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PREDGOVOR

Infekcije mokraénog sustava (IMS) predstavljaju najcesce bakterijske infekcije u izvanbolni¢koj populaciji te
izuzetno Ceste komplikacije vezane uz bolnicko lije¢enje. Bakterioloska dijagnostika je naoko jednostavna i
siroko rasprostranjena, s obzirom da je uzorak urina najc¢esce jednostavno dobiti kao uzorak za laboratorijsku
pretragu. Uzorak urina se, medutim, lako kontaminira obilnom mikrobiotom periuretralnog podrugja, sto moze
dovesti do lazno pozitivnih nalaza koji lije¢enje bolesnika odvode u krivom smjeru i ¢est su uzrok prekomjerne
uporabe antibiotika. Cinjenica je kako su Escherichia colii Staphylococcus saprophyticus bakterije koje imaju
potencijal izazivanja infekcija mokra¢nog sustava, no istovremeno predstavljaju i osnovne bakterijske vrste
koje koloniziraju periuretralno podrugje. S druge strane, u uvjetima smanjene otpornosti domacina, skoro
svaka bakterija moze uzrokovati IMS $to u laboratorijskoj dijagnostici dodatno otezava razlucivanje pravih
patogena u urinu od kontaminirajucih bakterija. Termin znacajne bakteriurije uveden je 50-tih godina

proslog stoljeca sa zeljom da urin dobiven uzorkovanjem srednjeg mlaza urina bude usporediv s uzorkom
dobivenim suprapubi¢nom punkcijom kojom se izbjegava kontaminacija urina periuretralnom mikrobiotom.
Tada odredena granica od = 10° CFU/mL se s vremenom spustala i prilagodavala razli¢itim klinickim slikama
IMS, no potrebno je imati na umu da uz niZe grani¢ne vrijednosti znacajne bakteriurije ide veca osjetljivost
bakterioloskog testiranja urina, ali i niza specifi¢nost tj. ve¢a mogucnost da izolirani mikroorganizmi
predstavljaju kontaminaciju. Ove smjernice imaju za cilj racionalizirati i optimizirati laboratorijsku obradu
razli¢itih uzoraka urina, no konacna interpretacija pozitivnhog nalaza urina moguca je jedino uz poznavanje
klinicke slike. Sre¢om, klini¢ka slika IMS cesto je jasna i bakteriolo3ki nalazi pruzaju nedvojbeni putokaz u
primjeni antibiotske terapije. Uzorci urina se, medutim, ¢esto nepotrebno uzimaju i u odsutnosti simptoma
IMS. S izuzetkom trudnica i osoba koje se spremaju na uroloski zahvat, uzorci urina uzeti u asimptomatskim
fazama cesto stvaraju nepotrebne dileme u lijec¢enju bolesnika, potencirane nemogucnos¢u jasnog razlikovanja
uropatogena od kontaminirajucih bakterija na laboratorijskoj razini.

Cesti uzro¢nici infekcija muskog i Zenskog spolnog sustava tesko su uzgojive bakterije te je dijagnostika
usmjerena na molekularne metode koje postaju sve pristupacnije u mikrobioloskim laboratorijima. Cilj je ovih
smjernica racionalizirati i optimizirati uporabu molekularne dijagnostike te interpretaciju nalaza bakterioloske
kultivacije.

Dok je prostatitis usko vezan uz dijagnostiku IMS kod muskaraca, dijagnostika uretritisa prvenstveno je
usmjerena na tesko uzgojive uzrocnike. S obzirom da simptomi prostatitisa i kroni¢ne zdjeli¢ne boli ¢esto imaju
nebakterijski uzrok, neracionalno izdavanje nalaza bakterija poraslih u neadekvatnim uzorcima ¢esto moze
krivo usmjeriti lijeCenje bolesnika. Ove smjernice poti¢u uzimanje kvalitetnih uzoraka i obradu jasnih patogena
kod dobro definiranih klinickih indikacija, uz nadu da ¢e se obrada ejakulata, kao lakse dostupnog uzorka, i
nalaz Cesto kolonizirajucih bakterija ograniciti na pojedine pacijente i individualnu interpretaciju nalaza.

Kod obrade uzoraka iz spolnog sustava Zena potrebno je razlikovati mikroorganizme koji se ne nalaze
normalno u genitalnom traktu i ¢ija je izolacija obi¢no povezana s bole$¢u (Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis te gljive Candida spp. i parazit Trichomonas vaginalis) od bakterija koje se u genitalnom traktu
mogu naci kao dio fizioloske ili kolonizirajuce mikrobiote, ali u odredenim klini¢kim indikacijama mogu
predstavljati uzro¢nike infekcije. Dobra suradnja klini¢ara i mikrobiologa, poznavanje indikacije za uzimanje
pojedinog uzorka omogucuje racionalnu obradu uzoraka Zenskog spolnog sustava. Nepoznavanje indikacije
vodi do Siroke obrade mogucih uzro¢nika, neracionalne dijagnostike, a ¢esto i posljedi¢no neracionalnog
lijecenja pacijentica.

U izradi smjernica sudjelovali su vrhunski hrvatski stru¢njaci, a tijekom faze predstavljanja i pilotiranja smjernica
pristigli su dragocjeni komentari mnogih koji se u Hrvatskoj bave dijagnostikom infekcija mokra¢nog i spolnog
sustava. Gdjegod je to bilo moguce, a posebno u navodima oko kojih su tijekom predstavljanja vladala razli¢ita
misljenja, tekst je potkrepljen medunarodnim referencama. Nadamo se, stoga, kako ¢e ove smjernice biti
dobrodosao i koristan naputak za rad u rutini.

Prof.dr.sc. Arjana Tambi¢ Andrasevic¢
Predsjednica HDKM-a



1. INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA (IMS)

1.1. UVOD

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) najcesci su oblik bolnickih infekcija te drugi najcesdi tip infekcija koji se javlja
u izvanbolnickoj populaciji (odmabh iza respiratornih infekcija). Ove infekcije nastaju kao posljedica prisutnostii
umnozavanja mikroorganizama u razli¢itim dijelovima mokra¢nog sustava sto rezultira invazijom u pridruzena
tkiva, upalnim odgovorom i simptomima koji mogu varirati ovisno o lokalizaciji infekcije (1,2).

Urin je primarno sterilna tjelesna tekucina, no izuzetno se lako kontaminira mikroorganizmima perineuma,
uretre ili rodnice. Veliki broj bakterija (>10°,colony forming units’, CFU) u ml urina povezan je s akutnim
infekcijama mokra¢nog sustava, dok maniji broj bakterija u urinu obi¢no predstavlja kontaminaciju
periuretralnom mikrobiotom. Stoga je urinokultura uvijek popra¢ena odredivanjem broja bakterija u ml
urina. Razlikovanje izmedu kontaminacije i prave bakteriurije na osnovi broja bakterija u urinu mora uvijek
biti popraceno klini¢ckim prosudivanjem, buduci da broj bakterija u urinu predstavlja samo odredeni stupanj
vjerojatnosti kako odredeni broj bakterija predstavlja bakteriuriju, a ne kontaminaciju (1,2).

lako je uzorkovanje urina obi¢no neinvazivan postupak a obrada urina medu najc¢escée izvodenim postupcima
u mikrobioloskom laboratoriju, dijagnostika IMS nije uvijek jednostavna. Da bi rezultati obrade urina imali
pravo klini¢ko znacenje u postavljanju etioloske dijagnoze IMS, vazno je da se cijeli postupak napravi u skladu
s dobrom laboratorijskom praksom. Preduvjet za to je da mikrobiolozi pruze detaljne upute o uzorkovanju,
pohrani, transportu i analizi urina (2,3).

1.2. CIMBENICI RIZIKA ZA NASTANAK IMS

U normalnim uvjetima, zastitu od infekcije u mokra¢nom sustavu pruza neometano otjecanje urina i redovito
praznjenje mokra¢nog mjehura. Osim toga, urin je previse kiseo i osmolalan da bi bio pogodan medij za
razmnozavanje bakterija. Urin sadrzi i inhibitore koji ometaju bakterijsku adherenciju. Od ostalih prirodno
prisutnih ¢imbenika koji su vazni u sprje¢avanju nastanka infekcija mokra¢nog sustava vazno je istaknuti
lokalnu produkciju IgA protutijela na sluznici, sekreciju citokina i kemokina te, u muskaraca, antibakterijsko
djelovanje sekreta prostate (sadrzi cink) te duzu uretru.

Cimbenici rizika za nastanak IMS su (1,3):
1. spol (Zene imaju kracu uretru)
2. dob
3. prisutnost katetera
4. trudnoca

5. vezikoureteralni refluks i druge funkcionalne ili anatomske abnormalnosti mokra¢nog sustava
(hipertrofija prostate, neurogeni mokraéni mjehur, kamenci, tumori)

urinarna i fekalna inkontinencija
dijabetes
imunosupresija

bolnicko lijecenje

© v ® N o

transplantacija bubrega

11. genetski ¢imbenici



1.3. PATOGENEZA IMS

IMS u izvanbolnic¢koj populaciji

IMS u izvanbolnickih bolesnika najcesce je posljedica ascedentnog ulaska u mokraéni mjehur njihovih vlastitih
bakterija koje su prethodno kolonizirale distalnu uretru ili introitus rodnice. Fimbrije bakterijama omogucavaju
prianjanje na stanice uroepitela i penetraciju te stvaranje biofilma. Nakon toga, bakterije mogu ascedentnim
putem doseci i bubrezni parenhim te uzrokovati pijelonefritis. IMS moze nastati i hematogenim Sirenjem
bakterija ili direktnim Sirenjem iz crijeva u slucaju formiranja fistule zbog bolesti probavnog sustava.

IMS u bolnickoj populaciji

IMS u bolni¢koj populaciji naj¢esce je posljedica kateterizacije, a uzrocnici infekcije su bakterije bolesnikove
perigenitalne mikrobiote ili bakterije s ruku zdravstvenog osoblja. Te bakterije dospijevaju u mokra¢ni mjehur
tijekom kateterizacije ili periuretralnim ili transluminalnim putem.

1.4. UCESTALOST IMS

Ucestalost IMS ovisi o dobi, spolu i prisutnosti navedenih ¢imbenika rizika. U djece se najcesce javlja u djecaka u
dobi do 3 mjeseca koji imaju kongenitalne anomalije mokra¢nog sustava. U odrasloj populaciji, IMS se naj¢esce
javljaju u mladih zena, dok se u muskaraca javljaju u slucaju abnormalnosti u mokra¢nom sustavu. Kod osoba
starije zivotne dobi, ucestalost IMS raste u oba spola.

1.5. TERMINI | DEFINICIJE

Tablica 1. Termini i definicije koji se odnose na IMS

TERMIN DEFINICIJA

Simptomi akutnog zbivanja u donjem mokra¢nom sustavu zena s malim

SRttt ainisindion brojem bakterija u urinu ili bez prisutnih bakterija

Bakteriurija Prisutnost bakterija u urinu (pacijent moze i ne mora imati simptome IMS)
Piurija Prisutnost leukocita u urinu
Urosepsa IMS s bakterijemijom

IMS u bolesnika s anatomski i funkcionalno normalnim mokra¢nim

Nekomplicirana IMS
sustavom

IMS u bolesnika s funkcionalnim anomalijama ili drugim poremecajima koji

Komplicirana IMS . : o LT . e .
P olaksavaju nastanak infekcije i smanjuju uc¢inkovitost antimikrobne terapije

Asimptomatska bakteriurija Prisutnost >10° bakterija/ml urina, bez simptoma infekcije




1.6. KLASIFIKACLJA IMS

Prema ISKRA smjernicama, u skladu s IDSA (Infectious Diseases Society of America) i ESCMID (European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases), IMS se dijele na (2,4):

1. akutni nekomplicirani cistitis u Zena u premenopauzi koje nisu trudne
2. akutni nekomplicirani pijelonefritis

3. komplicirane IMS (uklju¢ujuci i sve IMS u muskaraca)

4. asimptomatska bakteriurija

5. rekurentne IMS (nekomplicirane, bez predisponirajucih ¢imbenika)

Pristup laboratorijskoj dijagnostici razlicit je za pojedine kategorije IMS (tablica 2.).

Tablica 2. Dijagnosticki postupnik ovisno o kategoriji IMS

Test leukocitne esteraze

Kategorija IMS (= 10 leukocita/mm3) i
test nitrita

Znacajan broj bakterija u urinu (CFU/ml)

Akutni nekomplicirani

cistitis DA NE

Akutni nekomplicirani

o .o DA DA >10*
pijelonefritis

Za zene:

> 10°ili = 10* za uzorak urina dobiven
Komplicirane IMS DA DA iz trajnog katetera

Za trudnice: > 10°

Za muskarce: > 10*

Za zene:

> 10° bakterija/ml istog bakterijskog
soja u dvije uzastopne urinokulture
srednjeg mlaza urina uzete u razmaku
> 24 sata

Asimptomatska DA DA Za muskarce:

bakteriurija > 10° bakterija/ml u jednoj kulturi
srednjeg mlaza urina

Za zene i muskarce:

> 102 bakterija/ml u jednom uzorku
urina koji je dobiven jednokratnom
kateterizacijom (21)

Nekomplicirani cistitis: >10°

Rekurentne IMS DA DA S -,
Nekomplicirani pijelonefritis: > 10*




1.7. UZROCNICI INFEKCIJA MOKRACNOG SUSTAVA

lako skoro svaka bakterija moze uzrokovati uroinfekciju, a isti mikroorganizmi koji uzrokuju infekcije mokra¢nog
sustava ujedno nastanjuju periuretralno podru¢je kao fizioloska mikrobiota, medu uzro¢nicima infekcija ipak
razlikujemo primarne, sekundarne i dvojbene patogene te uzrocnike koji pretezno predstavljaju fiziolosku
mikrobiotu i vrlo rijetko uzrokuju infekcije (tablica 3.) (19). S obzirom da zadnjih godina A. baumannii pokazuje
vecu virulenciju radna grupa je u ovim smjernicama A. baumannii uvrstila u skupinu sekundarnih patogena
(tablica 3).

Tablica 3. Stupanj patogenosti i u¢estalost mikroorganizama u etiologiji IMS

A. Cesti (>10%) B. Priliéno cesti (1-10%) C. Nisu ¢esti (0,1-1%) D. Rijetki (<0,1%)
mokraénom sustavu

I. Primarni E. coli S. saprophyticus E. coli ovisna o CO,,
patogeni Salmonella spp.,*
(Leptospira,**
Mycobacteriaceae**)
Il. Sekundarni Enterobacter spp., Citrobacter spp., C. urealyticum,
patogeni Enterococcus spp., M. morganii, C. seminalae,
Klebsiella spp., P.vulgaris, Haemophilus spp.,***
P. mirabilis, Serratia spp., Pneumokoki***
P. aeruginosa S. aureus
A. baumannii
11l. Patogeni S. agalactiae, kvasci, Acinetobacter spp., Mikroorganizmi
dvojbenog drugi KNS**** Pseudomonas spp., opisani kao rijetki
znacaja S. maltophilia, uzrocnici u pojedinim
B. cepacia publikacijama*****
IV. Urogenitalna a —-hemoliti¢ni streptokoki, | Bifidobacterium spp.,
mikrobiota G. vaginalis, laktobacili ,difteroidi”

KNS= koagulaza negativni stafilokoki

* |zvjestavaju se i niske koncentracije, ¢ak iako su posljedica kontaminacije uzorka
** Dijagnostika nije obuhvaéena ovim smjernicama

*** Najcesce izolirani u djece

**** Koagulaza negativni stafilokoki osim S. saprophyticus

***¥*npr. Aerococcus urinae

E. colii S. saprophyticus su primarni patogeni koji uzrokuju > 80% nekompliciranih IMS u osoba s normalnim
mokracénim sustavom. Znacajni su ako su izolirani u broju > 10 CFU/ml. Sekundarni patogeni su rijetko kada
uzro¢nici nekompliciranih infekcija mokra¢nog sustava, ali su ¢esto uzrok kompliciranih i IMS dobivenih za
vrijeme zdravstvene skrbi. Tre¢a i ¢etvrta skupina odnosi se na dvojbene patogene i urogenitalnu mikrobiotu.
Neke Gram pozitivne (S. agalactiae, Aerococcus urinae, koagulaza negativni stafilokoki osim S. saprophyticus)

i neke Gram negativne nefermentativne (Pseudomonas spp. osim P. aeruginosa, Acinetobacter spp. osim A.
baumannii, Burkholderia cepacia) bakterije, te Candida spp. smatraju se potencijalno znacajnim ako su prisutne
u velikom broju i u ponovljenom uzorku. Izolacija S. agalactiae iz urina trudnica ima jednaku vrijednost kao i
screening (obrisak rodnice, rektuma i perineuma). S. agalactiae je znacajan uzro¢nik IMS u dijabeticara. Candida
spp. se najcesce nade u uzorcima kateteriziranih bolesnika, te onih koji su imali invazivni zahvat u mokra¢nom
sustavu ili primaju antimikrobnu terapiju. Izolacija Candida spp. iz urina u novorodencadi vrlo niske porodajne
tezine (< 1000 g) je znacajno bez obzira na broj i predstavlja indikaciju za evaluaciju u smislu postojanja
diseminirane kandidijaze i zapocinjanja antifungalne terapije (44). Prisutnost bakterija iz cetvrte skupine, uz
prisutnost epitelnih stanica u mikroskopskom preparatu, sasvim sigurno je znak kontaminacije pri uzorkovanju.
Ove bakterije, kao i koagulaza negativni stafilokoki, mogu se smatrati uzro¢nicima jedino ako su prisutni u
uzorku koji je uzet suprapubi¢nom aspiracijom ili ako su i u ponovljenom uzorku nadene u velikom broju te ako
pritom uzorak nije kontaminiran drugom florom urogenitalnog sustava. Njihovu klini¢cku vaznost potrebno je
razmotriti s klini¢arem.



1.8. INDIKACLUE ZA URINOKULTURU

A) U simptomatskih bolesnika

Urinokulturu ne treba raditi:

® ako se radi o akutnom nekompliciranom cistitisu u Zena starijih od 15 godina koje nisu trudne

Urinokulturu treba uvijek raditi:
® kod IMS u djece

e kod IMS u muskaraca

® kod IMS u osoba koje imaju ¢imbenike rizika za nastanak komplikacija (trudnice, dijabeticari i
bolesnici s drugim kroni¢nim bolestima, imunosuprimirani, osobe s anomalijom urotrakta)

e kada se ne moze iskljuciti pijelonefritis

® kada je antimikrobna terapija bila neuspjesna

B) U asimptomatskih osoba

U asimptomatskih osoba u pravilu ne treba uzimati urinokulturu. Asimptomatsku bakteriuriju (AB) potrebno je
traziti i lijeciti samo u odredenih pacijenata i to:

trudnica
pacijenata kojima je potrebno napraviti urogenitalni zahvat
zena, 48 h nakon odstranjenja trajnog ,short-term” katetera (< 30 dana) (21)

bolesnika kojima je transplantiran bubreg ili neki drugi solidni organ (ne postoje jasni stavovi
treba li se AB traziti u ovih pacijenata) (21).

U febrilnih simptomatskih bolesnika potrebno je uzeti i hemokulture.



1.9. PREDANALITICKA FAZA ISPITIVANJA

1.9.1. Uzimanje uzoraka urina

Broj i uCestalost uzimanja uzoraka urina ovisi o klinickom stanju bolesnika. Najéesée je jedan pravilno uzet
uzorak urina u simptomatskih bolesnika dovoljan za postavljanje dijagnoze! Nepravilno uzorkovanje,
pohrana i transport urina mogu utjecati na stupanj bakteriurije (kandidurije, leukociturije) (1-3).
Na nacin uzorkovanja urina utjecu sljededi ¢cimbenici:

® dob

® spol

® trudnoca

® anatomske i funkcionalne anomalije urotrakta

® neuroloski poremecaji

® kronic¢ne bolesti urotrakta

® nedavna operacija (hospitalizacija)
Uzorkovanije urina, transport i analiza moraju biti u skladu s dobrom laboratorijskom praksom, pri ¢emu
treba koristiti materijale i medicinski pribor za in vitro dijagnostiku s CE [(Conformité Européenne (europske

sukladnosti)] oznakom. Za uzorak treba koristiti sterilnu nepropusnu posudicu a pri uzorkovanju je otrebno
primijeniti asepti¢nu tehniku.

Urin je potrebno uzorkovati, kad god je to moguce prije pocetka antimikrobne terapije. Naj¢esce vrste
uzoraka urina i nacin njihovog uzorkovanja su navedeni u Tablici 4.

Tablica 4. Nacini uzorkovanja razlicitih uzoraka urina

Urin dobiven metodom | o uzorak uzeti najmanje 4 sata nakon zadnjeg o preporucena metoda
srednjeg mlaza mokrenja o otvor uretre ne smije
o oprati ruke nikako do¢i u kontakt
o uZena: oprati vodom vanjsko usce uretre i s dezinficijensom (npr.
podrudje vulve, u smjeru od sprijeda prema natrag|  benzalkonij, heksaklorofen) jer
u jednom navratu (pomocu pamucne maramice ili je dovoljna jedna kapljica da
gaze namocene u sterilnu fiziolosku otopinu) urin postane sterilan
o umuskaraca: oprati vodom glans i vanjsko usce o nikada ne uzimati uzorak
uretre urina iz no¢ne posude ili
o ne brisati se ru¢nikom ~guske”!
o ispustiti prvi mlaz (oko 20 ml urina) o uputnica treba biti tocno i
o sakupiti sljedecih 20-30 ml (maksimalno) u sterilnu u potpunosti ispunjena - to
posudicu pazedi da se ne dodiruje rub vrijedi za sve vrste uzoraka
o ¢vrsto zatvoriti posudicu i odistiti vanjski dio urina

o oprati ruke jo$ jednom

o oznaciti posudicu (navesti ime i prezime
bolesnika)

o navesti to¢no vrijeme uzorkovanja

o uzorak odmah poslati u laboratorij s uputnicom

Urin uzet jednokratnom| o oprati vanjsko usée uretre vodom i postaviti o uzima se kada bolesnik ne
kateterizacijom (,in kateter moze uzeti uzorak metodom
and out”) o ispustiti prvih 15-30 ml urina srednjeg mlaza

o sljedeci mlaz urina prikupiti u sterilnu posudicu




Urin iz trajnog katetera

o provjeriti ima li dovoljno urina u cijevi katetera
(10 ml) ako nema, stisnuti cijev katetera kroz 10-15
minuta

o potreban pribor za uzorkovanje: rukavice, igla i
$prica od 10-15 ml, jastuci¢ za brisanje namocen
alkoholom, sterilna posudica za urin

o dezinficirati mjesto uzimanja uzorka 70%-tnim
alkoholom

o iglom i $pricom aspirirati 10 ml urina

o prebaciti urin u sterilnu posudu, oznaciti je i
pripremiti za transport

o upotrijebljenu iglu i Spricu odloZiti u odgovarajuci
spremnik

o nikad ne uzimati urin iz
vredice za sakupljanje urina!
Najbolje je na ovaj nacin
uzeti urin kada se kateter
mijenja - iz novopostavljenog
katetera jer se tada dobiju
mikroorganizmi prisutni
u mjehuru a ne oni na
unutarnjem zidu katetera

Urin dobiven
cistoskopijom

o urin se uzima koristenjem cistoskopa

Urin iz urostome

o ukloniti vrecicu

o prebrisati podrucje oko stome antiseptikom za
kozu

o jednokratnim kateterom ili direktno u sterilnu
posudicu prikupiti urin iz stome (46)

Urin dobiven
suprapubi¢nom
punkcijom

o odstraniti dlake (ako su prisutne), najbolje, ako
je moguce, pomocu,clippera’, dezinficirati kozu
70%-tnim alkoholom (prebrisati podru¢je koze dva
puta)

o aspirirati urin direktno iz mjehura

o mjehur treba biti punii
palpabilan prije aspiracije

o metoda koja se preferira: u
male djece, kada je teSko
interpretirati rezultate analize
izmokrenog urina, kada se
sumnja na anaerobnu IMS

Urin inkontinentnih
osoba

0 uzena:
- uzeti uzorak nakon pazljivog ¢is¢enja genitalnog
podrugja il
- kateterizirati, ako je prethodni postupak
neizvediv
o muskaraca:
- sakupiti urin u cistu vrecicu za vanjsko spolovilo
- izbjegavati kateterizaciju

Uzimanje uzoraka urina u dojencadi i male djece

Urin dobiven
hvatanjem srednjeg
mlaza urina

o oprati vodom vanjsko spolovilo

o sterilnu posudu podmetnuti pod dijete ili, ako je
dijete naviklo na kahlicu, posudicu umetnuti u
kahlicu

o po mogucnosti uzeti srednji mlaz

o urin iz sterilne posude iglom i Spricom prenijeti u
sterilnu posudu za transport

o to je preporucena metoda
koja se mora pokusati u svih
pacijenata

o uzorak je najbolje pokusati
uzeti:

- nakon davanja tekudine
(bocice)

- kod mijenjanja pelene

- pri kupanju

- privaganju

o ako uzorak nije moguce
uzeti na ovaj nacin, moze
se pokusati uzeti pomocu
uloska ili invazivnim
metodama (kateterizacijom ili
suprapubi¢nom aspiracijom)
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uloska

Urin uzet pomocu o oprati pazljivo podru¢je koje prekriva pelena

o staviti uloZak s unutarnje strane pelene
¢im je ulozak namocen urinom, pomocu igle
aspirirati urin i prebaciti ga u sterilnu posudicu

o

o ne drzati ulozak duze od
30 min

vrecice

Urin dobiven pomo¢u

oprati genitalno podrugje i pustiti da se osusi
ne brisati nakon pranja!

staviti sterilnu vrecicu

sakupljeni urin preliti u sterilnu posudicu

o O O o

o nije preporucljiva metoda
zbog velike moguénosti
kontaminacije

o vrecica se ne bi smjela drzati
duze od 1 sat. Ako se ne
dobije urin u vremenu od 1
sata, vrecicu treba zamijeniti
novom. Negativan rezultat je
klinicki relevantan. Pozitivan
rezultat treba provijeriti
suprapubi¢nom aspiracijom ili
kateterizacijom.

1.9.2. Pohranai transport urina

U svrhu izolacije bakterijskih uzro¢nika potrebno je uzeti minimalno 1 ml urina. Ne pohranjivati urin na
sobnoj temperaturi! Ako transport urina u laboratorij nije mogu¢ unutar 2 sata od uzimanja, potrebno

ga je pohraniti u hladnjaku pri +4 °C. Urin za kultivaciju niti u hladnjaku ne drzati duze od 24 sata.

U svrhu odredivanja stani¢nih elemenata (mikroskopiranjem ili alternativnim metodama v.p.1.10.1.), urin na
temperaturi hladnjaka moze biti pohranjen maksimalno 8 h (45).

Urin je potrebno transportirati u sterilnoj bocici zatvorenoj u plasti¢noj vrecici. Pri duljem transportu potrebno
ga je transportirati u hladnjaku.

1.9.3. Kriteriji za odbacivanje uzoraka

U svrhu postavljanja dijagnoze infekcije mokrac¢nog sustava, potrebno je odbaciti sljedece uzorke:

drugi uzorak urina koji je prikupljen na isti nacin unutar 48 h od uzimanja 1. uzorka, osim kada se

trazi asimptomatska bakteriurija u Zena (v. poglavlje 1.8.)
24-satni urin

vrh katetera

vrecicu, kada se radi o kateteriziranom bolesniku

uzorak u ostecenoj posudici

uzorak urina koji se 3alje na anaerobnu obradu, a nije uzorkovan suprapubi¢nom punkcijom

Ako nepravilno prikupljen, transportiran ili pohranjen uzorak nije moguce zamijeniti novim, ponovljenim
uzorkom, uzorak je potrebno obraditi, ali je, jednako tako, u nalazu potrebno naznaciti kako je zbog tih razloga
rezultat pretrage nepouzdan.
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1.10. ANALITICKA FAZA (LABORATORIJSKO ISPITIVANJE)

Posudicu s urinom, na kojoj je napisano ime i prezime bolesnika, potrebno je oznaciti laboratorijskim brojem
po primitku u laboratorij.

Laboratorijsko (mikrobiolosko) ispitivanje uzorka urina ukljuc¢uje mikroskopiranje (ili alternativne metode

za odredivanje stani¢nih elemenata) i kvantitativnu kultivaciju (i/ili alternativnu nekultivacijsku metodu).
Uzorci se obraduju u laboratoriju 2. biozastitne razine. Iznimno, pri sumnji na infekciju uzrokovanu bakterijama
Mycobacterium spp. (izolacija mikobakterija nije obuhvacena ovim smjernicama), Salmonella Typhi, Salmonella
Paratyphi A, B, C, uzorci se obraduju u laboratoriju 3. biozastitne razine.

1.10.1. Mikroskopiranje i alternativhe metode za odredivanje stanicnih elemenata

Mikroskopiranje urina ili neka od alternativnih metoda za odredivanje stani¢nih elemenata u urinu preporucuje
se za uzorke svih simptomatskih bolesnika kao pomo¢ pri interpretaciji rezultata kulture, dijagnostici IMS,
procjeni kvalitete uzorka i usmjeravanju daljnje dijagnosticke obrade.

Signifikantnom piurijom se smatra nalaz >10* leukocita (L)/ml urina, $to odgovara > 10 L/pl, odnosno

> 5 L po vidnom polju (procijenjeno mikroskopiranjem 10 vidnih polja) pod velikim povecanjem (400x)
necentrifugiranog urina. Piurija je prisutna u 96 % simptomatskih bolesnika s bakteriurijom od 10° CFU/ml, a
u <1 % asimptomatskih bolesnika koji nemaju bakteriuriju. Prisutnost piurije uz asimptomatsku bakteriuriju
nije indikacija za primjenu antimikrobne terapije. Izostanak leukociturije ima dobru negativnu prediktivnu
vrijednost (80-90%) za iskljucivanje IMS u nekateteriziranih bolesnika. Leukociturija moze izostati u IMS, ako
je analiza uzorka napravljena prerano (u prvim satima infekcije) ili ako se radi o neutropeni¢nom bolesniku.
Sterilna piurija (signifikantna piurija uz sterilnu urinokulturu) moze biti prisutna zbog prethodne terapije
antibioticima, kateterizacije, kamenaca, stranog tijela, akutnog uretralnog sindroma, neoplazme mjehura,
infekcije spolnog sustava, spolno prenosive infekcije (npr. C. trachomatis), tuberkuloze te anaerobne IMS.
Prisutnost Proteus spp. u urinu povecava pH urina i uzrokuje lizu leukocita.

Hematurija je prisutna u 40-60 % slucajeva akutnog cistitisa, renalne tuberkuloze i neinfektivnih bolesti
bubrega.

Skvamozne epitelne stanice su koristan indikator kontaminacije uzorka florom rodnice i distalne uretre.

Paraziti (npr. T. vaginalis) i gljive (Candida spp.) se mogu naci mikroskopskim pregledom i o tome se izvjestava
se u nalazu.

U svrhu odredivanja stani¢nih elemenata u urinu, primjenjuje se vise metoda. Pri odabiru metode bitno je
procijeniti koja je metoda primjenjiva u nekom laboratoriju, za koje bolesnike i uzorke te koje su prednosti i
ograni¢enja izabranih metoda, $to je nuzno navesti u lokalnom laboratorijskom protokolu.

e Mikroskopiranje necentrifugiranog urina (pod povecanjem od 400x) moze se raditi na dva nacina
koja se preporucuju za rutinski rad:

o Mikroskopiranje s invertnim mikroskopom - koristi se mikrotitarska plocica (96 jazica) s ravnim
dnom u koje se dodaje = 60 ul necentrifugiranog urina, prebroje se leukociti i eritrociti i njihov
broj preracuna pomocu faktora korekcije koji se temelji na volumenu urina, promjeru jazice i
promjeru vidnog polja. Vrijednost se izrazava kao broj L (E) u pl ili broj L (E) po vidnom polju.
Signifikantnom piurijom se smatra nalaz >10L/ul, odnosno >5 L po vidnom polju.

o Mikroskopiranje u komorici - moze se koristiti jednokratno predmetno stakalce s 10 komorica s
mrezicom (9x9=36 kvadrati¢a) unutar koje se broje E i L, vrijednost se izrazava kao broj L (E) u pl.
Signifikantnom piurijom se smatra nalaz >10L/pl (3).

Mikroskopiranje necentrifugiranog, neobojenog urina nije pouzdano u svrhu detekcije bakteriurije u
broju <104 CFU/ml. Osjetljivost metode se povecava centrifugiranjem i bojenjem po Gramu (2).



e Mikroskopiranje necentrifugiranog urina bojenog po Gramu radi se u specifi¢cnim klini¢kim
situacijama na zahtjev ili kada mikrobiolog procijeni da je to potrebno. Gram preparat pomaze
usmjeravanju dijagnostickog pristupa (izbor podloge i/ili specifi¢nih uvjeta inkubacije). Pomocu
njega se odreduje vrsta i broj mikroorganizama (1 mikroorganizam u vidnom polju pri povecanju od
1 000x odgovara broju od > 10° CFU/ml) i somatskih stanica (leukociti, skvamozne epitelne stanice).

e Mikroskopiranje centrifugiranog urina i procjenu broja stani¢nih elemenata (L, E) po vidnom
polju (pod povecanjem od 400x) neki autori smatraju nereproducibilnom, semikvantitativnhom
metodom koja se ne bi trebala koristiti za procjenu prisutnosti i stupnja leukociturije (2). Veliki
broj drugih autora mikroskopsku analizu stani¢nih elemenata u sedimentu centrifugiranog urina
smatra legitimnom metodom a u mnogim biokemijskim laboratorijima je ona akreditirana. U
standardiziranom postupku, odredeni volumen urina (za odrasle 10-15 ml, za djecu 5 ml) se
centrifugira 5 min/400 g (relativna centrifugalna sila) ili 5 min/1500-2000 rpm (okretaja u minuti),
potom se kap sedimenta gleda pod povecanjem od 400x, pretrazi se najmanje 10 vidnih polja te se
u nalazu izdaje prosjecan broj L/E po vidnom polju. Signifikantna piurija je prisutna kada se nade
> 5L po vidnom polju (pod povecanjem od 400x) (32,38).

e Automatizirana metoda za odredivanje stani¢nih elemenata se izvodi pomocu automatskog
mikroskopskog analizatora (mikroskop, digitalna kamera i proto¢na stanica). Digitalna kamera
snima 500 polja svakog uzorka necentrifugiranog urina, pri ¢emu se prepoznaju Cestice vece od 3 p
i svrstavaju u 12 kategorija (eritrociti, leukociti, stanice plocastog epitela i dr.). Rezultati se iskazuju
brojem stani¢nih elemenata u pl ili po vidnom polju (39). Signifikantnom piurijom se smatra nalaz
>10L/ul, odnosno >5 L po vidnom polju.

o Dipstick test leukocitne esteraze i nitrita primjenjuje se za testiranje svjeze izmokrenog urina
imunokompetentnih bolesnika.

Testom nitrita odreduje se aktivnost nitratne reduktaze pomocu koje se otkriva bakteriurija u
broju od > 10° CFU/ml urina. Ogranicenje testa: bakteriurija <10* CFU/ml (niski nitriti), pisutnost
uropatogena koji ne reduciraju nitrate u nitrite (S. saprophyticus, Enterococcus spp., A. bumannii,
Candida spp., pseudomonas), lazno negativni rezultati kad je pH <6, lazno pozitivni rezultati u
bolesnika na vegetarijanskoj dijeti.

Test leukocitne esteraze je probirni test za piuriju tj. njime se otkriva aktivnost leukocitne esteraze
prisutne u polimorfonuklearima i makrofagima ¢ime se detektira 20-25 L/ul urina. Ogranicenje testa:
neutropenija, neinfektivne bolesti bubrega, prisutnost acidi borici i nekih anibiotika (nitrofurantoin,
gentamicin) negativno utjece na leukocitnu esterazu. Dipstick test treba izbjegavati u kateteriziranih
bolesnika (piurija, u slu¢aju prisustva mikroorganizama koji nemaju nitratnu reduktazu) i u bolesnika
s neurogenim mjehurom (kroni¢na piurija).

Oba testa se preporucuju kao pomoc¢ pri postavljanju dijagnoze IMS i signifikantne piurije u Zena s
nekompliciranim akutnim cistitisom koje nisu trudne, a mlade su od 65 godina (4).

1.10.2. Nekultivacijske metode dokazivanja bakteriurije

U nekim mikrobioloskim laboratorijima primjenjuju se brze automatizirane nekultivacijske metode (npr.
laserska nefelometrija) u svrhu dokazivanja bakteriurije. Znacajke tih metoda su kako slijedi:

® Mogu se primijenjivati u svrhu selekcije ,negativnih” uzoraka $to omogucava ranije izvjestavanje,
odnosno brzo, u roku od 60 do 240 minuta, daju korisnu informaciju o prisutnosti mikroorganizama.

® Njihova prednost je reproducibilnost, brzina te automatski prijenos podataka u laboratorijski
informacijski sustav.

e Nedostatak je sto nisu dovoljno osjetljive u otkrivanju niskog stupnja bakteriurije koji moze biti
klinicki znacajan.
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® Bez obzira na rezultat selekcije pozitivnih i negativnih uzoraka, kultivacija se preporucuje u djece,
trudnica, imunokompromitiranih bolesnika, u slu¢aju da je uzorak dobiven invazivnom
metodom (suprapubi¢na aspiracija, cistoskopija, jednokratna kateterizacija) i kada postoji
zahtjev za novim, ponovljenim uzorkom.

e U laboratorijima u kojima se koristi automatizirani sustav selekcije mikrobiolog mora uspostaviti
lokalni laboratorijski protokol za odabir uzoraka za kulturu (2).

Uzorak urina se kultivira ako je broj mikroorganizama =10* CFU/ml, a uzorci s <10* CFU/ml se kultiviraju ako
postoji indikacija prema lokalnim laboratorijskim protokolima (piurija, imunokompromitirani pacijenti, uzorci
dobiveni invazivnim metodama kao $to susuprapubicna aspiracija, cistoskopija, jednokratna kateterizacija te
kada se trazi novi uzorak).

1.10.3. Nasadivanje i kultivacija uzoraka urina

1.10.3.1. Nasadivanje urina

Urin se uvijek nasaduje kvantitativno jer procjena broja bakterija u ml urina pomaze u razlikovanju znacajne
bakteriurije od kontaminacije urina periuretralnom mikrobiotom.

Odabir kalibrirane eze i podloge

Najjednostavnija metoda je nasadivanje urina kalibriranom ezom. Za rutinski rad se preporucuje koristenje eze
od 1ili 10 pl.

Ezom od 10 pl nasijava se 0,01 ml urina, pri ¢emu je prag detekcije mikroorganizama 10? CFU/ml, a maksimalno
brojiv broj kolonija (100- 999 kolonija na ploc¢i) odgovara broju od 10* CFU/ml. Presadivanje ezom od 1ul
nasijava se 0,001 ml urina, pri ¢emu je prag detekcije mikroorganizama 10° CFU/ml, a maksimalno brojiv broj
kolonija (100- 999 kolonija na ploc¢i) odgovara broju od 10° CFU/mI (19).

Radna grupa daje prednost nasadivanju ezom od 1 pL jer je na taj nacin mogucne razlucivanje 10° CFU/ml
od 10* CFU/ml. Za uzorke dobivene suprapubi¢nom aspiracijom, uzorke dobivene pri kirurskom zahvatu i sve
druge kod kojih je i niska bakteriurija znacajna, preporucuje se nasijavanje ezom od 10ili 100 ul (1,22).

Nema jedinstvene podloge koja omogucava kvantifikaciju i identifikaciju svih bakterija i gljiva koje mogu
biti prisutne u urinu. Prilikom odabira podloge za kultivaciju vazna je inhibicija puzanja Proteus spp. i
prepoznavanje E. coli $to omogucava npr. CLED (,Cystine lactose electrolyte deficient”) agar. Kromogene
podloge omogucavaju presumptivnu identifikaciju naj¢escih uropatogena.

Tablica 5. Interpretacija broja poraslih kolonija na plo¢i pri nasadivanju
kalibriranom ezom razlicite velic¢ine

Broj kolonija na plo¢i uz odgovarajucu veli¢inu eze Interpretacija broja
bakterija u urinu

Tl 10 pl 100 (CFU/mI)

- 1-9 10-99

1-9 10-99 100-999

10-99 100-999 1 000-9 999

>100 >1 000 >10000

Postupak nasadivanja urina:
e Sterilna eza se uranja vertikalno, ispod povrsine promijesanog, necentrifugiranog urina.

® FEzaispunjena urinom se prisloni na povrsinu ploce, priceka se da se inokulum otpusti na podlogu
te se urin nasije tehnikom koja nakon inkubacije omogucava brojanje poraslih kolonija te porast
rubnih, pojedinacnih kolonija.



® Za plo¢u promjera 9 cm maksimalan broj uzoraka urina je:
0 4 uzorka (inokulum 1 pl),
o 2 uzorka (inokulum 10 pl),

o 1 uzorak (inokulum 100 pl)(1).

® Zaplo¢u promjera 5,5 cm maksimalan broj uzoraka urina je:
o 2uzorka (inokulum 1 pl),

o 1 uzorak (inokulum 10 ul) (1).

Ako se uzorak urina nasijava na vise podloga, za svaku novu ploc¢u potrebna je nova eza.

e Nakon nasadivanja, urin se pohranjuje u hladnjaku pri 4°C do zavrsetka pretrage (izdavanja nalaza).

1.10.3.2. Kultivacija uzoraka urina

Podloge i uvjeti inkubacije za kultivaciju urina opisani su u Tablici 6.
Tablica 6. Kultivacija uzoraka urina

Klinicka slika / indikacija Standardna podloga m Trazeni mikroorganizam*

enterobakterije,
IMS**, enterokoki,
Trazenje asimptomatske S. agalactiae,

bakteriurije u odabranih CLED ili kromogeni 35-37 aerobna 16-24h Pseudomonas,

- . agar (48 h) .
skupina bolesnika S. saprophyticus,
(v. pogl. 1.8.) drugi KNS, S. aureus,

Acinetobacter spp.

U ovim slucajevima potrebno je dodati:
Bolesnici iz JIL-a,
Odjela za opekotine, Odjela Sabouraud agar 35-37 aerobna 40-48 h Kvasci

za transplantaciju; kvasci
nadeni mikroskopski

Agar za testiranje
osjetljivosti na
antibiotike nasijans | 35-37 aerobna 16-24 Antimikrobne tvari
B.subtilis NCTC 10400
ili E. coli ATCC 25922

Kontrola prisutnosti
antibiotika u urinu

1¥%%
Agar za anaerobe 35-37 anaerobna| 40-48 h Anaerobi**,
Sterilna piurija, nije streptokoki

utvrdena antimikrobna tvar| Izbirljivi
Cokoladni agar 35-37 5-10%CO, | 40-48 h

mikroorganizmi****

Radi se na zahtjev (u dogovoru s klini¢arem ili ako je specifi¢ni uzro¢nik naznacen na uputnici).

Manitol selenit
. . (MS) bujon (jednak .
E:éi\g;a vrucica, volumen urina 35-37 aerobno 16-24 h g'g?;' h

i MS bujona) -raratyphy

supkultivacija na XLD

* Prisutni u broju koji je naveden u Tablici 7.
**IMS = Infekcija mokra¢nog sustava.
***Na anaerobe se obraduje samo uzorak koji je dobiven suprapubi¢nom punkcijom.

****Drugi mikroorganizmi za razmatranje: C. trachomatis, Ureaplasma spp., Mycobacterium spp., paraziti (T. vaginalis,
Schistosoma haematobium, virusi (adenovirusi, BK virus); koji nisu obuhvaceni kultivacijom na standardnim
bakterioloskim podlogama.
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Kontrola prisutnosti antimikrobnih tvari u urinu

Uputno je, za svaki uzorak, urina provjeriti sadrzava li antibmikrobnu tvar koja ometa pretragu. To je
pogotovo poZeljno uciniti kada se ustanovi sterilna piurija.

Na Mueller Hinton agar za ispitivanje osjetljivosti na antibiotike nasije se soj B. subtilis NCTC 10400
(ili E. coli ATCC 25922). Zatim se na agar stave diskovi filter papira koji su prethodno umoceni u
uzorak urina (na jednoj ploci se moze testirati vise uzoraka urina).

Agar se inkubira 16-24 h u aerobnim uvjetima pri 35-37 °C.°C.

Ako ispitivani uzorak urina sadrzi antimikrobnu tvar koja difundira u bakteriolosku podlogu inhibirat
e porast B. subtilis (E. coli). Bilo koja zona inhibicije je pozitivan nalaz.

1.10.3.3. Ocitavanje urinokulture

Prilikom ocitavanja urinokulture vazno je pridrzavati se sljedecih osnovnih pravila:

Urinokultura se ocitava nakon inkubacije od = 16 h.
Treba zasebno odrediti broj kolonija svakog morfotipa poraslog u kulturi.

Ako je broj poraslih kolonija mikroorganizama urogenitalne i koZzne mikrobiote barem 10 X manji
od broja kolonija uropatogena, fiziolosku mikrobiotu treba zanemariti u daljnjem radu.

Ako je broj urogenitalne i koZzne mikrobiote i uropatogena podjednaka, urin se dalje ne obraduje te
se pretraga zavrsava i izdaje nalaz: ,uzorak kontaminiran”.

Normalnu urogenitalnu mikrobiotu (tablica 3.) ne treba identificirati do razine vrste i ne treba
izdavati u nalazu.

Kada je izoliran S. agalactiae, porast u bilo kojem broju znacajan je u trudnica i osoba koje pate od
dijabetesa.

E. coli uzrokuje oko 80% IMS i tada se mogu ukljuciti metode brze identifikacije (,indole spot test”).

Urinokultura se reinkubira do 48 h u sljede¢im situacijama:

o Kada je uzorak dobiven invazivnom metodom (suprapubicna aspiracija, jednokratna
kateterizacija, cistoskopija).

o Pri oskudnom rastu kolonija.

o Kada rezultat urinokulture nije u korelaciji s klinickom slikom (sterilna piurija ili simptomi IMS bez
pozitivne urinokulture).

o Kada nalaz ne korelira s Gram preparatom (ako je napravljen).
o Kada se radi o uzorku imunokompromitiranih bolesnika ili onih s transplantacijom.

o Kada se trazi izolacija gljiva ili su one prisutne u mikroskopskom preparatu.

Napomena: Kada se traZi izolacija anaeroba, prikladan uzorak je samo onaj dobiven suprapubi¢nom
aspiracijom.

Kvantifikacija bakteriurije

Pri ocitavanju znacajnog broja bakterija u urinu treba voditi raCuna o vrsti uzorka urina (pogl. 1.9.1.) i vrsti
uzroc¢nika (pogl. 1.7.).
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INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA (IMS)

Tablica 7. Prag znacajne bakteriurije ovisno o vrsti uzro¢nika i vrsti uzorka u simptomatskih
pacijenata (1,2,3,19).

Vrsta uzorka urina

Porast
bakterija

(broj vrsta/
koli¢ina)

Vrste uzrocnika

Primarni patogeni | Sekundarni patogeni| Patogeni
dvojbenog znacaja

E.coli
S.saprophyticus

Rijetko:
salmonele*,
(leptospire**,
mikobakterije**)

druge enterobakterije,
enterokoki,
Paeruginosa,

A. baumannii

S.aureus

Rijetko:

C.urealyticum,

C. seminalae,
Heamophilus spp.,
pneumokoki (u djece)

S.agalactiae,
kvasci,

drugi KNS**¥,
Acinetobacter spp.,
S.maltophilia,
Pseudomonas spp.,

Rijetko:

Razne vrste su
opisane kao
rijetki uzro¢nici
uroinfekcija****

Urogenitalna
mikrobiota

Viridans
streptokoki,
laktobacili,
G.vaginalis

Rijetko:
Bifidobacterium
spp.,

difteroidi

1-2 1 2 1 =

>10%z/
>10°m

Srednji mlazurina EUYAYSE
ili urin dobiven
hvatanjem ¢istog
mlaza (,clean
catch”) ili

vrecica / ulozak

Svaka

CFU/ml vrsta >10°

svaka vrsta =103 >10°

Ako je uzorak vrecica (ili ulozak), potrebno je uzeti u obzir uzimanje novog uzorka
jednokratnom kateterizacijom, suprapubi¢nom aspiracijom ili,,clean catch” urin.

Suprapubiéna Brojvrsta | 1-2(3)* 1-2(3)" 123" 1-2(3)°
aspiracija CFU/ml =10 >10 >10 =210
Jednokratna Broj vrsta 1-2 (3)* 1-2 (3)* 1-2 (3)* -
kateterizacija CFU/ml >102 >102 >102

ili urin dobiven
cistoskopijom

A/ Ako su prisutna 3 izolata obraduje se samo 1 dominantni izolat (1).
1-38 1-38 1-38 -
>10* >10* >10*

Broj vrsta
CFU/ml

Urin iz trajnog
urinarnog katetera

B/ Uzorkovanje i terapija se preporucuju samo u simptomatskih bolesnika.

Urin iz Brojvrsta | 1-2 1-2 122 -
ureterostome,
Nefrostome CFU/ml =10° =10° >10°

* |zvjestava se i mali broj, ¢ak i ako je posljedica kontaminacije uzorka.
** Dijagnostika leptospira i mikobakterija nije obuhvacena ovim smjernicama.

*** KNS, koagulaza negativni stafilokoki (osim S. saprophyticus) imaju znacenje kada su u mokra¢nom sustavu prisutni
urinarni kateter ili drugi biomaterijal.

****Rijetki uzrocnici, npr. Aerococcus urinae.

7 =7ene, m = muskarci

1.10.3.4. Interpretacija urinokulture

Interpretacija porasta bakterija u urinu uvelike ovisi o vrsti uzorka, vrsti uzro¢nika te broju bakterija u ml urina
(tablica 7.) no u konacnici ovisi o klinickoj slici pacijenta (pogl. 1.6.).

Dok Tablica 7. pruza smjernice za rutinsko ocitavanje urinokultura, u nekih pacijenata potreban je individualan
pristup tumacenju nalaza. Nacelno, broj mikroorganizama od = 10° CFU/ml u srednjem mlazu urina jako
ukazuje na infekciju mokra¢nog sustava, dok se broj od <10* CFU/ml mikroorganizama u srednjem mlazu urina
ne smatra znacajnom ako bolesnik ne uzima antibiotike. Znacajnost broja bakterija izmedu ovih grani¢nih
vrijednosti moze se utvrdivati samo uz poznavanje klinicke slike (tablica 2.) i ako je uzorak kvalitetno uzet, a svi
stadiji preanaliticke faze zadovoljavajuce provedeni.
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U slucaju da u pojedinog pacijenta postoji neslaganje izmedu klini¢ke slike i nalaza urinokulture, treba uzeti u
obzir sljedece uzroke smanjenog broja bakterija u urinu:

a) u srednjem mlazu urina:

rana faza infekcije

povecana diureza

ucestalo praznjenje mokra¢nog mjehura
prisutnost antibiotika u urinu

niski pH

spori rast bakterija

kontaminirani uzorak

b) u urinu iz katetera:

medikacija
parenteralna prehrana
brzi prijenos urina iz mokra¢nog mjehura

Prema razini leukociturije, prisutnosti epitelnih stanica te vrsti i broju izoliranog mikroorganizma moze se
procijeniti kvaliteta uzetog uzorka. U slucaju jasne klinicke slike i sumnje da je uzorak nekvalitetan, treba
zatraziti novi uzorak.

Dijagnoza IMS se postavlja na osnovu klinicke slike, a glavna vrijednost urinokulture je omogucavanje
identifikacije uzro¢nika i odredivanje njihove osjetljivosti na antibiotike u slucajevima kad se pozitivna
urinokultura smatra znac¢ajnom. Nalaz bakteriurije je vrlo ¢est u pacijenata s urinarnim kateterom no, taj nalaz
je klini¢ki znac¢ajan samo u prisutnosti simptoma IMS te epidemioloski u slucaju nalaza multiplorezistentnih
bakterija. Ako nije poznata klinicka slika pacijenta, uputno je — uz nalaz bakterija u urinu iz katetera - dodati
komentar o nepotrebnosti primjene antimikrobne terapije u bolesnika bez simptoma IMS (v.1.12.).

1.11. IDENTIFIKACIJA PATOGENA I TESTIRANJE OSJETLJIVOSTI
NA ANTIMIKROBNA SREDSTVA

® Postupci identifikacije ne razlikuju se od onih koji se primjenjuju u svrhu identifikacije izolata
iz drugih uzoraka. Izvode se u skladu s laboratorijskim postupcima u svrhu identifikaciju
mikroorganizama.

e Testiranje osjetljivosti na antibiotike izvodi se u skladu sa smjernicama Odbora u svrhu pracena
rezistencije bakterija na antibiotike Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH) i smjernicama
EUCAST-a (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

e kvasci roda Candida se rutinski identificiraju do razine Candida albicans/Candida nonalbicans, a
potrebu za identifikacijom do razine vrste i osjetljivos¢u na antifungike potrebno je procijeniti za
pojedinac¢ne bolesnike, u dogovoru s klini¢arem.

® Neuobicajene izolate, mikroorganizme s neobi¢nom ili neocekivanom rezistencijom (npr. VRSA, KPC,
NDM) potrebno je poslati u odgovarajuci referentni laboratorij.

1.12. I1ZDAVANJE NALAZA URINOKULTURE

Mikroskopski nalaz:

® Prisutnost leukocita/eritrocita se izraZzava kao prosjecan broj u jednom vidnom polju (pri povecanju
od 400x) iliu 1 pL.

e U nalazu treba naznaciti i prisutnost skvamoznih epitelnih stanica, gljiva, bakterija, parazita (T. vaginalis).
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Automatizirana metoda selekcije bakteriurije:

® Ako je detektirani broj mikroorganizama ispod praga znacajnosti, tj. <10* CFU/ml i urinokultura
nije indicirana prema lokalnom laboratorijskom protokolu, nalaz je negativan i izdaje se kao: urin
sterilan / negativan.

® Ako je urin negativan, nalaz treba biti dostupan u pisanom obliku za 16 — 24 h.

® Ako je broj mikroorganizama = 10* CFU/ml ili se uzorak s brojem od <10* CFU/ml kultivira prema
lokalnom laboratorijskom protokolu, izdaje se nalaz s izoliranim uzro¢nikom i antibiogramom.

Urinokultura:

® Negativan nalaz:
o Urin sterilan/negativan.

o lzolirana je normalna urogenitalna mikrobiota.

® Pozitivan nalaz:
o Navesti naziv(e) i broj uropatogena izrazen kao CFU/ml urina.

o Navesti najviSe dva uropatogena s pripadajuc¢im antibiogramom (1,2,23). Iznimno se za neke
uzorke (trajni kateter) moZze izdati i tri uzroc¢nika s antibiogramom u dogovoru s klini¢arem (ako
se radi o simptomatskom bolesniku).

U nekim posebnim situacijama moze se izdati nalaz s izolatom, a bez antibiograma. Izolacija
multiplorezistentnog izolata (npr. MRSA, VRE) u broju koji nije znacajan i ne ukazuje na infekciju te
antimikrobna terapija nije potrebna, ali je saznanje o kolonizaciji takvim sojem vazno zbog kontaktne izolacije i
sprjecavanja Sirenja takvih izolata.

® Dvojben nalaz urinokulture:

o Ako je broj urogenitalne i mikrobiote koZe i uropatogena podjednaka pretraga se zavriava
nalazom:,Uzorak kontaminiran urogenitalnom i mikrobiotom koze - u slu¢aju klinicke indikacije
ponoviti uzorak uz pridrZzavanje uputa o pravilnom uzimanju, pohrani i transportu uzorka”.

U slucaju potrebe ukljuciti prikladne komentare:
e U ispitivanom urinu su prisutne antimikrobne tvari te nalaz pretrage nije pouzdan.”
® Rezultat urinokulture trazZi daljnja ispitivanja.”
® lIzoliran je rezistentan mikroorganizam — potrebno je primijeniti mjere kontaktne izolacije.”

e Prisutnost bakterija u urinu kateteriziranog pacijenta ne znaci nuzno infekciju. Antimikrobnu
terapiju treba primijeniti samo u slucaju klini¢kih simptoma uroinfekcije.”

Eventualno se moze dodati misljenje i preporuka klinickog mikrobiologa (vezano za terapiju, novi ili drugadiji
uzorak).

Podaci o neocekivanim i/ili neuobicajenim izolatima (npr. Salmonella spp.), mikroorganizmima neuobicajenog
rezistotipa te multiplo rezistentnim izolatima iz urinokulture klinicaru se, $to je prije moguce, javljaju telefonom.
Preporuka je da to bude unutar 24 h.

Pisani nalaz urinokulture se izdaje za 16-72 h.
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2. INFEKCIJE MUSKOG SPOLNOG SUSTAVA

2.1. Uvod

Infekcije muskog spolnog sustava obuhvacaju uretritis, prostatitis, epididimitis, balanitis, balanopostitis te
orhitis.

Uretritis je simptomatska infekcija uretre pracena iscjetkom, dizurijom te subjektivnim osjecajem zarenja ili
peckanja prilikom mokrenja. Moze biti udruzen s IMS i bakterijskim prostatitisom. Prema klini¢koj prezentaciji
razlikuje se akutni i kroni¢ni uretritis (5,8).

Prostatitis je upalno stanje prostate s razlicitom klinickom prezentacijom, ¢esto udruzeno s infekcijama
urinarnog sustava u muskaraca. Sindrom prostatitisa mozemo podijeliti u Cetiri kategorije: akutni bakterijski,
kroni¢ni bakterijski, nebakterijski i asimptomatski upalni prostatitis (5,7,8). Na osnovu klasifikacija iz 1995. i
1998. god. (tablica 8.), danas se u pravilu govori o sindromu prostatitisa.

Tablica 8. Klasifikacija sindroma prostatitisa (5)

Akutni bakterijski prostatitis | akutna infekcija prostate +
Kroni¢ni bakterijski rekurentna infekcija prostate + +
prostatitis
Kronicni nebakterijski a. upalni oblik s leukocitima u ejakulatu, eksprimatu -
prostatitis /sindrom kroni¢ne prostate i urinu nakon masaze
zdjeli¢ne boli bez dokazane
infekcije b. neupalni oblik bez leukocita u ejakulatu, eksprimatu | - -
prostate i urinu nakon masaze
Asimptomatski upalni asimptomatska infekcija prostate
prostatitis
histoloski potvrdena dijagnoza s leukocitima u - +

ejakulatu, eksprimatu prostate i urinu nakon masaze

B = bakteriurija, U = upala

Epididimitis je upala epididimisa koja nastaje kao posljedica infekcije (ureteralne ili urinarne) ili traume.
Balanitis je upala glansa penisa.
Balanopostitis je upala prepucija i glansa penisa.

Orhitis je upala testisa. Orhitis mozZe nastati kao posljedica lokanog Sirenja infekcije iz epididimisa ili kao
samostalna infekcija (10).

Haemophilus ducreyi, Herpes simplex virus 112 (HSV 1 2), C. trachomatis (LGV), Treponema pallidum i Klebsiella

(Calymmatobacterium) granulomatis su uzro¢nici spolno prenosivih infekcija u muskaraca koji nisu obuhvaceni

ovim smjernicama (2).
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2.2. URETRITIS

2.2.1. Etiologija

Tipican uzro¢nik uretritisa je Neisseria gonorrhoeae koja uzrokuje prepoznatljiv klinicki entitet - gonokokni
uretritis (GU). Danas je u Europi ¢e$¢i negonokokni uretritis (NGU) kojeg uzrokuju Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum i Trichomonas vaginalis. U rjede uzro¢nike ubrajaju se

N. meningitidis, Haemophilus spp., Candida spp. te neki virusi (6,8,29). Infekcija adenovirusima je obi¢no
pracena konjunktivitisom, a ostali virusi (EBV, HSV 1 i 2) su izuzetno rijetki uzro¢nici (41). Mycoplasma hominis
se ne smatra uzro¢nikom uretritisa (5). Ureaplasma parvum uzrokuje asimptomatsku kolonizaciju (5,6), ali
komercijalnim testovima za kultivaciju ureaplazmi se ne moze razdvojiti od Ureaplasma urealyticum.

Uretritis moze ponekad biti povezan s uroinfekcijom te je kod perzistirajucih infekcija uputno uzeti urinokulturu.

Uretritis moZe biti uzrokovan i neinfektivnim uzrocima poput strukture uretre i stranog tijela, ali trenutno ne
postoje testovi kojima bi se razlikovao infektivni od neinfektivnog uretritisa.

Rijetki bakterijski uzro¢nici uklju¢uju i Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Staphylococcus aureus (8).
Znacajnost nalaza ovih bakterija kao uzro¢nika uretritisa mora biti potvrdena nalazom velikog broja bakterija, u
ponavljanim uzorcima, uz prisutnost leukocita i iskljuc¢ivanje gore navedenih tipi¢nih uzro¢nika uretritisa.

2.2.2. Uzorci

Obrisak uretre: tankim brisom s plasti¢nim ili zicanim drSkom te rajonskim ili dakronskim vrhom ulazi se
2-3 cm u uretru, rotira 2-3 puta i zadrZi nekoliko sekundi kako bi se adsorbirao sadrzaj iz uretre (43). Uzorak se
uzima barem jedan do tri sata nakon posljednjeg mokrenja i prije prvog mlaza urina.

Urin: prvi mlaz urina (VB 1- engl. voided bladder urine 1, urin iz uretre) u koli¢ini od 10-20 ml (barem jedan do
dva sata nakon posljednjeg mokrenja) (6).

Uretralni iscjedak: uzorak se uzima kalibriranom ezom, stavlja na sterilno predmetno staklo za izradu
mikroskopskog preparata te u 2 ml tekuce transportne podloge (Aimes) za kultivaciju.

Ako je prisutan, prvo se uzorkuje uretralni iscjedak a nakon njega prvi mlaz urina. U sluc¢aju kroni¢nog ili
rekurirajuceg uretritisa bez uretralnog iscjetka, prvi mlaz urina mora biti prvi jutarnji urin. Ako je potrebno uzeti
vise uzoraka iz uretre, uzorak za kultivaciju N. gonorrhoeae treba uzeti prvi jer se tako povecava uspjesnost
izolacije (43). Ako je moguce, uzorak moze uzorkovati i sam pacijent (6). Kad je prisutan iscjedak, zbog
udobnosti pacijenta, nije nuzno uzimati obrisak uretre (29).

2.2.3. Transportipohrana

Uzorke treba dostaviti odmah u mikrobioloski laboratorij ili staviti u transportnu podlogu odgovarajuceg
komercijalnog testa za kultivaciju i/ili molekularnu dijagnostiku, odnosno Stuart ili Amies za kultivaciju
N. gonorrhoeae i rjedih bakterijskih uzro¢nika. Dostaviti pri sobnoj temperaturi unutar 24 sata.

Napomena: Mogu¢nost kultivacije N. gonorrhoeae znacajno opada nakon 24 sata od uzorkovanja.

2.2.4. Mikroskopski preparat

Iz obriska uretre i iscjetka radi se Gram i metilen preparat. Mikroskopiranjem pri najve¢em povecanju (1 000x)
traZe se mjesta s najvec¢im brojem leukocita (PMN) i, ako je prisutno prosjecno 5 i vise leukocita po vidnom
polju (pregledano u pet vidnih polja), postavlja se dijagnoza uretritisa (6). Uputno je opisati vrstu i broj
mikroorganizama. Nalaz intracelularnih Gram-negativnih diplokoka uz mnostvo polimorfonukleara je
indikativan za gonokokni uretritis. Ako se dijagnoza postavlja pretrazivanjem prvog mlaza urina, urin se
centrifugira i sediment oboji po Gramu i traZi prisustvo >10 leukocita po vidnom polju (pregledano u pet vidnih
polja, pod povecanjem od 400x) u podrucju s najvecim brojem leukocita (6).
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Uzorke bolesnika bez simptoma uretritisa ili onih koji nemaju visoki rizik za spolno prenosive bolesti (40), i u
kojima nema znacajnog broja leukocita, ne treba dalje obradivati (41). U slu¢aju da epidemioloski i klinicki
podaci nisu poznati svaki uzorak iz uretre se obraduje na tipi¢ne uzroc¢nike uretritisa bez obzira na mikroskopski
nalaz, kad leukociti nisu prisutni u zna¢ajnom broju uzorci se ne obraduju na rijetke bakterijske uzro¢nike (
enterobakterije, streptokoki, stafilokoki).

2.2.5. Kultivacija i identifikacija

2.2.5.1. Postupci za dokazivanje uzroc¢nika koji se ne mogu ili se teze kultiviraju:

® Mycoplasma genitalium — molekularna tehnika amplifikacije nukleinske kiseline (engl. nucleic acid
amplification test, NAAT).

® Chlamydia trachomatis - molekularna tehnika amplifikacije nukleinske kiseline (NAAT), direktna
imunoflorescencija (DIF).

o Napomena: DIF se pokazala manje osjetljivom u odnosu na molekularne metode identifikacije C.
trachomatis (6).

® Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum - komercijalni testovi za izolaciju i/ili kvantitativni
PCR. Komercijalni testovi za izolaciju otkrivaju =10* CCU (engl.,color-changing units”) /ml
mikroorganizama pri ¢emu se broj manji od 10* ne smatra znacajnim. Za uzroc¢nike prisutne u
znacajnom broju moguce je testiranje osjetljivosti kompatibilnim testovima i interpretacija prema
M43A standardu, CLSI 2011. Pomoc¢u komercijalnih testova za izolaciju ne razlikuje se Ureaplasma
parvum (uzrokuje asimptomatsku kolonizaciju) od U. urealyticum (uzrokuje infekciju) te je stoga
preporuc¢ena metoda kvantitativni PCR kojim se razlikuju ove dvije vrste (6).

e T.vaginalis — mikroskopski preparat, ,InPouch” komercijalna podloga za kultivaciju. Infekcija je
udruzena s diskretnim klinickim simptomima (jutarnji iscjedak, svrbez). Nativni mikroskopski
preparat pregledan unutar 15 minuta od uzimanja uzorka smatra se nedovoljno osjetljivom
metodom u muskaraca, stoga se preporucuje,InPouch” kultura (12,24,27) odnosno NAAT (6,8).
Testiranje na T. vaginalis se preporucuje u muskaraca s perzistiraju¢im simptomima uretritisa nakon
neuspjesne terapije, odnosno nakon sto se iskljuce N. gonorrhoeae, C. trachomatis i M. genitalium.

2.2.5.2. Identifikacija uzro¢nika koji se kultiviraju

Tablica 9. Oc¢ekivani uzro¢nici uretritisa koji se kultiviraju (5,6,29)

Inkubacija
Standardna podloga

Cokoladni agar ili selektivni 5-10 %

N.gonorrhoeae ¢okoladni agar za gonokoke 3537 CO, 40-72h
Haemophilus spp., Cokoladni agar ili krvni agar sa 5-10 %
N. meningitidis stafilokoknom crtom 3537 Co, 40-48h
Enterobakterije,*

*
S.pyogenes, Krvni agar 35-37 aerobno 24-48 h
S.aureus,*
S.agalactiae*

* Rijetki uzro¢nici uretritisa; nalaz izdati ako su prisutni u Cistoj kulturi, uz prisutnost leukocita i u ponovljenom
uzorku, ako su prethodno iskljuceni uzroc¢nici GU odnosno NGU (v. pogl. 2.2.1.). U slu¢aju gram-negativnih bakterija
provjeriti radi li se o uroinfekciji uzimanjem urinokulture.

Testiranje osjetljivosti na antibiotike izvodi se u skladu sa smjernicama Odbora u svrhu pracenja rezistencije
bakterija na antibiotike AMZH i smjernicama EUCAST-a.
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2.2.6. Izdavanje nalaza

Negativan nalaz:
® Sterilno/ Negativno.
® Urogenitalna mikrobiota.
® Trazeni mikroorganizam nije izoliran.

® Klinicki znacajni mikroorganizmi nisu izolirani.

Pozitivan nalaz:
® Trazeni mikroorganizam kvalitativno (C. trachomatis, M. genitalium, T. vaginalis).
® Trazeni mikroorganizam kvantitativno (Ureaplasma), s antibiogramom.

® Trazeni mikroorganizam (npr. N. gonorrhoeae), s antibiogramom.

Mikroskopski preparat: Navesti broj polimorfonukleara i eventualnu prisutnost mikroorganizama.
a/ Mikroskopski nalaz koji upuc¢uje na uretritis:

- =5L po vidnom polju pod povec¢anjem od 1 000x u iscjetku ili obrisku uretre, pregledom mjesta s
najvecim brojem leukocita (PMN), ili

- 210 L po vidnom polju, pregledano u pet vidnih polja pod povecanjem od 400x u sedimentu prvog
mlaza urina.

b/ Mikroskopski nalaz koji ne upucuje na uretritis:

- < 5L povidnom polju pod povecanjem od 1 000x u iscjetku ili obrisku uretre, pregledom mjesta s
najve¢im brojem leukocita (PMN)

- < 10L po vidnom polju pod povecanjem od 400x u sedimentu prvog mlaza urina.

Komentar nalaza:
® Mikroskopski nalaz upucuje na uretritis.
e Mikroskopski nalaz ne upucuje na uretritis.

® Pri nalazu bakterija koje rijetko uzrokuju uretritis:,,Izolirane bakterije rijetko uzrokuju uretritis,
preporucuje se ponoviti uzorak”.
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Slika 1. Dijagram za dijagnostiku akutnog uretritisa (6)

Prvi mlaz urina Obrisak uretre i iscjedak*

Serologija

C. trahomatis (NAAT) N. gonorrhoeae (direktna mikroskopija HIV, HBV
+ kultura + antibiogram)

N.gonorrhoeae Sifilis

(NAAT ako je udruzeno s C. trahomatis) T. vaginalis (direktna mikroskopija +
»InPouch” kultura)

M. genitalium (NAAT)

U. urealyticum (kultivacija
U. urealyticum (NAAT i kultivacija +antibiogram, kvantitativna metoda)
+antibiogram kvantitativno)

Drugi patogeni** (direktna
T. vaginalis (NAAT, direktna mikroskopija + kultura+antibiogram)
mikroskopija +,InPouch” kultura)

*|scjedak iz uretre se uzorkuje za izradu mikroskopskog preparata, za kultivaciju N. gonorrhoeae, za ,inPouch” za T. vaginalis

** Drugi patogeni (v. pogl. 2.2.1.) su rijetko uzrocnici uretritisa te se smatraju uzro¢nicima samo u iznimnim
situacijama (v. Tablicu 9.).

*** Kako se akutni uretritis smatra spolno prenosivom bolesti, preporucuje se u takvih bolesnika napraviti pretrage
i na druge spolno prenosive bolesti tj. serologiju na HIV, sifilis te HBV s obzirom na epidemiolosku situaciju i
procijepljenost. U Republici Hrvatskoj je obavezno cijepljenje protiv HBV uvedeno 1999. god. za ucenike 6. razreda
osnovne 3kole, a za novorodencad od 2007. god.

Napomena: Za molekularnu dijagnostiku pogodni uzorci su prvi mlaz urina i obrisak uretre.

Kod rekurirajuceq ili perzistentnog uretritisa, osim uobicajenih uzoraka, potrebno je uzeti i srednji mlaz urina
kako bi se iskljucila infekcija mokra¢nog sustava.

2.3. PROSTATITIS

2.3.1. Etiologija

Smatra se da vise od 90% pacijenata sa sindromom prostatitisa ima nebakterijski oblik bolesti (33,34).

Uzroc¢nici bakterijskog prostatitisa se dijele u skupinu oéekivanih (E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, Enterococcus spp.) i skupinu patogena dvojbenog znacaja (C. trachomatis, U. urealyticum,

M. genitalium, M. hominis, Staphylococcus aureus, KNS, Streptococcus spp., Aerococcus urinae) (5,6,33). U
nebakterijske uzroc¢nike spadaju i oni rijetki poput T. vaginalis, Candida spp. i, u HIV+ osoba, C. neoformans (8).
Postoje podaci da u etiologiji prostatitisa vaznu ulogu ima sposobnost stvaranja biofilma pojedinih uzro¢nika.
Pojedine europske smjernice navode dvojbenu ulogu N. gonorrhoeae u etiologiji prostatitisa (5,6,8,9).

2.3.2. Uzorci

Akutni bakterijski prostatitis (klinicki simptomi traju do 3 mjeseca)

Osnovni uzorak za dijagnostiku je srednji mlaz urina (5) a dijagnoza se, uz prisutnost klini¢kih simptoma,
postavlja na temelju nalaza >10* bakterija u ml srednjeg mlaza urina i nalazu > 5 leukocita u vidnom polju
sedimenta urina pod velikim povecanjem (400x) (5,34,35).

Napomena: Masaza prostate je kontraindicirana u sluc¢aju akutnog bakterijskog prostatitisa! Kada postoje
znakovi sepse uputno je uzeti i hemokulture.
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Kronicni bakterijski prostatitis

Kako bi se otkrilo izvoriSte bakterija nadenih u uzorku urina koristi se test,Cetiri case” (35) (tablica 9.) ili test
Ldvije ¢ase” (5,9,30,31,36). Test ,dvije ¢ase” je jednostavniji za izvodenje, a daje klinicki podudarne rezultate kao
i test, Cetiri Case” te mu se daje prednost u rutinskom radu (5,8).

U dijagnostici prostatitisa se ne preporucuje bakterioloska pretraga ejakulata jer daje nepouzdane rezultate
(5,6). Uzorak ejakulata se moze koristiti za citolosku procjenu kvalitete sperme (5).

C. trachomatis, M. genitalium i N. gonorrhoeae ¢esto uzrokuju uretritis, a njihova uloga u etiologiji prostatitisa

je dvojbena (5,6,17). Stoga, pri trazenju ovih uzrocnika, paralelno s uzorcima koji potjecu iz prostate (EPS, engl.
expressed prostatic secretion - sekret prostate istisnut digitalnom masazom: ili VB3, engl. voided bladder urine 3 —
urin uzet neposredno nakon masaze prostate), treba uzeti i obrisak uretre ili prvi mlaz urina kako bi se iskljucila
kontaminacija uzorka iz prostate uzro¢nicima koji su prisutni u uretri. Negativan nalaz obriska uretre, odnosno
prvog mlaza urina, i pozitivan nalaz EPS ili VB3, jasno ukazuju na prostatitis uzrokovan ovim uzro¢nicima.
Moguce slucajeve istovremenog uretritisa i prostatitisa tesko je na temelju bakterioloskog testiranja razluditi
od izoliranog uretritisa s obzirom da ¢e u oba slucaja uzro¢nici biti prisutni u uzorcima i prije i poslije masaze
prostate (28, 33, 35,36).

Napomena: Kada postoji klinicka sumnja na tuberkulozu urogenitalnog sustava, jutarnji urin i ejakulat se 3alju
na specificnu dijagnostiku (8), koja nije obuhvacena ovim smjernicama.

Tablica 10. Protokol uzimanja uzoraka za dokazivanje kroni¢nog prostatitisa (5,8)

Uzima se metodom
~dvije case”

PRVI MLAZ URINA VB prvih 5-8 ml urina, kultura urina iz

uretera
SREDNJI MLAZ URINA VB2 Da kultura urina iz mokra¢nog mjehura
ISTISNUT SEKRET
PROSTATE EPS Ne sekret prostate istisnut

digitalnom masazom*

kultura prvih 2-3 ml urina

TRECI MLAZ URINA VB3 Da ;
neposredno nakon masaze prostate

*Ako se digitalnom masazom ne dobije obilniji sekret, preporucuje se kap sekreta uzorkovati ezom ili brisom.
VB = engl. ,voided bladder urine”, izmokreni urin
EPS = engl. ,expressed prostatic secretion”, istisnuti sekret prostate

2.3.3. Transportipohrana

Uzorke treba dostaviti u mikrobiolo3ki laboratorij odmah nakon uzorkovanja, sukladno preporu¢enom testu 4"
ili,2 ¢ase” Napomena: Uzorke koji uklju¢uju masazu prostate uzima urolog (5).

2.3.4. Mikroskopski preparat
Akutni bakterijski prostatitis: > 5 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta srednjeg mlaza urina pod
velikim povecanjem (400x).

Kronicni bakterijski prostatitis: >10 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta eksprimata prostate ili
uzorka mokrace uzorkovanog neposredno nakon masaze prostate pod velikim povecanjem (400x).

Napomena: Pri citoloskom pregledu, makrofagi koji sadrze lipide (engl. lipid-laden macrophages) prisutni u
uzorku VB3 i/ili EPS, karakteristi¢ni su za upalom zahvacenu prostatu (25, 26).
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2.3.5. Kultivacija i identifikacija

Tablica 11. Principi kultivacije uzoraka i interpretacije nalaza u sluc¢aju prostatitisa

Klinicka slika / S ELGETEE] m Trazeni mikroorganizam

enterobakterije,
Pseudomonas
Akutni srednji mlaz CLEDli . 16-24 h aerugmosq,
rostatitis urina kromogeni 35-37 aerobna (48 h) enterokoki,
i agar druge bakterije*
>10*CFU/ml
Test
J4 Case"**
VB1
VB2 Kao gore Kao gore
EPS
VB3

Aku su patogeni prisutni samo u uzorcima ESP i VB3 u koli¢ini > 10° CFU/ml ili je CFU/ml u

Kronién.i. uzorcima EPS i VB3 najmanje 10x vec¢a nego u uzorcima VB1 i VB2, testiranje upucuje na kroniéni
prostatitis bakterijski prostatitis (9, 10, 37).

Test,2 case™:

1. uzorak urina prije masaze prostate (VB2) Kao gore Kao gore

2. uzorak urina poslije masaze prostate (VB3)

Aku su patogeni prisutni samo u uzorku VB3 u koli¢ini > 10° CFU/ml ili je CFU/ml u uzorku VB3
najmanje 10x veca nego u uzorku VB2, testiranje upucuje na kroni¢ni bakterijski prostatitis
(9,10,30,31,37).

* znacaj izolacije Ciste kulture drugih bakterija koje rijetko uzrokuju infekciju, a ¢esto koloniziraju kozu (v, 2.3.1.1i
tablicu 7.) treba provijeriti ponavljanjem uzorka.

** v, tablicu 9.

Identifikacija se izvodi u skladu s laboratorijskim postupcima u svrhu identifikacije mikroorganizama,
a osjetljivost na antibiotike u skladu s EUCAST standardima.

Za uzrocnike C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum te M. hominis koriste se molekularne tehnike
amplifikacije nukleinske kiseline (C. trahomatis, M. genitalium) ili komercijalni kitovi u svrhu kultivacije i
identifikacije (U. urealyticum, M. hominis). Kako se radi o uzro¢nicima dvojbenog znacaja u etiologiji
prostatitisa, dijagnostika se radi iz uzoraka koji potjec¢u s mjesta infekcije — istisnuti sekret (EPS) ili VB3 te
paralelno iz obriska uretre ili prvog mlaza urina kako bi se iskljucio uretritis i kontaminacija EPS i VB3
uzoraka bakterijama iz uretre.



Tablica 12. Algoritam mikrobioloske dijagnostike prostatitisa i interpretacije nalaza u skladu s testom

»4 ¢ase” (5,9)

Broj leukocita

Bakteriurija

Kategorija prostatitisa

histoloski +

(x400) VB 1 VB2 EPS VB3
q BT - +
g::‘t::;?:;:i::.sakl f;:tsat:;tls (>\fB2) Neradise | =10 Neradise | Neradise
HL CFU/ml
- - + +
Ako su patogeni prisutni samo u uzorcima ESP i VB3
Kronicni bakterijski prostatitis >10 u koli¢ini = 103 CFU/ml ili je CFU/ml u uzorcima EPS
(rekurentna infekcija prostate) (EPS, VB3) i VB3 najmanje 10x veca nego u uzorcima VB1 i VB2,
testiranje upucuje na kroni¢ni bakterijski prostatitis
(30,31,34-37).
Kronicni nebakterijski prostatitis, (sindrom | >10 i i ) )
kroni¢ne zdjelicne boli), upalni oblik (EPS, VB3)
Kronicni nebakterijski prostatitis (sindrom | <10 ) . . )
kronicne zdjeli¢ne boli), neupalni oblik (EPS, VB3)
Asimptomatski upalni prostatitis
(asimptomatska infekcija prostate) >10 - - - -
. il ’ (EPS, VB3)

2.3.6. Izdavanje nalaza

Negativan nalaz:
® Sterilno.

e Urogenitalna mikrobiota.

® Trazeni mikroorganizam nije izoliran.

o Klinicki znacajni mikroorganizmi nisu izolirani.

Pozitivan nalaz:

e Navesti naziv i broj (CFU/ml) izoliranog patogena uz antibiogram.

e Trazeni mikroorganizam kvalitativno (C. trachomatis, M. genitalium).

® Trazeni mikroorganizam kvantitativno (Ureaplasma spp., M. hominis) uz antibiogram.

Mikroskopski preparat: opisati broj i vrstu videnih mikroorganizama, prisutnost polimorfonukleara.

Napomena: Pri citoloskom pregledu, makrofagi koji sadrze lipide (engl. lipid-laden macrophages) prisutni u
uzorku VB3 i/ili EPS, karakteristi¢ni su za upalom zahvacenu prostatu (25, 26).

Komentar nalaza:

Kod testa 4 case”ili,2 ¢ase” interpretacija nalaza ovisi o broju bakterija:

e U svim uzorcima broj bakterija <10°. Izdati nalaz: sterilan ili negativan.

® Broj bakterija u ESP i/ ili VB3 najmanje 10X veci negoli u VB1 i/ili VB2. Izdati nalaze s antibiogramom
uz komentar: ,,Nalazi upucuju na kroni¢ni bakterijski prostatitis”.

e Bakterije prisutne samo u ESP i/ ili VB3 u koli¢ini >103CFU/ml. Izdati nalaze s antibiogramom uz
komentar: ,Nalazi upucuju na kronicni bakterijski prostatitis”.

e U VB1 i/ili VB2 veci broj bakterija negoli u ESP i/ ili VB3. Izdati nalaze s antibiogramom uz komentar:
»Nalazi ne upucuju na kronicni bakterijski prostatitis.”

® Broj bakterija >103CFU i jednak u svim uzorcima. lzdati nalaze s antibiogramom uz komentar:,,Zbog
istog broja bakterija u svim uzorcima testa 4 ¢ase” (ili,,2 case”), ne moze se zakljuciti radi li se

o infekciji prostate.”
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2.4. EPIDIDIMITIS

2.4.1 Etiologija

U pacijenata mladih od 35 god. naj¢esci uzrocnici epididimitisa su spolno prenosivi patogeni C. trachomatis,
M. genitalium i N. gonorrhoeae, dok su u starijih dobnih skupina ¢es¢i uropatogeni poput E. coli, P. aeruginosa,
Enterococcus spp. te M.tuberculosis (5,8).

2.4.2. Uzorci
Preporuceni uzorak je srednji mlaz urina i obrisak uretre za kultivaciju uropatogena, te prvi mlaz urina i/ ili
obrisak uretre u svrhu detekcije spolno prenosivih patogena.

2.4.3. Transporti pohrana

Urin se dostavlja u mikrobioloski laboratorij odmah nakon uzorkovanja ili unutar 24 sata pri +4°C. Bris se
dostavlja odmah ili se moze staviti u transportnu podlogu (Stuart ili Amies) i unutar 24h dostaviti pri sobnoj
temperaturi. Uzorci za molekularnu dijagnostiku dostavljaju se u odgovaraju¢im transportnim podlogama
prema uputi.

2.4.4. Mikroskopski preparat

Kao kod uretritisa, bududi da je epididimitis cesta komplikacija uretritisa.

2.4.5. Kultivacija i identifikacija

Uz vec opisanu kultivaciju urina (1.10.) i obriska uretre (2.2.), u mladim dobnim skupinama potrebno je
primijeniti molekularne testove koji otkrivaju spolno prenosive uzroc¢nike (tablica 13.) dok u starijih pacijenata
potrebno je ukljuciti i kultivaciju M. tuberculosis.

Tablica 13. Identifikacija uzro¢nika epididimitisa u mladim dobnim skupinama

C. trachomatis Prvi mlaz urina NAAT

M. genitalium Prvi mlaz urina NAAT Ne

N. gonorrhoeae Prvi mlaz urina NAAT ili kultivacija Da, nakon kultivacije u skladu
‘9 Obrisak uretre (v. tablicu 9.) s EUCAST standardima

2.4.6. 1zdavanje nalaza

Negativan nalaz:
e Sterilno.
® Trazeni mikroorganizam nije izoliran.
e Klini¢ki znacajni mikroorganizmi nisu izolirani.
Pozitivan nalaz:
® Trazeni mikroorganizam kvalitativno (C. trachomatis, M. genitalium).

® Trazeni mikroorganizam, s antibiogramom.

Mikroskopski preparat: opisati broj i vrstu videnih mikroorganizama te prisutnost polimorfonukleara (v. 2.2.6.).
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2.5. BALANITIS i BALANOPOSTITIS

2.5.1. Etiologija

Najc¢esci uzrocnici su kvasci (rod Candida), HSV, S. pyogenes (BHS-A), S. agalactiae (BHS-B), S. aureus, anaerobne
bakterije.

2.5.2. Uzorci

Preporuceni uzorak je obrisak penisa ili iscjedak.

2.5.3. Transporti pohrana

Dostaviti odmah po uzimanju uzorka ili, ako je transport odgoden do 24 sata, u transportnoj podlozi (Stuart ili
Amies) pri sobnoj temperaturi.

2.5.4. Mikroskopski preparat

Gram preparat obriska ili iscjetka: opisati nalaz mikroorganizama i polimorfonukleara.

2.5.5. Kultivacija

Tablica 14. Kultivacija uzoraka pri sumnji na balanitis i balanopostitis

Standardna podloga Temp. (°C) Atmosfera Vrijeme Id?nﬂ.f:i kaa‘ja/ testiranje
osjetljivosti

C. albicans,

Kvasci Sabouraud agar 30i35-37 aerobno 5d C. nonalbicans
Ne
BHS-A
BHS-B

Gram pozitivni koki | Krvniagar 35-37 aerobno 48 h S. aureus

Da, u skladu s EUCAST
standardima

Do razine vrste/
Anaerobi Anaerobni agar 35-37 anaerobno | 48h Da, u sladu s EUCAST
standardima

2.5.6. lzdavanje nalaza

Negativan nalaz:
® Sterilno.

e Klini¢ki znacajni mikroorganizmi nisu izolirani.

Pozitivan nalaz:

® |zolirani patogen s antibiogramom (kvasci bez antibiograma, osim ako za individualni slucaj ne
postoji poseban dogovor s klini¢arem).

Mikroskopski preparat: opisati broj i vrstu videnih mikroorganizama te prisutnost polimorfonukleara.
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2.6. ORHITIS

2.6.1. Etiologija

Orhitis je naj¢esce posljedica viremije (mumps, echovirusi, arbovirusi).

Bakterijski orhitis je komplikacija sistemskih infekcija (S. Typhi, Brucella spp., Coxiella burnetii) koje nisu obradene
u ovim smjernicama.

Kao uzro¢nici bakterijskog orhitisa se rijetko javljaju enterobakterije, Pseudomonas spp., Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. te M. tuberculosis.

2.6.2. Uzorak

Kako se bakterijska infekcija ¢esto javlja udruzeno s epididimitisom, preporuceni uzorak je urin koji se obraduje
na vec opisani nacin kao u slucaju epididimitisa, te nema potrebe da se detektiraju spolno prenosivi uzrocnici
(v.2.4).



3. INFEKCIJE ZENSKOGA SPOLNOG SUSTAVA

3.1. UVOD

Uzorci iz spolnoga sustava Zena 3alju se u mikrobioloski laboratorij:

- zbog otkrivanja mikroorganizama u Zena sa simptomima vulvovaginitisa, cervicitisa, uretritisa,
salpingitisa, endometritisa, zdjelicne upalne bolesti, bartolinitisa

- utrudnica za otkrivanje mikroorganizama koji mogu dovesti do nastanka bolesti u novorodencadi

Gornji dijelovi Zenskoga spolnog sustava primarno su sterilni. Rodnica je prekrivena ploc¢astim epitelom i
mijesanom bakterijskom florom koja ¢ini normalnu floru rodnice.

Normalnu floru rodnice ¢ine Lactobacillus spp., Corynebacterium spp., koagulaza negativni stafilokoki,
Streptococcus spp., Enterococcus spp., dok neki mikroorganizmi kao $to su Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, anaerobi, Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma spp. i gljive mogu biti kako
fizioloska flora tako i, u odredenim okolnostima, uzrocnici upale.

Ispravna dijagnoza infekcije spolnoga sustava podrazumijeva razlikovanje patogenih bakterija od normalne
flore spolnoga sustava. Uvijek je potrebno usporediti porast bakterija na ploci s brojem upalnih stanica
(polimorfonukleara, PMN) u Gram preparatu obriska (iscjetka) (12).

Tablica 15. Interpretacija mikroskopskog nalaza uzorka iz zenskoga spolnog sustava obojenog po
Gramu (11,12)

Stanice (epitelne, PMN) Mikroorganizmi (bakterije, gljive)

broj/vp (100x) broj/vp (1 000x)

<1 1+ rijetki <1 1+ rijetke
1do9 2+ nesto 1do5 2+ nesto
10do 25 3+ umjereno 6 do 30 3+ umjereno
>25 4+ mnogo >30 4+ mnogo

vp = vidno polje

Prisutnost vise PMN nego epitelnih stanica upucuje na infekciju. Nalaz > 25 leukocita po vidnom polju pri
povecanju od 100x ili > 10 leukocita po vidnom polju pri povecanju od 400x ukazuje na infekciju. Potrebno je
pregledati najmanje 10 vidnih polja (6,14).

Ovakva interpretacija se ne moze primijeniti za mikroskopiranje tekucih uzoraka (npr. aspirata) koji su
prethodno centrifugirani (11).

Mikroskopski preparat je vrlo vazan u dijagnostici bakterijske vaginoze i infekcija koje uzrokuje Neisseria
gonorrhoeaeg, pa se preporucuje za takve pretrage uzeti posebni obrisak za preparat.

Haemophilus ducreyi, Herpes simplex virus 112 (HSV 1 2), C. trachomatis (LGV), Treponema pallidum i Klebsiella
(Calymmatobacterium) granulomatis su uzrocnici spolno prenosivih infekcija u Zena koji nisu obuhvaceni ovim
smjernicama (2).

Citomegalovirus moze uzrokovati infekcije u trudnodi, a HPV moze dovesti do razvoja neoplazije spolnoga
sustava Zena, ali njihova dijagnostika nije obuhvacena ovim smjernicama (12).
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3.2. BAKTERIJSKA VAGINOZA, VAGINITIS, VULVOVAGINITIS

3.2.1. Etiologija

lako je rodnica kolonizirana mijeSanom bakterijskom florom koja ¢ini normalnu floru rodnice, u odredenim
okolnostima pojedine bakterije normalne flore mogu dovesti do razvoja infekcije.

Bakterijska vaginoza je klinicki sindrom koji nastaje zbog promjene vaginalne flore (smanjenje broja
laktobacila a povecanje broja gardnerela, anaeroba, mobilunkusa i mikoplazmi), bez znakova upale. Kao
rezultat ovog poremecaja dolazi do nastanka obilnog vaginalnog iscjetka neugodnog mirisa (koji se pojacava
kada mu se doda 10% KOH), porasta pH iznad 4,5 i pojave tzv.,clue” stanica koje se mogu vidjeti u direkthnom
preparatu (10,11).

Vaginitis je upala rodnice i manifestira se iscjetkom. Najces¢i uzrocnici vaginitisa su Candida spp. i Trichomonas
vaginalis. Beta-hemoliticki streptokoki i Staphylococcus aureus rijetko uzrokuju vaginitis u odraslih Zena, ¢eS¢e u
djece. Kod starijih Zena cest je atroficni vaginitis uslijed manjka estrogena i neravnoteze fizioloske mikrobiote.

Vulvovaginitis je upala sluznice vulve i rodnice. Uzorci za mikrobiolosku dijagnostiku uzimaju se samo ako
su prisutni bol, crvenilo ili edem (naj¢esce u djevojcica prije puberteta (10,12) i Zena u menopauzi). Osim vec
navedenih uzro¢nika vaginitisa, kod djece se moze ocekivati i Haemophilus influenzae (10).

3.2.2. Uzorak

e Kod bakterijske vaginoze i vaginitisa uzorak je obrisak rodnice. Uzima se u ginekoloskoj ordinaciji uz
uporabu spekuluma (obrisati brisom gornji dio straZnjeg zida rodnice) (6,12).

e Kod vulvitisa uzorak je obrisak vulve. Ocistiti podrucje s kojeg se uzorkuje fizioloSkom otopinom, te
uzeti obrisak laganim rotiraju¢im pokretima (12,15).

3.2.3.Transport i pohrana

® Brisove u transportnoj podlozi (Stuart ili Amies) pri sobnoj temperaturi $to prije dostaviti u
laboratorij (u vremenu do 24 sata od uzorkovanja).

3.2.4. Mikroskopski preparat

Gram preparat - utvrduje se:

® Broj polimorfonukleara i prisutnost stanica plocastog epitela (Tablica 15.)

® Prisutnost,clue” stanica (plocaste epitelne stanice rodnice ¢iji su rubovi prekriveni Gram varijabilnim
pleomorfnim kokobacilima).

® Brojcani odnos Gram-pozitivnih bacila (Lactobacillus spp.) i Gram-negativnih i Gram-varijabilnih
kokobacila (Tablica 16. ili Tablica 17.).

Nativni preparat — utvrduje se:

® Prisutnost gljiva i Trichomonas vaginalis
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Tablica 16. Interpretacija Gram preparata za dijagnostiku bakterijske vaginoze prema Nugent
kriterijima (6, 10, 11)

Lactobacillus spp. Gardnerella vaginalis Mobiluncus spp.

(Gram-pozitivni bacili) (Gram-varijabilni bacili i kokobacili) (zavinuti Gram-varijabilni bacili)
>30 0 >30 4 >30 4
5do 30 1 5do 30 3 5do 30 3
2do4 2 2do4 2 2do4 2
1 3 1 1 1 1
nema 4 nema 0 nema 0

Interpretacija nalaza (zbroj oznaka):
0-3 Normalna flora rodnice.

4-6 Promijenjena flora rodnice; ne moze se utvrditi je li u pitanju bakterijska vaginoza; vjerojatno se radi o
prijelaznoj fazi. Ako simptomi potraju, preporucuje se ponoviti pretragu.

7-10  Gram preparat upucuje na bakterijsku vaginozu.

Tablica 17. Interpretacija Gram preparata za dijagnostiku bakterijske vaginoze prema kriterijima
Haya i Isona (42)

Mikroskopski nalaz

1 Lactobacillus morfotip dominira.

5 Intermedijarna flora, prisutno nesto Lactobacillus morfotipa i nesto Gardnerella i/ ili Mobiluncus
morfotipova.

3 Dominira Gardnerella i/ili Mobiluncus morfotip. Nesto ili odsutni laktobacili.

Interpretacija nalaza:
1 Normalna flora rodnice.

2 Intermedijarna flora rodnice, ne moze se utvrditi je li u pitanju bakterijska vaginoza; vjerojatno se radi o
prijelaznoj fazi. Ako simptomi potraju, preporucuje se ponoviti pretragu.

3 Gram preparat upucuje na bakterijsku vaginozu.

3.2.5. Kultivacija

Kod bakterijske vaginoze kultivacija nema klini¢ko znacenje jer gardnerela moze biti dio normalne mikrobiote.
G. vaginalis se moze izdati u nalazu samo ako je prisutna u znacajnoj kolic¢ini u odnosu na normalnu mikrobiotu
rodnice (porast na 3 - 4 kvadranta ploce) i ako mikroskopski nalaz, koji ima glavno mjesto u dijagnostici
bakterijske vaginoze, po Nugentovim ili Hayovim kriterijima upucuje na bakterijsku vaginozu.
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Tablica 18. Kultivacija obriska rodnice i obriska vulve

Sorak Podlogs nkubacia
Temp. (°C) Atmosfera Vrijeme

Trazeni
mikroorganizmi

Citanje

S. aureus
Krvni agar 35-37 5-10% CO, | 16-24h dnevno Streptococcus
gr.A,CiG
Obrisak rodnice
. ) N. gonorrhoeae*
Obrisak vulve Cokoladni agar* 35-37 5-10% CO, | 40-48 h >40 h H. influenzae*
Sabouraud 35-37 aerobno 40-48 h >40 h Candida
InPouch TV system | 35-37 aerobno do5dana | dnevno T. vaginalis

* na CA se nasijavaju uzorci djevojé¢ica mladih od 10 godina (10).

3.2.6. Identifikacija patogena i testiranje osjetljivosti na antibiotike

e |dentifikacija bakterija se radi u skladu s laboratorijskim postupcima u svrhu identifikacije
mikroorganizama.

e Testiranje osjetljivosti na antibiotike se radi sukladno smjernicama Odbora u svrhu pracenja
rezistencije bakterija na antibiotike AMZH-a i smjernicama EUCAST-a.

® Candida spp. se rutinski u obrisku rodnice identificira do razine Candida albicans/Candida
nonalbicans, a potrebu za identifikacijom do razine vrste i ispitivanje osjetljivosti na antimikotike
potrebno je procijeniti za pojedinacne pacijente u dogovoru s klini¢carem.

® Zadijagnostiku Trichomonas vaginalis radi se kombinacija nativnog preparata (unutar 15 minuta od
uzorkovanja) i ,InPouch” kultivacije.

3.2.7. lzdavanje nalaza

Negativan nalaz:
e Klinicki zna¢ajan mikroorganizam nije izoliran.
® Normalna mikrobiota Zenskoga spolnog sustava.

e Sterilno.

Pozitivan nalaz:

® Mikroorganizam iz Tablice 18. U slucaju nalaza bakterija izdaje se s antibiogramom.

Nalaz mikroskopskog preparata:

Dijagnostika bakterijske vaginoze se radi na temelju mikroskopskog preparata. Prisutnost,clue” stanica je
specifi¢na i ukazuje na bakterijsku vaginozu. Odsutnost ,clue” stanica ne iskljucuje bakterijsku vaginozu. U
odsutnosti,clue” stanica i neravnoteza fizioloske mikrobiote (procijenjeno prema Nugent ili Hay kriterijima)
moze ukazivati na bakterijsku vaginozu. Dvojbeni nalaz podrazumijeva da nisu prisutne ,clue” stanice, a
promijenjena flora rodnice (Nugent score 4-6 ili Hay/ Ison grupa 2) upucuje na prijelaznu fazu, pa ako simptomi
potraju potrebno je ponoviti pretragu.

Negativan nalaz:
e Nisu prisutne ,clue” stanice, niti postoji neravnoteza fizioloske mikrobiote. Mikroskopski nalaz ne
upucuje na bakterijsku vaginozu.
Dvojben nalaz:

e Mikroskopski nalaz ne potvrduje niti iskljucuje bakterijsku vaginozu, preporucuje se pratiti
pacijenta.



Pozitivan nalaz:

® Prisutne,clue” stanice i/ ili neravnoteza fizioloske mikrobiote. Mikroskopski nalaz upucuje na
bakterijsku vaginozu.

® Opisati broj polimorfonukleara i eventualno mikroorganizama iz Tablice 16 ili Tablice 17.

3.3. INFEKCIJE POVEZANE S TRUDNOCOM KOJE UZROKUJE
Streptococcus agalactiae (BHSB)

3.3.1. Etiologija

Pretrazivanje da bi se utvrdilo jesu li trudnice kolonizirane bakterijom Streptococcus agalactiae (BHSB)
i posljedi¢na primjena antibiotske profilakse pri porodu danas se smatraju najefikasnijom metodom u
sprje¢avanju neonatalne infekcije koju uzrokuje BHSB (13).

Uzorak za selekcija na BHSB uzima se svim trudnicama izmedu 35.i 37. tjedna trudnoce.

3.3.2. Uzorci

® Uzorak je obrisak rodnice i anorektalnoga podrugja.

e QOsjetljivost metode u pronalaZenju kolonizacije znatno se povecava ako se obrisak uzme s oba gore
navedena mjesta (rektum je rezervoar BHSB-a).

® Uzorkuje se BEZ upotrebe spekuluma, brisom se pobrise ulaz u rodnicu i potom rektum (moze se
koristiti 1 ili 2 brisa).

® Moze se koristiti i uzorak kojeg pacijentice mogu same sebi uzeti prema uputi za uzorkovanje.

® NE preporucuje se uzorkovanje obriska cerviksa za pretragu na BHSB (11)!

3.3.3. Transporti pohrana

® Bris u transportnoj podlozi (Stuart ili Amies) pri sobnoj temperaturi $to prije dostaviti u laboratorij (u
vremenu do 24 sata od uzorkovanja).

3.3.4. Mikroskopski preparat

Ne preporucuje se.

3.3.5. Kultivacija

Tablica 19. Kultivacija uzorka za pretrazivanje na BHSB

nkobaia [ Trazeni
Podloga Citanje . At
Temp. (°C) Atmosfera Vrijeme mikroorganizmi

Todd-Hewitt Supkultivacija
Kombinirani | bujon* 35-37 5-10% CO, | 16-24h KA i Krom ™™
obrisakulaza |\ o qar 35-37 5-10%CO, | 24-48h | 24h/48h Streptococcus
rodnice i agalactiae
LD g[gg;gfe“a 35-37 aerobno | 24-48h | 24h/48h

*Todd-Hewitt bujon s dodatkom nalidiksi¢ne kiseline (15 pg/ml) i kolistina (10 pg/ml).

**Kromogena ploca za BHSB. Negativan nalaz se izdaje nakon 48 h.
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3.3.6. Identifikacija patogena i testiranje osjetljivosti na antibiotike

Identifikacija se radi u skladu s laboratorijskim postupcima u svrhu identifikacije mikroorganizama.

Testiranje osjetljivosti na antibiotike se radi sukladno smjernicama Odbora u svrhu pracenja
rezistencije bakterija na antibiotike AMZH-a i smjernicama EUCAST-a.

3.3.7. Molekularna dijagnostika BHSB

BHSB se brzo moze dokazati i molekularnom metodom amplifikacije nukleinskih kiselina kad za to
postoji indikacija.

3.3.8. I1zdavanje nalaza

Negativan nalaz:

Streptococcus agalactiae nije izoliran/Negativno.

Pozitivan nalaz:

Streptococcus agalactiae s antibiogramom.

3.4. CERVICITIS, URETRITIS

3.4.1. Etiologija

Cervicitis je upala vrata maternice (cervikalnog cilindri¢nog epitela). Upale cerviksa su vazne zbog moguénosti
sirenja infekcija na gornje dijelove spolnoga sustava (10). Najc¢es¢i uzrocnici cervicitisa su Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae i HSV. Genitalne mikoplazme i beta hemoliticki streptokoki grupe A, Ci G rjede uzrokuju
cervicitis, naj¢esc¢e u kombinaciji s drugim uzro¢nicima (10). HSV nije obuhvaéen ovim smjernicama.

Uretritis je upala mokracne cijevi. Mokraéna cijev moze biti inficirana istim mikroorganizmima koji uzrokuju

cervicitis.

3.4.2. Uzorci

Obrisak cerviksa se uzorkuje u ginekoloskoj ordinaciji uz upotrebu spekuluma. Potrebno je
odstraniti sluz i sekret brisom kojeg je potrebno baciti, te potom upotrijebiti novi sterilni bris za
uzorkovanje uzorka iz endocervikalnog kanala na dubini od oko 1 cm. Ostaviti bris nekoliko sekunda
da se pokupi eksudat. Izvaditi bris bez dodirivanja stjenke rodnice (6,12,15).

Obrisak uretre se uzima u ginekoloskoj ordinaciji. Prije uzorkovanja pacijentica ne smije mokriti
najmanje 1 - 2 sata. Potrebno je oprati spolovilo, tankim brisom uéi 1 cm u uretru i rotirati bris (6,12,15).

Za pretragu na N. gonorrhoeae uzorkovati iscjedak, ako postoji. Potrebno je uzeti dva obriska:
jedan za preparat, drugi za kultivaciju, te posebni obrisak za molekularnu dijagnostiku (ako se ovaj
molekularni test radi u laboratoriju).

Ako se u laboratoriju zaprimi samo jedan uzorak, prvo se nasijavaju bakterioloske podloge a potom
izraduje mikroskopski preparat.

Za molekularnu dijagnostiku, osim navedenih vrsta uzoraka, moguce je uzeti i obrisak rodnice i prvi
mlaz urina (uzima se barem 1-2 sata nakon posljednjeg mokrenja u koli¢ini od maksimalno 10 ml).

Ako je prisutan prvo se uzima iscjedak, potom obrisak uretre i/ili zatim prvi mlaz urina.

Uzorak obriska cerviksa nije pogodan za dijagnostiku anaerobnih bakterija i ne obraduje se
anaerobno osim kad postoji sumnja na aktinomikozu kod intrauterinih ulozaka.
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3.4.3. Transporti pohrana

® Brisove za kultivaciju u transportnoj podlozi (Stuart ili Amies) pri sobnoj temperaturi $to prije
dostaviti u laboratorij (u viemenu do 24 sata od uzorkovanja). Za pretrage na genitalne mikoplazme,
gonoreju i klamidiju koristiti transportnu podlogu odgovarajuceg komercijalnog testa za kultivaciju
i/ili molekularnu dijagnostiku.

3.4.4. Mikroskopski preparat

Utvrduje se:
® Broj polimorfonukleara (Tablica 15)

® Prisutnost intracelularnih diplokoka

Kada se radi pretraga na N. gonorrhoeae, p napraviti dva preparata (metilen i Gram) koji se pretrazuju na
prisutnost polimorfonukleara i intracelularnih diplokoka (15).

3.4.5. Kultivacija i druge dijagnosticke metode

Tablica 20. Kultivacija obriska cerviksa i obriska uretre

[mkobacia e | Taen
Podloga Oditavanje " N

Streptococcus
Obrisak Krvni agar 35-37 5-10% CO, | 16-24h dnevno gr.A,CiG
cerviksa E. coli*

Obrisak uretre | Thayer-

Iscjedak Martin agar ili 35-37 5-10% CO, | 48-72h 48 h N. gonorrhoeae
Cokoladni agar

*Rijedak uzro¢nik uretritisa; nalaz izdati samo ako je E. coli prisutna u ¢istoj kulturi u obrisku uretre i ako su
prethodno iskljuceni tipi¢ni uzrocnici uretritisa (v.pogl. 2.2.1). Urinokulturom je potrebno provijeriti radi li se o
uroinfekciji.

Za kultivaciju N. gonorrhoeae potrebno je prije nasijavanja ¢okoladni agar zagrijati na sobnu temperaturu. Ako

je moguce, nasijati odmah po uzorkovanju u ambulanti.

Obrisak cerviksa, obrisak uretre i iscjedak, se uz krvni agar uvijek nasijavaju i na ¢okoladni agar ili selektivnu
podlogu (npr. Thayer- Martin agar) zbog kultivacije N. gonorrhoeae. Kad postoji zahtjev za dijagnostikom N.
gonorrhoeae kod jasne epidemioloske ili klinicke sumnje naznacene na uputnici uzorak svakako nasaditi i na
jednu od selektivnih podloga (npr. Thayer- Martin agar) ili uraditi PCR.
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Tablica 21. Dijagnostika bakterija koje se ne mogu ili se tesko kultiviraju (6, 17, 18)

CEINCE] _ Mikroskopsko pretrazivanje
pretraga

Testiranje osjetljivosti

na antibiotike

N |sc1§dak Metilen Gram da
Neisseria obrisak uretre S . s
. . (unutarstanicni diplokoki) | PCR (kultivacijom)
gonorrhoeae obrisak cerviksa . . .
. . lpouzdanost u Zena ¢okoladni agar
prvi mlaz urina
obrisak uretre
Chlamydia obrisak cerviksa
trachomatis obrisak rodnice ne PCR ne
prvi mlaz urina
obrisak uretre da
Mycoplasma obrisak cerviksa komercijalni kit
e . . ne . . " za>10*
hominis obrisak rodnice za identifikaciju .
. . (komercijalni kit)
prvi mlaz urina
obrisak uretre
Ureaplasma obrisak cerviksa e komercijalni kit daza=>10*
urealyticum obrisak rodnice za identifikaciju (komercijalni kit)
prvi mlaz urina
obrisak uretre
Myc?plfzsma obr!sak cerV|!<sa ne PCR ne
genitalium obrisak rodnice
prvi mlaz urina

Urin je pogodan samo za molekularnu dijagnostiku za gore navedene uzro¢nike te u svrhu identifikacije i

testiranje osjetljivosti U. urealyticum i M. hominis kod uretritisa.

U iznimnim situacijama ako postoji klinicka indikacija za razlikovanje U. urealyticum od U. parvum moze se

uraditi kvantitativni PCR samo u specijaliziranim laboratorijima (6).

3.4.6. Identifikacija patogena i testiranje osjetljivosti na antibiotike

e |dentifikacija se radi u skladu s laboratorijskim postupcima u svrhu identifikacije mikroorganizama.

e Testiranje osjetljivosti na antibiotike se radi sukladno smjernicama Odbora u svrhu pracenja
rezistencije bakterija na antibiotike AMZH-a i smjernicama EUCAST-a.

® Za bakterije C. trachomatis i M. genitalium ne radi se testiranje na antibiotike.

3.4.7. lzdavanje nalaza

Negativan nalaz:
e Klini¢ki znacajan mikroorganizam nije izoliran.
e Normalna mikrobiota Zenskoga spolnog sustava.
e Sterilno

® Negativho

Pozitivan nalaz:

® Mikroorganizam iz Tablice 20. s antibiogramom.

PCR na Chlamydia trachomatis je pozitivan

PCR na Mycoplasma genitalium je pozitivan

Ureaplasma urealyticum <10°, bez antibiograma



® Ureaplasma urealyticum =10% s antibiogramom
® PCR na Ureaplasma urealyticum je pozitivan

® Mycoplasma hominis <10°, bez antibiograma

® Mycoplasma hominis =107 s antibiogramom

® PCR na Mycoplasma hominis je pozitivan

® PCR na Neisseria gonorrhoeae je pozitivan

Nalaz mikroskopskog preparata: Broj polimorfonukleara, intracelularni diplokoki.

3.5. ENDOMETRITIS, SALPINGITIS, ZDJELICNA UPALNA BOLEST

3.5.1. Etiologija

Gornji dijelovi Zenskoga spolnog sustava su primarno sterilni. Endometritis je upala endometrija, a salpingitis
je upala jajovoda. Zdjeli¢na upalna bolest obuhvaéa endometritis, salpingitis i peritonitis (6,10,16). Uzro¢nici
endometritisa, salpingitisa i zdjeli¢ne upalne bolesti su: C. trachomatis, N. gonorrhoeae, beta hemoliticki
streptokoki, S. aureus, enterokoki, anaerobi, enterobakterije, G. vaginalis, M. hominis (10,12) i M. genitalium.
Postpartalni endometritis i zdjeli¢na upalna bolest su ¢esto polimikrobne etiologije (10). H. influenzae moze biti
uzro¢nik endometritisa (12) i zdjeli¢ne upalne bolesti (10). M. tuberculosis i HSV uzro¢nici su endometritisa (10)
koji nisu obuhvaceni ovim smjernicama.

3.5.2. Uzorci
® Uzorak je transvaginalni aspirat endometrija, laparoskopski uzet aspirat jajovoda, tuboovarijalnog
apscesa i peritoneuma. Preporucuje se uzeti minimalno 1 ml uzorka (10).

e Uzorci iz donjeg dijela spolnog sustava nisu pogodni za dijagnostiku infekcija gornjih
dijelova zenskoga spolnog sustava! (6)

e Kad postoje znakovi sepse uputno je uzeti i hemokulture.

Napomena: lako uzorci iz donjeg dijela Zenskog spolnog sustava nisu pogodni za dijagnostiku infekcija
gornjeg, kod salpingitisa obrisak endocerviksa moze biti koristan ali zahtjeva oprezniju interpretaciju (10).

3.5.3. Transporti pohrana
e Uzorak u sterilnoj posudi pri sobnoj temperaturi, u anaerobnim uvjetima, $to prije dostaviti u
laboratorij.

® Uzorak se u laboratoriju centrifugira (1 500 x G, 10 min), odlije se supernatant, ostavi se 0,5 ml
sedimentiranog sadrzaja u epruveti i resuspendira sediment, od kojeg se radi preparat i nasijava na
krute (10) i teku¢u podlogu.

3.5.4. Mikroskopski preparat

Gram preparat se radi od kapljice sedimenta.
Utvrduje se:

® Prisutnost polimorfonukleara

® Brojivrsta bakterija

® Prisutnost intracelularnih diplokoka
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3.5.5. Kultivacija i druge dijagnosticke metode

Tablica 22. Kultivacija aspirata jajovoda, endometrija i peritoneuma

mlabacia [ Traten
Podloga Citanje ik .

Krvni agar + Streptococcus

Kromogena 35-37 5-10% CO, 16-24 h dnevno gr.A, B, CiG
Aspirati: ploca S. aureus
jajovoda tubo- | Tioglikolat Supkultivacija: | Enterococcus spp.
ovarijalnog bujon 35-37 aerobno 16-24h KA* Anerobna | Enterobakterije
apscesa . N .

. i . gonorrhoeae
endometrija | Cokoladni | 5. ) 510%CO, |4872h | 48h J
peritoneuma | 293f H. influenzae

Anaverobna 35-37 anaerobna | 40-48 h >40 h anaerc?bl .
ploca G. vaginalis
*Krvni agar

Za dijagnostiku bakterija koje se ne moguiili se tesko kultiviraju, a mogu biti uzro¢nici endometritisa,
salpingitisa i zdjeli¢ne upalne bolesti (C. trachomatis, N. gonorrhoeae, Ureaplasma, Mycoplasma) v. Tablicu 21.

3.5.5. Identifikacija patogena i testiranje osjetljivosti na antibiotike

e |dentifikacija se provodi u skladu s laboratorijskim postupcima u svrhu identifikacije mikroorganizama.

e Testiranje osjetljivosti na antibiotike provodi se sukladno smjernicama Odbora u svrhu pracenja
rezistencije bakterija na antibiotike AMZH-a i smjernicama EUCAST-a.

3.5.6. lzdavanje nalaza

Negativan nalaz:
e Sterilno.

Pozitivan nalaz:
® Mikroorganizam iz Tablice 22. s antibiogramom.

® Mikroorganizam iz Tablice 21.

Nalaz mikroskopskog preparata: Broj polimorfonukleara i mikroorganizama, intracelularni diplokoki.

3.6. INFEKCIJE BARTOLINIJEVE ZLIJEZDE

3.6.1. Etiologija

Bartolinitis je upala Bartolinijeve Zlijezde. Nakon opstrukcije odvodnog kanala te zZlijezde nastaje cista, a potom
apsces. Uzrocnici su: S. aureus, beta hemoliticki streptokoki, enterobakterije, N. gonorrhoeae, H. Influenzae i
mikoplazme (10,12).

3.6.2. Uzorak

e Uzorak je aspirat odvodnog kanala Bartolinijeve Zlijezde uzet nakon dekontaminacije koze kirurskim
dezinfekcijskim sredstvom (12,15).
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3.6.3. Transport i pohrana

® Uzorak u sterilnoj posudi pri sobnoj temperaturi, u anaerobnim uvjetima, $to prije dostaviti u laboratorij.

® Uzorak se u laboratoriju centrifugira (1 500 x G, 10 min), odlije se supernatant, ostavi se 0,5 ml
sedimentiranog sadrZaja u epruveti i resuspendira sediment, od kojeg se radi preparat i nasijava na
krute podloge (10).

3.6.4. Mikroskopski preparat

Gram preparat se radi od kapljice sedimenta.

Utvrduje se:
® Prisutnost polimorfonukleara

® Broj i vrsta bakterija

3.6.5. Kultivacija i druge dijagnosticke metode

Tablica 23. Kultivacija aspirata Bartolinijeve Zlijezde

mkwbacia || Trageni
Citanje o S
Temp. (°C) Atmosfera Vrijeme mikroorganizmi

Krvni agar + S. aureus
A Kromogena ploca 3537 5-10% CO, | 40-48h dnevno Streptococcus spp.
<L Enterobakterije
Bartolinijeve . ,
zlijezde Cokoladni agar 35-37 5-10% CO, | 40-72h 40 h -gonorrhoeae
H. influenzae
Anaerobna ploc¢a 35-37 anaerobna | 40-48 h >40 h anaerobi

Za dijagnostiku bakterija koje se ne moguiili se tesko kultiviraju a mogu biti uzro¢nici bartolinitisa (C. trachomatis,
N. gonorrhoeae, Ureaplasma, Mycoplasma) v. Tablicu 21.

3.6.6. Identifikacija patogena i testiranje osjetljivosti na antibiotike

® |dentifikacija se provodi u skladu s laboratorijskim postupcima u svrhu identifikacije
mikroorganizama.

e Testiranje osjetljivosti na antibiotike provodi se sukladno smjernicama Odbora u svrhu pracenja
rezistencije bakterija na antibiotike AMZH-a i smjernicama EUCAST-a.

3.6.7. 1zdavanje nalaza

Negativan nalaz:
e Klinicki znacajan mikroorganizam nije izoliran.
e Normalna mikrobiota zenskoga spolnog sustava.

e Sterilno.

Pozitivan nalaz:
e Mikroorganizam iz Tablice 23. s antibiogramom

® Mikroorganizam iz Tablice 21.

Nalaz mikroskopskog preparata: Broj polimorfonukleara i mikroorganizama, intracelularni diplokoki.
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