijeCenje, dok se ¢ekaju rezultati kulture. U tim je okolnostima znacajna u kombinaciji s upalnim
parametrima i klini¢kim nalazom. Primjerice, ako dijete s poviSenom tjelesnom temperaturom
i pozitivnim leukocitima u mokraci ima uredne upalne parametre poput CRP-a i PCT-a, moze
se pri¢ekati mikrobioloski nalaz mokrace prije uvodenja terapije. Ukoliko dijete ima
leukocituriju, povisenu tjelesnu temperaturu i povisen CRP i PCT, prema svim preporukama,

potrebno je uvesti antibiotsku terapiju bez ¢ekanja mikrobioloskog nalaza (1, 2, 13, 54).

Kod uzimanja uzoraka mokrace za analizu sedimenta potrebno je, kao i kod uzimanja uzorka
za kulturu, prethodno adekvatno ¢is¢enje urogenitalne regije. Vazno je znati da leukociturija ne
mora nuzno biti prisutna kod IMS-a jer bakterije iz roda Enterococcus, neke vrste bakterije
Klebsiella i Pseudomonas imaju sklonost uzrokovanja IMS-a bez posljedi¢no znacajne
leukociturije (53, 61). U ovom se radu nije koristio probirni nitritni test s obzirom da je
nepouzdan i rijetko bude pozitivan kod male djece (12, 13, 54, 56). Poznato je da je Gram-
negativnim bakterijama potrebno barem 4 sata da reduciraju nitrate u nitrite. Budu¢i da mala
djeca ¢esto mokre, urin se u mokraénom mjehuru ne zadrzava dovoljno dugo, radi ¢ega je niska

osjetljivost nitritnog testa u toj dobi (17,55).

Kod djece iz kontrolne skupine 88,6 % mikrobioloskih nalaza mokrace bilo je uredno. U Cetvero
djece izolirana je E.coli, a kod jednog djeteta nadene su saprofitne bakterije, koje pripadaju
normalnoj mikrobioloskoj flori urogenitalne regije. Oko 32 % djece te skupine imalo je
znacajan broj leukocita u sedimentu > 5L/vidnom polju, a jedno dijete imalo je mnogo leukocita

u sedimentu. Kod djece iz kontrolne skupine, s obzirom da su mokrac¢ne kulture bile sterilne,
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leukociturija je vjerojatno bila posljedica povisene tjelesne temperature i dehidracije. Tako je u
istrazivanju iz 1995. godine na 157-ero djece s poviSenom tjelesnom temperaturom uoceno je

da je 9 % djece imalo znacajnu leukocituriju bez drugih nalaza znacajnih za IMS-a (116).

Za postavljanje prave dijagnoze, uz mikrobioloSku i mikroskopsku analizu mokrace, nuzno je
uciniti hematoloske i biokemijske nalaze, odnosno odrediti koncentracije CRP-a, PCT-a i
leukocite u serumu (66, 69). Kao novi marker u obje skupine, u ispitivanoj i kontrolnoj,
odredena je koncentracija biomarkera UNGAL-a.

Analizirana skupina djece s AP-om imala je znacajno vise vrijednosti svih upalnih parametara.
CRP kod djece s AP-om imao je medijan 95,1 mg/l, dok je u kontrolnoj skupini medijan bio
znatno nizi 27 mg/l; leukociti u serumu kod djece s AP-om takoder su bili viseg medijana
16,2x10 °/L, dok je u kontrolnoj skupini bio 12,4x10%L; medijan uNGAL-a u djece s AP-om
bio je trinaest puta veci nego u kontrolnoj skupini i iznosio je 110,4 ng/ml, a u kontrolnoj
skupini 8,3 ng/ml; dok su se medijani PCT kod djece s AP-om 1,57 ng/mL i u kontrolnoj skupini
0,329 ng/mL razlikovali za oko Cetiri puta.

Ako se kao grani¢na vrijednost za CRP-a uzme >45 mg/I, tada osjetljivost za dijagnozu AP-a
iznosi 82,3 %, a specifi¢nost 63,4 %. Vise sli¢nih istrazivanja uzimali su vrlo razlicite
vrijednosti CRP-a kao grani¢ne vrijednosti: 10 mg/; 34 mg/l i 70 mg /I, pa ovisno o tim
postavkama i osjetljivost istih pokazuje razli¢ite varijabilnosti prosjecno od 69 % do 70 %, a
specifi¢nost od 61 % do 81%. Primjerice u ispitivanju na stotinu djece s AP-om, kod grani¢ne

vrijednosti 70 mg/l, pouzdanost CRP-a da iskljuci dijagnozu AP-a bila je svega 38 % (74).

U provedenom istrazivanju na 210 djece u dobi 2 mjeseca do 13 godina s febrilnom IMS-a,

CRP je kod grani¢ne vrijednosti od 10 mg/l imao osjetljivost od 77 %, a specifi¢nost 81 %
(117).

CRP je reaktant akutne faze i jedan je od vaznijih indikatora upale. Kod upalnog podrazaja raste
u razdoblju 6-24 sata, s najviSom vrijednoS¢u za 2-3 dana (64). On nam ne moze otkriti

lokalizaciju upale, ali je uz ostale laboratorijske ¢imbenike itekako vazan u potvrdi infektivne
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etiologije bolesti. Isto tako, pracenjem dinamike rasta i/ili pada vrijednosti CRP-a mozemo

utvrditi intenzitet upalne bolesti i uc¢inkovitost antibiotske terapije.

Kilicaslan i suradnici analizirali su pouzdanost upalnih ¢imbenika; CRP-a i PCT-a u dijagnozi
AP-a bez koriStenja staticke scintigrafije bubrega, koja se ne moze rutinski primjenjivati u svim
ustanovama, a ima i odredenu dozu zracenja. Granic¢na vrijednost CRP-a iznosila je 34 mg/L
za predvidanje AP-a s osjetljivoséu 69 % i specificnoscu 61 %. Granic¢na vrijednost PCT-a za
dijagnozu AP-a bila je 0,23 ng/mL, s osjetljivoscu 69 % i specificnoséu 66 %. U kombinaciji
ovi su biomarkeri imali 63 % osjetljivost i 78 % specifi¢nost za predvidanje AP-a (118). U
nasoj studiji je nesto visa osjetljivost nalaza CRP-a, dok je specifi¢nost slabija, no i grani¢na
vrijednost u studiji je visa (>45 mg/l). Ovo ukazuje da CRP kao izolirani biomarker nije
dostatan za potvrdu ili iskljucenje dijagnoze AP-a.

PCT je takoder reaktant akutne faze upale koji se relativho brzo povecava u krvi kada je u
dijagnozi upale uzrokovane bakterijom (71,72). U vise radova analizirana je njegova
osjetljivost i specifi¢nost u dijagnozi AP-a, pa i predvidanju nastajanja renalnih oZziljaka nakon
upale. U nasem istrazivanju grani¢na vrijednost PCT-a za dijagnozu AP-a bila je >0,9 ng/ml, s
osjetljivoséu od 67,1 % i specifiéno$¢u 75 %. Analizirajuéi rezultate sli¢nih istraziva-nja,
ocigledno je da su nadene razlicite grani¢ne vrijednosti kao 1 osjetljivost i specifi¢nost PCT-a u
postavljanju dijagnoze AP-a. Primjerice grani¢ne vrijednosti PCT-a u dijagnozi AP-a bile su
od 0,5 ng/ml (119), 0,76 ng/ml (120), 1,03 ng/ml (121) pa do 4,48 ng/ml (74). IzraCunate
osjetljivosti kretale su se od niskih 31 % do 84,4 %, a specifi¢nost od 27,2 % do 88,5 %.

U studiji Zhang i suradnika iz 2013.godine na 65-ero djece analizirana je pouzdanost PCT-a u
razlu¢ivanju AP-a i upale donjeg mokra¢nog sustava, te je zakljuceno da je grani¢na vrijednost
PCT-a od 1.03 ng/ml pouzdana u razlikovanju te dvije dijagnoze s osjetljivos¢u 84,4 % i
specifi¢noscu od 88,5 % (121).

Usporedujuci nalaz PCT-a i nalaz staticke scintigrafije bubrega Tc-99m DMSA u postavljanju
dijagnoze AP-a, utvrdeno je da bi PCT mogao biti pouzdani marker za dijagnozu AP-a (122).
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Ovakav nalaz ne potvrduju i druge studije. Mahyar i suradnici su 2014. godine proveli studiju
na 72-oje djece s dijagnozom IMS-a, te je svima ucinjena staticka scintigrafija bubrega kao
zlatni standard dijagnoze AP-a. Kod svih ispitanika analizirana je vrijednost leukocita u
serumu, neutrofila u serumu, SE, CRP-a i PCT-a. Rezultati pokazuju kako je osjetljivost PCT-
a kod grani¢ne vrijednosti 0,5 ng/ml znacajno niza od konvencionalnijih markera upale kao sto

je CRP i SE (119).

Prospektivna studija Bouguila i sur. iz 2013. godine ukljucila je u ispitivanje 75-ero djece s
prvom febrilnom IMS-a. Svoj djeci ucinjen je CRP, PCT, leukociti u serumu te DMSA
scintigrafija bubrega za procjenu akutnog oStec¢enja bubreznog parenhima. PCT je bio znac¢ajno
visi u djece s AP-om, 8,81 ng/ml, a u djece s upalom donjeg mokra¢nog sustava 1,7 ng/ml.
Optimalna grani¢na vrijednost za dijagnozu AP-a za PCT bila je 0,76 ng/ml, a za CRP 70 mg/l,

CRP-a bila 70 % (120).

Studijom iz 2013. godine na 136-ero djece u dobi do 10 godina utvrdeno je da PCT kod grani¢ne
vrijednosti od 1,3 ng/ml ima osjetljivost od 86,2 % i specifi¢nost od 89,8 % te je znacajno
pouzdaniji u dijagnozi AP-a od CRP-a (123). U istraZivanju Pecile i sur. 2004. godine uklju¢eno
je stotinu djece dobi od 1 mjesec do 13 godina s dijagnozom AP-a. Prisutnost bubreznih oziljaka
analizirana je nakon 6 mjeseci od preboljele upale DMSA scintigrafijom bubrega. U dijagnozi
AP-a kod visine nalaza 4,48 ng/ml, PCT je imao osjetljivost 83,3 %, specifi¢nost 93,6 %, dok
je CRP u vrijednosti 68,8-106 mg/l imao osjetljivost 94,4 %, a specificnost svega 38 %.
Zamijeceno je da je visa vrijednost PCT-a u pocetku bolesti bila u pozitivnoj korelaciji s

pojavom oziljaka (74).

U Cochrane analizi iz 2020. godine prouceno je ukupno 36 radova objavljenih do 2019. godine
koje su analizirali dijagnosticku znacajnost SE, CRP-a, PCT-a u dijagnozi AP-a. Analiza
pokazuje da sedimentacija eritrocita nije dovoljno pouzdana u dijagnozi AP-a, da CRP kod
vrijednosti <20 mg/l pokazuje pouzdanost u iskljuc¢ivanju dijagnoze AP-a. PCT je prikladniji
od ostalih ispitivanih upalnih parametara za dijagnozu AP-a, ali heterogenost analiziranih

studija onemogucuju adekvatan zakljucak (66).
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U ovom radu nije dokazana znacajna povezanost visine nalaza PCT-a s ja¢inom upalnih
promjena bubreznog tkiva vidljivih na statickoj scintigrafiji bubrega. Srednja vrijednost PCT-
a kod djece s urednim nalazom scintigrafije bila je 1,6 ng/ml, a kod djece s promjenama na
parenhimu bubrega 1,4 ng/ml i 1,7 ng/ml. Za razliku od nekih studija u kojima je PCT bio visih
vrijednosti kod djece s upalnim i oziljnim promjenama na bubrezima (74, 122), u nasoj studiji
visina nalaza PCT-a nije bila povezana s ja¢inom upalnih promjena utvrdenih statickom
scintigrafijom bubrega, a sli¢ne rezultate pokazalo je istrazivanjem Mayhara i sur. (119). PCT
je upalni biomarker koji brzo raste u bakterijskoj infekciji bilo koje lokalizacije, no ne moze se
koristiti kao izolirani parametar, ali uz pozitivne ostale dijagnosticke pokazatelje, kao §to su
leukociturija i pozitivna mikrobioloska kultura mokrace, moze biti zadovoljavaju¢e pouzdan u

dijagnozi AP-a kod djece.

6.2. Nalazi stati¢ke scintigrafije bubrega Tc-99m DMSA djece s akutnim
pijelonefritisom

Staticka scintigrafija bubrega smatra se zlatnim standardom u dijagnostici AP-a kod djece jer
je najpreciznija pretraga u otkrivanju upalnih promjena i kortikalnih osteéenja bubreznog
parenhima uzrokovanih upalom. Kao radiofarmak u upotrebi je Tc-99m DMSA
(dimerkaptojantarna kiselina) koja se odli¢no veze za bubrezne tubule, te najbolje prikazuje
morfologiju, oblik, veli¢inu, polozaj te prikaz ZariSnih oSteCenja bubreznog tkiva. Tc-99m
DMSA scintigrafija omogucuje prikaz akutnih bubreznih oStecenja i bubreznih oziljaka s
visokom osjetljivosc¢u i specificnoséu (124, 125, 126). Za procjenu upalnih promjena bubreznog
tkiva najbolje ju je uciniti u prvim danima bolesti, dok se za procjenu nastajanja bubreznih
oziljaka pretraga obavlja 6 - 12 mjeseci nakon preboljele upale. Upalne promjene registriraju
se kao oslabljeno nakupljanje radiofarmaka (blaza ili umjerena redukcija tubularne mase) gdje
je jo§ ocuvana vanjska kontura bubrega. Jaci stupanj oStecenja izostanak je kumulacije
radiofarmaka tzv. ,,hladna zona“ s gubitkom vanjske konture bubrega, §to ukazuje na moguce

oziljne promjene u tkivu bubrega (80).

Staticka scintigrafija bubrega u ovom istraZivanju ucinjena je svoj djeci kojima je prema
klini¢kim i laboratorijskim nalazima dijagnosticiran AP. Pretraga je ucinjena u prvih 5-10 dana

bolesti, ovisno o stanju djeteta i u dogovoru s Klini¢kim zavodom za nuklearnu medicinu KBC-
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a Osijek. U skupini ispitanika uredan nalaz scintigrafije bubrega imalo je svega cetvero djece
(4,8 %), a poznato je da uredan nalaz DMSA scintigrafije bubrega kod djece s AP-om moze
biti ako je upala ograni¢ena na papile i medulu bubrega (79). Blazi ili umjereni stupanj upalnih
promjena imalo je 66-ero djece (79,5 %), dok je jaci stupanj oSteCenja bubreznog tkiva, s
neravninom vanjskih kontura bubrega sto indirektno ukazuje na oziljne promjene, imalo 13-ero
djece (15,7 %). Kod djece kod kojih smo nasli oziljne promjene bubreznog parenhima mozemo
s velikom vjerojatnoscu pretpostaviti da su ranije imala upalu mokra¢nog sustava koja je bila
neprepoznata ili neadekvatno lijeCena $to je uzrokovalo oziljcenje parenhima. Genetski faktori
takoder mogu imati znacajnu ulogu u brzini i opsegu stvaranja oziljnih promjena bubrega,
posebice polimorfizmi u genima koji definiraju sposobnost imunoloskog odgovora domacina
na bakterijsku infekciju (34, 50).

Istrazivaci su kroz razne studije pokusali ocijeniti ulogu i vaznost Tc-99m DMSA scintigrafije
kao 1 vrijeme u kojem se pretraga izvodi kako bi se procijenilo oStecenje bubreznog parenhima.
Jaksi¢ 1 suradnici su na studiji koja je obuhvatila 39-ero djece u dobi od 1,5 mjeseca do 36
mjeseci analizirali znacajnost inicijalne DMSA scintigrafije bubrega u procjeni zahvacenosti
bubreznog parenhima upalnim promjenama, te zakljucili da je DMSA scintigrafija korisna
slikovna metoda u procjeni teZine upalnih promjena kod male djece, a korisna je i kada je
negativna urinokultura (82). AP u dje¢joj dobi moze dovesti do ireverzibilnog oSteCenja
bubrega, pa su ve¢ rane studije sredinom 90-tih godina utvrdile visoku specifi¢nost i osjetljivost
DMSA scintigrafije u otkrivanju upalnih promjena i bubreznih oziljaka. Prema ranim
spoznajama oziljkaste promjene na bubrezima nakon upale ne razvijaju samo djeca do godinu
dana, ve¢ i djeca starija od pet godina, stoga bi DMSA scintigrafija bubrega mogla odgovoriti
na pitanje koja je optimalna duljina lijeCenja AP-a (124). Donoso i suradnici obradili su 143-
oje djece dobi od osam dana do dvanaest godina s dijagnozom AP-a. UZ urotrakta i DMSA
scintigrafija u¢injeni su u prvih sedam dana od postavljanja dijagnoze. Patoloski nalaz DMSA
scintigrafije imalo je 79 % djece, dok su se nalazi scintigrafije podudarali s UZ nalazom u svega
32 % (127). Danas znamo da staticka scintigrafija bubrega ostaje zlatni standard u procjeni
oStecenja i zahvacenosti bubreznog parenhima kod AP-a u odnosu na sve druge slikovne
pretrage. U velikoj studiji koja je obuhvatila 1467-ero djece u dobi od 1 mjesec do 14 godina s

dijagnozom IMS-a, uredan nalaz DMSA scintigrafije imalo je 20,2 % djece, blage upalne
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promjene 45 %, umjerene upalne promjene 12,3 %, dok je oziljne promjene imalo 10,5 % djece.
Osjetljivost DMSA scinti-grafije za predvidanje VUR-a bila je 84,1 %. (128).

Nasa studija je kod svega ¢etvero djece pokazala uredan nalaz stati¢ke scintigrafije, dok je kod
79-ero djece (95,3 %) pokazala blaze ili jace upalne promjene, $to je u odnosu na ispitivani broj
u skladu s drugim prikazanim studijama. Staticka scintigrafija ima visoku osjetljivost i
specificnost u dijagnozi AP-a, narocito u dje¢joj populaciji (80, 81). Sluzi za dokazivanje
zahvaéenosti bubreznog parenhima upalnim promjenama, ali nije rutinska pretraga. Svakako je
dijagnozu IMS-a potrebno dobro postaviti dokazom pozitivne mikrobioloske kulture mokrace
i hematoloskim i biokemijskim ¢imbenicima. Staticka scintigrafija je vrlo vazna slikovna
pretraga kod AP-a, ali je invazivna, ima odredenu dozu zracenja i nije pristupacna u svim

zdravstvenim ustanovama.

6.3.  Nalazi ultrazvuka mokracénog sustava kod djece s akutnim pijelonefritisom

UZ je jedna od prvih slikovnih pretraga koja se radi djeci s bolestima mokra¢nog sustava, a ima
brojne prednosti jer je jednostavna, neinvazivna i moze se vise puta ponavljati. Vrlo je pouzdana
u otkrivanju anomalija bubrega kao S§to su ageneza bubrega, malpozicija, manji bubreg,
dilatacija kanalnog sustava i hidronefroza. Kod IMS-a je ne$to manje pouzdana, ali se mogu
vidjeti neke promjene koje indirektno upucuju na upalne promjene. To su kod AP-a izmijenjena
ehogenost parenhima bubrega, nejasna kortikomedularna granica te volumi-nozniji bubreg.
Kod upale mokra¢nog mjehura (Cistitis) zadebljana i neravna stijenka mokra¢nog mjehura
ukazuje na upalu. To¢nost UZ nalaza ovisi i o strucnosti i iskustvu osobe koja radi pretragu te
o suradnji djeteta prilikom pregleda. Nemir, plac, respiratorni pokreti te crijevni plinovi ometaju

objektivnost pretrage.

U ovom radu svoj djeci ispitivane skupine uéinjen je UZ urotrakta u prvih 72 sata bolesti. Cak
polovica djece s AP-om (55,4 %) imalo je uredan UZ nalaz mokraénog sustava, a takve ili
sli¢ne rezultate pokazuju i1 druge studije, jer sam UZ nalaz nije dovoljno osjetljiv u dijagnozi
upalnih promjena mokraénog sustava. Za postavljanje dijagnoze AP-a osjetljivost mu je 39-
49,2 %, a specifi¢nost oko 88 % ( 77,78).
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Ovisno o broju djece koje su obuhvatile pojedine studije i iskustvu lije¢nika koji radi UZ
pretragu varirala je i validnost same pretrage. Studija iz 2015. godine analizirala je medicinsku
dokumentaciju stotinu djece dobi od 1 do 5 godina koja su lijecena zbog IMS-a s poviSenom
tjelesnom temperaturom, te su usporedeni nalazi UZ-a mokra¢nog sustava i DMSA scintigrafija
bubrega. U dijagnozi AP-a UZ nalazi imali su osjetljivost 32 %, a specifi¢nost 85 % (129). U
radu Wanga i sur. UZ mokra¢nog sustava u dijagnozi AP-a imao je osjetljivost 49,2 %, a
specifi¢nost 88 % (79).

Buduc¢i da je na statickoj scintigrafiji bubrega samo cetvero djece imalo uredan nalaz, a UZ je
kod 46-ero djece bio uredan, jasno je da UZ mokra¢nog sustava ima ograni¢enu ulogu u
dijagnozi AP-a (82). Ipak on ima svoje prednosti zbog jednostavnosti i neinvazivnosti i zbog
toga je u razli¢itim stanjima djecje dobi jedna od prvih slikovnih pretraga, kojom se dobro i

brzo moZemo orijentirati u procjeni akutnosti stanja.

6.4. Biomarker uNGAL u dijagnozi akutnog pijelonefritisa

Kao §to je ve¢ viSe puta naglaSeno, u dje¢joj dobi vazno je pravovremeno otkriti i lijeciti IMS,
aposebno AP, jer upala moze izazvati trajno oStecenje bubrega (1, 2, 13, 112). Dostupni rutinski
laboratorijski testovi koji se koriste u hitnim stanjima mogu imati ograni¢enja. CRP, PCT i L
Su upalni parametri koji se koriste u svim upalnim stanjima radi razlu¢ivanja dijagnoze,
medutim, njihov je porast nespecifi¢an. Oni sami za sebe ne mogu otkriti uzrok bolesti niti
lokalizaciju bolesti, a njthova pouzdanost 1 specifi¢nost raste samo u medusobnoj kombinaciji.
Leukociti u mokraci vazan su nalaz u dijagnozi IMS-a. Leukociturija ne otkriva lokalizaciju
IMS-a, a s druge strane moze biti uzrokovana neadekvatnim uzorkovanjem mokrace,
dehidracijom ili nekim drugim stanjem koji uzrokuje vruéicu. Takoder moze biti pozitivna u
nekim sistemskim bolestima 1 kod primjene nekih lijjekova kao §to su penicilinski antibiotici,
nitrofurantoin, analgetici, diuretici (130). Ponekad je tesko dobiti dovoljnu koli¢inu potrebnu
za analizu, pogotovo u dojencadi i manje djece. Za mikrobiolosku kulturu koja se koristi za
utvrdivanje IMS-a potrebno je vrijeme, a nalazi su ponekad lazno pozitivni u oneciS¢enim
uzorcima 1 lazno negativni ako je ve¢ zapocCeta antibiotska terapija. Staticka scintigrafija
bubrega sa Tc-99m DMSA je najpreciznija pretraga u otkrivanju upalnih promjena i kortikalnih
ostec¢enja bubrega uzrokovanih upalom s osjetljivoséu od 91 % te specificnoscéu i do 99 % (126).
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Scitigrafija bubrega je za manju djecu traumati¢na, zahtijeva posebnu opremu, invazivna je i

nije dostupna u svim bolnickim ustanovama.

Medu mnogim serumskim i mokra¢nim markerima za ranu detekciju AOB-a UNGAL je
pokazao najbolje rezultate. Koncentracija UNGAL-a povecava se vrlo brzo kod bolesnika s
razli¢itim uzrocima bubreZne bolesti. Takoder je zamije¢eno da je i NGAL iz plazme znacajan
pokazatelj radi li se virusnoj ili bakterijskoj infekciji. U nekoliko radova potvrdeno je da bi
UNGAL mogao biti pouzdani i rani pokazatelj IMS-a u djece (108, 110, 111).

U ovom radu odredena je koncentracija uNGAL-a i u ispitivanoj i kontrolnoj skupini. Djeca s
dijagnozom AP-a imala su znacajno vise vrijednosti uNGAL-a (medijan 110,4 ng/ml), nego
djeca kontrolne skupine (medijan 8,3 ng/ml).

ROC analizom odredila se grani¢na vrijednost uNGAL-a, njegova osjetljivost i specifiénost u
dijagnozi AP-a (grani¢na vrijednost >29,4 ng/ml, osjetljivost 92,4 %, specifi¢nost 95 %). U
odnosu na ostale ispitivane ¢imbenike, uNGAL je imao najvecu osjetljivost i specificnost u
dijagnozi AP-a. Rezultati naSeg rada slazu se s radovima o znacajnosti nalaza uNGAL- a u
dijagnozi IMS-a kod djece. Tako je u istrazivanju Moon i sur. iz 2021. godine bilo uklju¢eno
321 dijete s povisenom tjelesnom temperaturom i ocjenjivala se razina uNGAL-a, CRP-a i L
kod djece s IMS-om i bez IMS-a. Djeca s IMS-om imala su zna¢ajno vise vrijednosti UNGAL-
a od druge skupine djece. Takoder je uNGAL bio znacajno visi u djece koja su imala AP od
djece s upalom donjeg mokraé¢nog sustava (eng. low urinary tract infection). Grani¢na
vrijednost UNGAL-a za dijagnozu AP-a bila je 53,1 ng/ml, s osjetljivos¢u 81,7 % i
specifi¢nosc¢u 67,2 %. CRP i L nisu bili u korelaciji s IMS-om gornjeg i donjeg mokracnog
sustava. Prediktivna vrijednost UNGAL-a bila je znacajnija u otkrivanju IMS-a i AP-a od CRP-
a i L (108). U naSem radu utvrdena je neSto niza vrijednost uNGAL-a (>29,4 ng/ml) u
predvidanju dijagnoze AP-a nego u istraZivanju Moona i sur. 1 sa znac¢ajno boljom osjetljivoscéu

1 specifi¢noscu.

Seo i sur. 2014. godine analizirali su koncentraciju plazmatskog NGAL-a kod dojencadi s IMS-

om i dojenc¢adi s drugim upalnim stanjima prac¢enim povisenom tjelesnom temperaturom. Djeca
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koja su scintigrafski imala uredan nalaz bubrega imala su nizi plazmatski NGAL 60 ng/ml od
djece s promjenama bubreznog parenhima 106,5 ng/ml. Zanimljivo je da su djeca s drugim
upalnim stanjima imali prakticki iste vrijednosti plazmatskog NGAL-a kao i ona s urednim
nalazom stati¢ke scintigrafije bubrega, 60 ng/ml. Grani¢na vrijednost plazmatskog NGAL-a u

ovoj studiji bila je 61 ng/ml, osjetljivost 75 %, a specifi¢nost 78,3 % (131).

U istrazivanju iz 2009. Yilmaz i sur. srednja vrijednost uNGAL-a bila je zna¢ajno visa u skupini
djece s IMS-om nego u kontrolnoj skupini. Ispitano je 60-ero djece sa simptomatskim IMS-om
i 20-ero djece kontrolne skupine. Unutar 7 dana svoj djeci s IMS-om uéinjena je DMSA
scintigrafija bubrega. Grani¢na vrijednost uNGAL-a u predvidanju dijagnoze IMS-a bila je 20
ng/ml, osjetljivost 97 %, specificnost 76% (132).

Yilmaz i suradnici dobili su grani¢nu vrijednost uNGAL-a od 20 ng/ml u predvidanju dijagnoze
IMS-a koji su mjerili Elisa testom. Takoder u svom radu Abbasi i sur. 2020. godine utvrdili su
da uNGAL kod optimalne grani¢ne vrijednosti od 30 do 39,9 ng/ml ima znacajnu vaznost u
dijagnostici djece s prvom IMS-a, sa specifi¢no$¢u od 81 % i osjetljivoséu od 85 % (107).
Grani¢na vrijednost uNGAL-a za dijagnozu IMS-a u nasem radu vrlo je sli¢na kao i u ova dva
istrazivanja. Nas$ izra¢un uNGAL-a kod djece bez IMS-a bio je 8,3 ng/ml. lako upalna stanja,
kao Sto su upale respiratornog i gastrointestinalnog sustava, mogu biti povezana sa znacajnim
porastom lokalne i sistematske ekspresije NGAL-a, nasi rezultati pokazali su bezna¢ajan utjecaj
navedenih upalnih stanja na koncentraciju UNGAL-a (89, 90). Cangen i suradnici istraZivali su
koje su prosjecne vrijednosti uUNGAL-a u zdrave djece automatiziranom platformom
ARCHITECTIi1000. Medijan vrijednosti uNGAL-a bio je 5,2 ng/ml (interkvartilni raspon 2,5 -
12,8 ng/ml). Uoceno je da novorodencad ima vise vrijednosti UNGAL-a u usporedbi sa starijom
djecom (133). U nasem uzorku izracunati uNGAL kod djece bez IMS-a bio je slicne vrijednosti

I iznosio je 8,3 ng/ml.

U metaanalizi iz 2021. godine prouceno je 12 studija koje su ocjenjivale pouzdanost
plazmatskog NGAL-a i uNGAL-a u dijagnozi IMS-a. Utvrdeno je da uNGAL ima bolju to¢nost
u dijagnozi IMS-a od leukocitne esteraze. Metaanalizaom se zakljucilo da ni plazmatski NGAL

ni UNGAL nemaju dovoljno visoku specifi¢nost i osjetljivost za dijagnozu AP-a. NGAL iz
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mokra¢e mogao bi biti pouzdaniji u dijagnozi IMS-a od plazmatskog, ali je potrebno daljnje

proucavanje (134).

U istrazivanju dojencadi s vru¢icom iz 2017. godine, najpouzdaniji pokazatelji u dijagnozi
IMS-a pokazali su se UNGAL i IL-8. Osjetljivost uNGAL-a kod grani¢ne vrijednosti od 38
ng/ml bila je 93 %, a specificnost 95 %. Rezultati istrazivanja upucuju da dojencad s vru¢icom
i poviSenim uNGAL-om vjerojatno imaju IMS, dok kod dojencadi s vru¢icom i niskim
UNGAL-om treba utvrditi drugu dijagnozu, odnosno uzrok vruéice (135). Navedeni rad ima
vrlo sli¢nu grani¢nu vrijednost uNGAL-a, osjetljivost i specifi¢nost u dijagnozi AP-a, kao i

rezultati u naSem istrazivanju.

U klinickom ispitivanju iz 2016. godine ispitivala se pouzdanost vise upalnih ¢imbenika u
dijagnozi AP-a. Utvrdeno je da uNGAL kod grani¢ne vrijednosti u izrazenoj jedinici >5 mg/1
ima visoku specifi¢nost od 97,8 % i osjetljivost od 67,4 %. Leukociti u serumu i sedimenta-cija
eritrocita imali su podjednaku osjetljivost kao UNGAL, ali je uNGAL pokazao bolju
specifi¢nost u dijagnozi AP-a, sli¢no kao nalaz CRP-a. Zakljuceno je da je u dijagnozi AP-a i

procjeni bubreznog ostecenja najbolje koristiti kombinaciju laboratorijskih testova (136).

Buduc¢i da je glavni cilj ovog rada bio utvrditi pouzdanost uNGAL-a u dijagnozi AP-a kod
djece, usporedeni su dobiveni nalazi uNGAL-a s nalazima staticke scintigrafije bubrega.
Utvrdeno je da nize vrijednosti uNGAL-a imaju djeca kojima je uredan nalaz stati¢ke
scintigrafije (medijan 88,7 ng/ml) u odnosu na djecu ispitivane skupine koja imaju upalne
promjene (medijan 124,1 ng/ml) i djecu koja su imala Zari$ne izostanke nakupljanja radio-
farmaka tj. oZiljne promjene (medijan 110,4 ng/ml). Medutim, nije utvrdena znacajna razlika

izmedu visine nalaza uNGAL-a i jaCine upalnih promjena na stati¢koj scintigrafiji bubrega.

U studiji iz 2015. godine pokusalo se utvrditi postoji li povezanost visine nalaza uNGAL-a s
nastajanjem oziljaka na bubreznom parenhimu nakon preboljelog AP-a. Rezultati su pokazali
da djeca bez oziljnih promjena na bubrezima i djeca s oziljnim promjenama imaju vrlo slicne
vrijednosti UNGAL-a. U prvoj skupini djece uNGAL je iznosio 7,2 ng/ml, a u drugoj skupini
9,8 ng/ml (137). Vrijednost je NGAL-a kao prognostickog markera za razvoj oziljaka
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bubreznog parenhima, a nakon preboljelog AP-a, ograni¢ena (138). Nasi rezultati slazu se s
rezultatima navedenih istrazivanja, jer niti mi nismo uocili znac¢ajnu povezanost visine UNGAL

nalaza s ja¢inom oStecenja bubreznog parenhima na statickoj scintigrafiji bubrega .

Da bi utvrdili postoji li spolna razlika visine UNGAL-a, analizirali smo vrijednosti nalaza
UNGAL-a posebno kod muske i zenske djece. U ispitivanoj skupini djece s AP-om muska djeca
imala su prosjecno vise vrijednosti UNGAL-a (medijan 225,8 ng/ml) od zenske djece (medijan
97,9 ng/ml). U kontrolnoj skupini bez IMS-a vrijednosti UNGAL-a bile su vise kod zenske djece
(medijan 12,7 ng/ml) nego kod muske (medijan 3,15 ng/ml). U nekoliko studija uoceno je da
zenska djeca imaju viSe vrijednosti uNGAL-a. Tako u radu iz 2014. godine u kojem se
analiziralo koje su referentne vrijednosti UNGAL-a u djec¢joj dobi, kod Zenske djece prosjecna
visina nalaza UNGAL-a je 19,18 ng/ml, a kod muske djece 6,55 ng/ml (139). Navedeni podatci
slazu se naSim rezultatima za djecu kontrolne skupine, jer djeca iz nase kontrolne skupine imaju
nalaze UNGAL-a prakticki u navedenim referentnim vrijednostima. Mogli bi pretpostaviti da

se ispitivani biomarker niti ne izlu€uje pojacano mokracom u upalnim stanjima drugog uzroka.

Muska djeca u ispitivanoj skupini s AP-om imaju znac¢ajno vise vrijednosti uNGAL-a u odno-
su na Zensku djecu. Nismo nasli sli¢na istrazivanja koja su utvrdila kakve su vrijednosti nala-
za UNGAL-a s obzirom na spol kod djece s AP-om. Jedan od objasnjenja moze biti da muska
djeca znacajno rjede imaju IMS, pa kad se upala i dogodi nerijetko bude u kombinaciji s
prirodenom razvojnom manom mokra¢nog sustava te je samim tim jaceg intenziteta nego u
zenske djece. U viSe studija uoceno je da je lucenje uNGAL-a pojacano kod oStecenja

parenhima bubrega (108, 109).

Ispitali smo i utjece li dob ispitanika na visinu nalaza UNGAL-a. U skupini djece s AP-om
znacajno vise vrijednosti UNGAL-a imala su djeca dobi do 12 mjeseci (medijan 205,5 ng/ml),
dok je medijan uNGAL-a za djecu dobi 1- 4 godine bio upola maniji te je iznosio 100,1 ng/ml.
Za djecu dobi 4 -7 godina 63,2 ng/ml. U dobi 7 - 18 godina AP verificiran je kod 13-ero (15,7
%) djece te primjecujemo da u starijoj dobi ponovno imamo porast medijana uNGAL-a koji je
iznosio 188,2 ng/ml. Ovo moZemo objasniti djelomi¢no manjim brojem bolesnika u toj dobnoj
skupini kao i da starija djeca mogu duze vrijeme prikrivati simptome bolesti zbog jaceg opceg
i lokalnog imunoloskog sustava, te se dijagnoza IMS-a postavlja kada je ve¢ i znacajnije
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zahvacen bubrezni parenhim. Za razjasnjenje ovakvog nalaza moze se provesti posebno
istrazivanje djece starijih dobnih skupina. Rezultati naseg istrazivanja slazu se rezultatima
sli¢nih istrazivanja, u kojima se takoder utvrdilo da djeca rane dje¢je dobi, posebice dojencad

imaju vise razine uNGAL-a u AP-u (133, 139).

Koncentracija UNGAL-a najveca je u dojenackoj dobi jer se tada bubrezi jo§ razvijaju, a
uNGAL ima vaznu ulogu u proliferaciji nefrona. Prema nekim rezultatima, njegova se koli¢ina
smanjuje sa staro$¢u djeteta (140). Kod djece u kontrolnoj skupini nije dokazana znacajna
razlika u visinama nalaza uNGAL-a s obzirom na dob. U istrazivanju Cangena i suradnika, koje
je za cilj imalo utvrditi referentne vrijednosti UNGAL kod djece, dobivena je medijan uNGAL-
a 5,2 ng/ml (133). Sli¢ne vrijednosti uNGAL-a dobili smo i mi kod djece u kontrolnoj skupini.
Medijan u dobi do 12 mjeseci bio je 9,4 ng/ml, u dobi 1 - 4 godine 7,5 ng/ml, u dobi 4 -7
godina 7,6 ng/ml, dok je u dobi 7 — 18 godina medijan bio 12,1 ng/ml. Dobiveni rezultati u ovoj
studiji potvrduju da se uNGAL ne povisuje u upalnim bolestima drugih uzroka. Specifi¢an je
njegov porast upravo kod upalnog stanja u mokraénom sustavu Bez obzira §to je u nekim
studijama utvrdeno da postoji razlika u razinama UNGAL-a s obzirom na dob djeteta u naSem
uzorku kontrolne skupine to nismo dokazali, dok je u ispitivanoj skupini potvrdeno da je razina

veca §to je dob djeteta manja.

Uvidom u rezultate ovog rada, moZe se zakljuciti da je staticka scintigrafija 1 dalje ,,zlatni
standard* u dijagnozi AP-a u dje¢joj dobi. Premda u naSoj studiji uUNGAL ne prati svojom
razinom ja¢inu upalnih promjena bubreznog parenhima, on je pouzdan u postavljanju dijagnoze
APN-a. Tim viSe jer je neinvazivan, a njegova koli¢ina u mokra¢i moZe se u kratkom roku
analizirati. On se otpusta iz bubreznih tubula tijekom upale ili oSteCenja, a razli¢ita klinicka
stanja koja rezultiraju AOB-om vode do brzog porasta ovog biomarkera. UocCeno je i da je

NGAL bolji indikator bubreznog ostec¢enja u djece nego u odraslih (141).
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6.5. Usporedba nalaza biomarkera uNGAL-a, C reaktivnog proteina, prokalcitonina i
leukocita u serumu izmedu ispitivane i kontrolne skupine

Kao §to je ranije u raspravi navedeno, usporedivali su se upalni ¢imbenici koristeni u dijagnozi
upalnih stanja, a radi razlu¢ivanja dijagnoza. U istrazivanju je posebno bila vazna pouzdanost

ispitivanih nalaza u dijagnozi AP-a.

U skupini djece s AP-om bile su znacajno vise vrijednosti svih upalnih ¢imbenika u odnosu na
kontrolnu skupinu: CRP 95,1 vs 27 mg/l; L 16,2x10° /L vs 12,4x10%L; PCT 1,57 vs 0,329
ng/ml; uNGAL 110,4 vs 8,3 ng/ml.

Analizirajuci povezanost uNGAL-a s upalnim ¢imbenicima kod djece s AP-om, nije se nasla
znacajna korelacija medusobne povezanosti CRP-a i UNGAL-a, PCT-a i UNGAL-a, te L i
UNGAL-a. Takoder nije nadena znacajna medusobna povezanost uNGAL-a s ispitivanim

¢imbenicima upale kod djece kontrolne skupine.

Budu¢i da nije nadena medusobna povezanost upalnih parametara s nalazom uNGAL-a u
skupini djece s AP-om, moze se utvrditi da poviena vrijednost uNGALa- ne mora nuzno biti
povezana s porastom ostalih ispitivanih upalnih ¢imbenika $to pokazuje njegovu znaéajnu
vrijednost u dijagnozi AP-a. Statisti¢ki nije nadena njegova povezanost s ostalim upalnim
¢imbenicima u kontrolnoj skupini, §to je i razumljivo buduéi da se uNGAL niti ne povisuje u

drugim upalnim stanjima (89,90).

Logistickom regresijom ocijenjen je utjecaj upalnih ¢imbenika koji mogu potvrditi dijagnozu
AP-a. Analizirani su upalni ¢cimbenici koji su znacajni: CRP, leukociti u serumu, PCT, uNGAL,
a promatrao se i utjecaj zenskog spola s obzirom na to da znamo da zenska djeca znacajno vise
obolijevaju od AP-a (1, 3, 10). Utvrdeno je da su navedeni ispitivani ¢imbenici u cijelosti
statisticki znacajni u dijagnozi AP-a. Gledajuci svaki pojedini parametar uoceno je da svaki od
njih znacajno povecava izglede da bi dijete moglo imati AP. Najvecu znacajnost u predikciji
AP-a imao je zenski spol jer, prema naSim rezultatima, zenska djeca s povisenom tjelesnom

temperaturom imaju 2,74 puta vece izglede za dijagnozu AP-a.
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ROC analizom procijenjena je vrijednost pojedinih upalnih parametara kao dijagnostickih
pokazatelja AP-a. Prema naSim rezultatima svi ispitivani upalni ¢imbenici pokazali su se
znacajni U dijagnozi AP-a, s tim da se najznacajniji pokazao uNGAL, kod grani¢ne vrijednosti

> 29,4 ng/ml pri ¢emu raste osjetljivost na 92,4 % i specificnost na 95,8 %.

PCT je znaCajan dijagnosticki ¢imbenik u dijagnozi AP-a, ali ne$to slabije osjetljivosti i
specificnosti od UNGAL-a. Visina vrijednosti PCT-a znacajnija je u predvidanju moguceg
razvoja bakterijemije. Takoder ima svoju vrijednost u predvidanju nastanka sepse u djecjoj dobi
(142). PCT nije nuzno specifi¢an za dijagnozu AP-a. Njegova je veca vrijednost u razluc¢ivanju

virusne od bakterijske infekcije.

Nalaz CRP pokazao je znacajnost u dijagnozi AP-a no tek kada se grani¢na vrijednost podigne
>45 mg/l, no i tada s manjom osjetljivos¢u (82,3 %) i specifi¢noscu (63,4 %) od uNGAL-a.
CRP je reaktant akutne faze upale 1, kao 1 PCT, pomaZe u razlu¢ivanju bakterijske od virusne
infekcije. Manje je osjetljiv od PCT-a jer moze porasti i u virusnoj infekciji. Primjerice, u
virusnoj infekciji njegova koncentracija moze porasti 20-40 mg/1, a uoceno je da kod infekcija
uzrokovanih Adenovirusom ili CMV virusom moze porasti i do 100 mg/I (64). Ne bi se trebao
Koristiti izolirano radi odredivanja precizne dijagnoze odredene bolesti, nego u kombinaciji s

drugim upalnim parametrima.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su statisticku znacajnost svih ispitivanih serumskih
biomarkera za potvrdu dijagnoze AP-a kod djece. Usporedba ROC krivulja potvrdila je najveé¢u

znacajnost UNGAL-a.

S obzirom na ROC analizu usporedena je znacajnost razlika ispod krivulje (AUC) izmedu
pojedinih upalnih ¢imbenika kao dijagnostickih pokazatelja AP-a. U dijagnozi AP-a jednaku
vrijednost imaju CRP i L, CRP i PCT, PCT i L, tj. nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika
izmedu njih u potvrdi dijagnoze AP-a. S druge strane, usporedujuc¢i uNGAL s ostalim upalnim
¢imbenicima, utvrdeno je da postoje znacajne razlike izmedu uNGAL-a i CRP-a, uNGAL i L
te izmedu uNGAL i PCT. Prema dobivenim rezultatima ove studije, moze se pretpostaviti da
uNGAL, kao izolirani upalni ¢imbenik, ima dovoljnu osjetljivost 1 specifi€nost u dijagnozi AP-
a u djecjoj dobi. Kao $to je ranije utvrdeno, porast uNGAL-a ne mora biti povezan s porastom

ostalih upalnih parametara jer se UNGAL u odnosu na njih znac¢ajno ranije pojacano izlucuje
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kod ostecenja bubreznog parenhima. Uoceno je da se kod razlicitih bolesti, pracenih AOB-om,
nakon 2 sata pojacano lu¢i mokra¢om, Cak i 48 sati prije povecanja kreatinina u serumu. Ako
se mjeri unutar prvih 6 sati od prijema, moze to¢no predvidjeti ucestalost AOB-a. U tome je
bolji od plazmatskog NGAL-a jer je njega najbolje mjeriti unutar prvih 12 sati od prijema.
Ponovno treba naglasiti da je uUNGAL bolji biomarker kod djece i adolescenata nego u odraslih
(143).

Zna se da se vrlo rano povecava njegova koncentracija u oStecenju bubrega i vrlo je vjerojatno
da se isto tako brzo povecava razina uNGAL-a kod upalnih promjena bubreznog tkiva.
Primjerice, CRP kod infekcije raste u prvih 6-24 sata i najviSu vrijednost dostize za 2-3 dana.
PCT znacajno brze raste od CRP-a i pouzdaniji je u procjeni bakterijske infekcije. Bez obzira
na brzi rast PCT-a u bakterijskoj infekciji, kod dijagnoze AP-a u nasem uzorku imao je slabiju

1 specificnost 1 osjetljivost od nalaza uUNGAL-a.

Kada se analiziraju dobiveni rezultati, moze se rec¢i da su svi parametri vazni u svakodnevnoj
klinickoj upotrebi. PoviSeni leukociti u serumu, poviSen CRP 1 PCT s visokom pouzdanos¢u
upucuju na bakterijsku infekciju, no ne otkrivaju to¢no lokalizaciju upalnog stanja. Djeca,
poslije upala di$nih puteva, najvise boluju od IMS-a. U postavljanju dijagnoze, osim navedenih
¢imbenika upale, anamneza i detaljan klinicki pregled ostaju i dalje nezamjenjivi u procjeni
bolesti. Kada postoji klinicka sumnja na IMS potrebno je analizirati sediment mokrace na
prisutnost leukocita te u¢initi kulturu mokrace, pridrzavajuci se preanalitickih postupaka koji
bi mogli dovesti do lazno pozitivnih nalaza (toaleta urogenitalne regije, uzimanje uzorka,
vrijeme stajanja uzorka do analize). Za kulturu mokraé¢e kojom ¢e se utvrditi broj i vrsta
bakterija potrebno je 24 - 48 sati za rast bakterija. Sediment mokrace ponekad, narocito kod
male djece, moZe imati poviSen broj leukocita §to moze biti uzrokovano febrilnim stanjem
drugog uzroka, dehidracijom, zagadenjem i, Cesto u hitnim ambulantama, neadekvatnom
pripremom djeteta za uzorkovanje mokraée (116). Neadekvatno ¢iS¢enje urogenitalne regije
moze utjecati na pojavu lazno pozitivnog nalaza sedimenta mokrace i mirobioloskog nalaza.
Biomarker uNGAL pokazao se kao najpouzdaniji biomarker oSte¢enja bubreznog tkiva i IMS-
a. Za odredivanje njegove koncentracije potrebna je vrlo mala koli¢ina mokrace, 150 pl, nalaz

je gotov za 35 minuta i za objektivnost nalaza nije potrebna posebna priprema djeteta.
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Temeljem rezultata istrazivanja Voldimerssona i suradnika iz 2017. godine zakljuceno je da bi
se, s obzirom na nalaz uUNGAL-a, mogla razluciti djeca do 12 mjeseci koja imaju IMS od neke
druge febrilne infekcije. Djeca navedene dobi s vru¢icom i povisenim uNGAL-om vjerojatno
imaju IMS, a kod djece s vrué¢icom i niskim uNGAL-om bilo bi uputno utvrditi drugi uzrok
vrucice, odnosno vjerojatno nemaju IMS (135). S obzirom na naSe rezultate o visokoj
osjetljivosti i specificnosti UNGAL-a kod grani¢ne vrijednosti > 29,4 ng/ml u dijagnozi AP-a,
slazemo se s navedenim zaklju¢kom. Interpretacija nalaza UNGAL-a ima ograni¢enja kod djece
koja imaju bubreznu insuficijenciju, teze kroni¢ne i sistemske bolesti te maligne bolesti. U tim

stanjima uNGAL moze biti poviSen (89, 94, 95).

Staticka scintigrafija bubrega s Tc-99m DMSA je dugi niz godina zlatni standard u dijagnozi
AP-a u dje¢joj dobi. S visokom osjetljivoséu (91 %) i specificnoséu (95 % - 99 %) ona je
najpreciznija pretraga u otkrivanju upalnih promjena i kortikalnih oStecenja bubrega
uzrokovanih IMS-om (126). Medutim, ne moze biti primarna pretraga u dijagnozi AP-a buduci
da se ve¢ prije same pretrage dijagnoza postavi na temelju anamneze, klinickog nalaza i
laboratorijskih nalaza. Stati¢ka scintigrafija sluzi za potvrdu dijagnoze IMS-a, odnosno AP-a.
Isto tako nije dostupna u svim centrima, traumati¢na je i dijete je izlozeno odredenom stupnju
zraCenja. Prema preporukama National Institute for Health and Care Excellence i American
Academy of Pediatrics, Tc-99m DMSA ne pripada u rutinsku slikovnu obradu djece u dijagnozi
IMS-a (62, 144). Djeci mladoj od 6 mjeseci UZ mokraénog sustava preporuca se uciniti kod
akutne IMS-a, a narocito kod atipi¢ne i ponavljajuce IMS-a. Staticka scintigrafija bubrega
preporuc¢a se nakon 4-6 mjeseci od preboljele IMS-a radi utvrdivanja eventualne prisutnosti
oSte¢enja bubreZznog parenhima. Pod atipitnom IMS-a podrazumijeva se vrlo teSka upala,
opstrukcijske smetnje mokrenja, poviSena vrijednost kreatinina u serumu, septikemija, IMS
koje nisu uzrokovane bakterijom E. coli, neadekvatan odgovor na antibiotsku terapiju nakon 48
sati terapije (62, 14). Starijoj djeci preporuca se UZ mokra¢nog sustava samo u ponavljajué¢im
IMS-a, dok staticka scintigrafija bubrega ima svoje mjesto nakon 4-6 mjeseci od preboljele

infekcije.

Za ranu dijagnozu IMS-a potreban je brzi, neinvazivni i pouzdani upalni parametar koji se
relativno lako moze analizirati. Procjenjuje se da klini¢ki pregled i analiza mokrace, ponekad i

u vise od 10 % slucajeva, nisu u mogucnosti dijagnosticirati IMS kod djece (145). Vecina su
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laboratorijskih pretraga u postavljanju dijagnoze za djecu, naro¢ito manju, traumati¢ne i
invazivne. Biomarkeri iz mokrace imaju znacajne prednosti jer pomazu u razlucivanju
dijagnoze odredenih infektivnih stanja i njihovo pojacano izlu¢ivanje reakcija je organizma na
uzro¢nika bolesti (145, 146, 147). Osim toga oni imaju i prakti¢nu vrijednost jer je uzimanje
uzorka jednostavnije, potrebna je vrlo mala koli¢ina uzorka i nema potrebe za uzimanjem

sterilnog uzorka mokrace.

NGAL iz mokrace izluéuju pretezno upalom promijenjene epitelne stanice bubrega, a tijekom
bakterijskih infekcija lu¢e ga neutrofili kako bi ogranicili rast bakterija. U viSe istrazivanja
uocila se njegova pouzdanost u ranoj dijagnozi IMS-a, odnosno AP-a u djec¢joj dobi. U odrasloj
dobi nije utvrdena znacajna pouzdanost biomarkera u dijagnozi IMS-a i AP-a. Prema studiji iz
2022. godine u kojoj se analiziralo vi$e istraZivanja, koja su ocjenjivala pouzdanost biomarkera
kod IMS-a, osobito kod odraslih Zzena, zakljuceno je da je potrebno detaljnije istrazivanje, ali
da su se kao najobec¢avajuci biomarkeri u IMS-a pokazali uUNGAL, ulL-6, u-IL-8 i laktoferin
(147).

Prema rezultatima naseg istrazivanja uNGAL bi imao jednu od vaznijih uloga u dijagnozi IMS-
a i AP-a. Mjerenje uNGAL-a je jednostavno, brzo, neinvazivno i potrebne su male koli¢ine
mokra¢e. Mogao bi imati potencijalnu dobru klinicku primjenu kod hitnog dijagnosti¢kog
algoritma u detekciji djece s IMS-om. U rezultatima naseg istrazivanja pokazao se kao pouzdan
1 neovisan prediktor u razlu¢ivanju uzroka upalnih stanja pracenih poviSenom tjelesnom
temperaturom kod djece. AP ozbiljna je bolest koja ponekad zahtijeva bolnicko lijeenje
djeteta. Boravak u bolnici traumati¢no je iskustvo za dijete i roditelje. U tzv. gentle approach
pristupu bolesniku (oprezan i njezan pristup) pokuSava se $to manje invazivhim pristupom
bolesniku osigurati $to bolja dijagnostika 1 lijeCenje (148). Tako se bolnic¢ko lijecenje AP-a
preporuca za djecu koja su loSeg opéeg stanja, koja ne mogu primati oralnu antibiotsku terapiju

i koja nemaju moguénosti adekvatne skrbi (62, 144).

Ako bi se uNGAL koristio kao jedan od ranih dijagnosti¢kih pokazatelja upale, postoji
moguénost da bi visina nalaza mogla ve¢ u pocetku odrediti koliko je dijete zaista bolesno i je

li mu bolnicko lijecenje potrebno ili ne. Kada bi se u prijemnoj ili hitnoj ambulanti analizirao
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uzorak mokrace za odredivanje koncentracije uNGAL-a kod djeteta s poviSenom tjelesnom
temperaturom, tada bi se, u slucaju povisenog uNGAL-a, moglo pretpostaviti da je u pitanju
akutna IMS. Ipak, radi §to tocnije procjene i postavljanja dijagnoze, najbolje je Koristiti

kombinaciju svih ispitivanih laboratorijskih nalaza.
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7. ZAKLJUCCI

66

Biomarker uNGAL je pouzdan rani dijagnosticki pokazatelj razvoja AP-a u dje¢joj dobi
kod grani¢ne vrijednosti uUNGAL-a > 29,4 ng/ml.

Postoji razlika u razini UNGAL-a izmedu Zenske i muske djece s AP-om, kao i djece

dojenacke dobi koja imaju znacajno viSu razinu uNGAL-a u odnosu na stariju djece.

. Povecanje biokemijskog pokazatelja PCT-a ima dobru pouzdanost u detekciji AP-a.

Grani¢na vrijednost u predvidanju AP-a je >0,9 ng/ml, ali nije dostatan za potvrdu

dijagnoze.

. Povecanje biokemijskog pokazatelja CRP-a ima dobru pouzdanost u detekciji AP-a.

Grani¢na vrijednost u predvidanju AP-a je >45 mg/l, ali bez drugih parametara nije

dostatan za potvrdu dijagnoze.

Staticka scintigrafija bubrega s Tc-99m DMSA i dalje ostaje zlatni standard u procjeni
stupnja oste¢enja bubreznog parenhima, neovisno o razini uNGAL-a koji je pouzdan
biomarker za AP, no, prema nasim rezultatima, ne i za procjenu oSte¢enja bubreznog

parenhima.

Kombinacija hematoloskih i biokemijskih laboratorijskih nalaza, uz pouzdanu
anamnezu, klini¢ki pregled, te nalaz sedimenta mokrac¢e i mikrobioloSke kulture mogu,
s velikom vjerojatno$¢éu potvrditi/iskljuciti AP kod djece. U interpretaciji svakog
laboratorijskog nalaza treba uzeti u obzir sve navedene ¢imbenike kako bi se izbjegla

situacija u kojoj ,,lijeCimo nalaze®, a ne dijete.



8. SAZETAK

Cilj: Izmjeriti visinu nalaza UNGAL-a i ispitati njegovu dijagnosticku vrijednost u dijagnozi
AP-a.

Ispitanici: Prospektivno presjecno ispitivanje 127-ero djece s poviSenom tjelesnom
temperaturom podijeljenih u ispitivanu skupinu s 83-oje djece i kontrolnu skupinu s 44-ero

djece s respiratornim i gastrointestinalnim upalnim bolestima.

Materijal i metode: Svoj djeci u¢injeni su CRP, PCT, L, uNGAL, sediment mokrace i kultura
mokracée. Djeci s AP-om ucinjeni su UZ mokra¢nog sustava i staticka scintigrafija bubrega Tc-
99m DMSA.

Rezultati: U ispitivanoj skupini djece s AP-om znacajno je vise zenske djece. Djeca s AP-om
imaju statisti¢ki znacajno vise vrijednosti svih ispitivanih upalnih ¢imbenika: CRP-a, PCT-a i
L. Takoder, djeca s AP-om imaju znacajno vise vrijednosti uNGAL-a od djece kontrolne
skupine. Za dijagnozu AP-a izmjerene su grani¢ne vrijednosti upalnih ¢imbenika: UNGAL-a
>29,4 ng/ml, CRP-a >45 mg/l, PCT-a >0,9 ng/ml. Najznacajniji u dijagnozi AP-a pokazao se
UNGAL. Djeca dojenacke dobi i muska djeca s AP-om imala su znacajno vise vrijednosti
UNGAL-a. Najcesce izolirana bakterija bila je E. coli (83,3 %). Leukociturija u mokraci bila je
znacajno vise izrazena kod djece ispitivane skupine.

Zakljucdak: U ovom istrazivanju utvrdeno je da su svi koriSteni ¢imbenici upale znacajno visih
vrijednosti kod djece s AP-om. To su CRP, PCT, L te ispitivani novi biomarker upale, UNGAL.
NGAL iz mokrace statisticki je znacajno visi kod djece koja su lijecena zbog AP-a. U usporedbi
s ostalim upalnim parametrima, uNGAL kod grani¢ne vrijednosti >29,4 ng/ml pokazao se
najznacajnijim dijagnosti¢kim pokazateljem AP-a s osjetljivoscu od 92,4 % 1 sa specifi€noscu
od 95,8 %. Mogao bi se Kkoristiti kao rani i pouzdani biomarker u predvidanju dijagnoze AP-a.
Tim viSe jer je analiza navedenog biomarkera jednostavna, neinvazivna i dovoljna je vrlo mala
koli¢ina mokrace (150ul), a rezultat nalaza gotov je za 35 minuta. Analizom dobivenih rezultata
zakljuceno je da su, osim nalaza uNGAL-a u dijagnozi AP-a, isto tako vazni i ostali upalni
parametri kao §to su CRP, PCT, leukociti u serumu, broj leukocita u sedimentu mokrace i

mikrobioloski nalaz mokrace.
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Kljuéne rijec¢i: biomarkeri — krv, urin; lipocalin-2 — urin; pijelonefritis — krv, dijagnoza, urin,
dijagnosticko snimanje; infekcija urinarnog trakta — krv, urin; adolescent; dijete, dojence,

muska osoba; zenska osoba; ljudi
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9. SUMMARY

Objective: The aim of this thesis is to measure the level of findings of the NGAL in urine and

determine its diagnostic value in the diagnosis of AP in children.

Participants: In the prospective cross-sectional study, 127 children with fever were divided
into two groups. The first group of children consisted of 83 children with AP, while the second,
the control group, consisted of 44 children with inflammatory diseases of the respiratory and
gastrointestinal tracts.

Material and methods: The following laboratory tests were done in all children: CRP, PCT,
serum leukocytes, UNGAL, analysis of urine sediment, and urine culture. In children diagnosed
with AP, an ultrasound of the urinary tract and static scintigraphy of the kidneys Tc-99m DMSA

were performed.

Results: In the treated group of children with AP, there are significantly more female children.
There was a statistically significant difference in CRP, PCT, and serum leukocyte levels
between the treatment and control groups of children. Cut-off values of inflammatory
parameters were measured to predict the diagnosis of AP. At the cut-off value of UNGAL >
29.4 ng/ml, at the cut-off value of CRP > 45 mg/l, at the cut-off value of PCT > 0.9 ng/ml. The
UNGAL value was most significant in children with AP. Infants with AP and male children had
significantly higher uNGAL values. The most common isolated cause of urinary tract infection
was E. coli, in 83.3% of cases. Urinary leukocyturia was significantly more prevalent in the
treatment group than in the control group.

Conclusion: In this study, it was found that all observed inflammatory parameters were
significantly increased in children with acute pyelonephritis. These were CRP, PCT, serum
leukocytes, and a new inflammatory biomarker uNGAL. Urinary NGAL was statistically
significantly increased in children treated for AP. Compared to other inflammatory parameters,
UNGAL proved to be the most important diagnostic indicator for AP at the cut-off value > 29.4
ng/ml, with a sensitivity of 92.4 % and a specificity of 95.8 %. The conclusion is that it could
be used as an early and reliable biomarker for predicting the diagnosis of AP, especially because
the analysis of this biomarker is simple and non-invasive, and a very small amount of urine,
i.e., 150ul, is sufficient. The results are available within 35 minutes. The analysis of the

obtained results showed that besides UNGAL, other inflammatory parameters such as CRP,
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PCT, serum leukocytes, number of leukocytes in urine sediment, and microbiological urine
findings are also important in the diagnosis of AP.

Keywords: Biomarkers — blood, urine; Lipocalin-2 —urine; Pyelonephritis — blood, diagnosis,
urine, diagnostic imaging; Urinary Tract Infections — blood, urine; Adolescent; Child; Infant;

Male; Female; Humans
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