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UvOD

Bakterijske infekcije mokra¢nog sustava Cest su uzrok oboljenja pasa i macaka te
predstavljaju jedan od glavnih razloga za primjenu antimikrobnih tvari. Pogresan odabir
empirijske terapije, primjena antimikrobnih tvari bez jasne indikacije, nedovoljna suradnja
vlasnika u davanju terapije te preduga primjena antimikrobnih tvari glavni su ¢imbenici
povezani s losijim ishodima lije¢enja pacijenata i razvojem bakterijske rezistencije (BARTGES
i sur., 2004., FONSECA i sur., 2021., HERNANDEZ i sur., 2014., GARCES i sur., 2022.).
Poznavanje lokalnih obrazaca osjetljivosti uropatogena omogucuje Vveterinarima ispravniji
odabir empirijskog antimikrobnog lijeCenja. Stoga je vazno pratiti etiologiju infekcija
mokraénih puteva pasa i macaka i rezistenciju bakterijskih uzro¢nika na antimikrobne tvari.

Cilj ovog istrazivanja je analizirati antimikrobnu osjetljivost bakterijskih izolata
prikupljenih iz urina pasa i macaka s dijagnosticiranom infekcijom mokraénog sustava.

U ovom radu ¢e se analizirati arhivski podaci bakterioloskog laboratorija Zavoda za
mikrobiologiju i zarazne bolesti s klinikom vezani uz bakterioloSke pretrage klini¢kih uzoraka
urina pasa i macaka, prikupljeni tijekom Cetverogodi$njeg razdoblja. Rezultati ¢e doprinijeti
poznavanju lokalnih obrazaca rezistencije, a time i optimizaciji lije¢enja, racionalnoj uporabi

antimikrobnih tvari i smanjenju nastanka i Sirenja antimikrobne rezistencije.



PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

1. GRADPA | FUNKCIJA MOKRACNOG SUSTAVA

1.1.GORNJI MOKRACNI SUSTAV — BUBREG

Bubrezi sisavaca su parni organi smjeSteni u retroperitoneumu, s ventrolateralnim
poloZzajem u blizini slabinskih kraljezaka. Ovi sloZeni organi obavljaju razliite funkcije,
ukljucujuéi ekskreciju, metabolizam, sekreciju 1 regulaciju. Uzroci bolesti imaju negativan
utjecaj na Cetiri osnovne anatomske strukture bubrega; glomerule, tubule, intersticij i krvne Zile.
Buduc¢i da bubrezno tkivo ima ograni¢ene mehanizme za odgovor na ostecenje, razli¢iti uzroci
1 ishodi teskih 1 dugotrajnih bolesti mogu poceti kao karakteristi¢ni za pojedinu bolest, ali Cesto

zavr$avaju kao kroni¢na bubrezna bolest i zatajivanje bubrega (MCGAVIN i sur., 2008.).

1.1.1 MAKROSKOPSKA GRADA

Bubrezi su organizirani funkcionalno i anatomski u manje dijelove zvane reznji¢i. Svaki
reznji¢ sastoji se od skupine nefrona, odvojenih medularnim traccima. Vazno je napomenuti da
se bubrezni reznji¢i ne smiju zamijeniti s bubreznim piramidama (Slika 1). Kod domac¢ih
zivotinja, mesozderi 1 konji imaju jednobrojne bubrege, dok su bubrezi svinja i goveda
viSebrojni, pri cemu samo bubrezi goveda imaju vanjsku reznjivost. Bubrezi su prekriveni
tankom vezivnom kapsulom koja se lako moze odvojiti s njihove povrsine.

Parenhim bubrega se dijeli na koru i srz. Kod domacih zivotinja, obi¢no se odnos kore
1 srzi kre¢e oko 1:2 1ili 1:3, i to varira izmedu vrsta. Na primjer, zivotinje koje su prilagodene
Zivotu u pustinji imaju ve¢i udio srzi u odnosu na koru, pa se omjer kortikomedlarnog dijela
moze kretati i do 1:5. Normalna kora bubrega obi¢no ima radijalne trake i tamnocrvenu boju,
osim kod odraslih macaka gdje se Cesto javlja zuta boja zbog prisutnosti lipida u epitelnim
stanicama tubula.

Medula bubrega je svjetlo siva i sadrzi jednu renalnu papilu u macaka. Kod pasa, konja
1 ovaca, papile su sli¢ne obliku klina i sjedinjene, dok su kod svinja i goveda papile razlicite 1
vi§ebojne. Medulu mozemo podijeliti na vanjsku zonu, koja je bliza kori, i unutarnju zonu, koja
se nalazi blize bubreznoj zdjelici. Papile su okruzene malim caSicama koje se spajaju i tvore
vece Casice, a te vece CaSice prazne urin u bubreZnu zdjelicu, gdje se sakuplja prije nego Sto

ude u uretere.
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Slika 1. Shematski prikaz, bubreg, dorzalni prerez, pas. (Preuzeto iz M.D. McGavin, J. F. Zachary:

Specijalna veterinarska patologija. Zeljko Grabarevié, ur.hrvatskog izdanja, Stanek, Varazdin, 2008.)

Bubrezi primaju krv iz glavne renalne arterije. Interlobularne arterije prate granicu
svakog bubreznog reznja, a zatim se granaju pod kutom kako bi formirale arkuate arterije koje
prolaze uz kortikomedularni spoj. Od arkuate arterija dalje se granaju interlobularne arterije
koje se protezu u koru. Vazno je napomenuti da ove arterije nemaju anastomoze, Sto znaci da
je kora osjetljiva na fokalnu ishemi¢nu nekrozu, $to je slicno drugim organima s terminalnim

arterijama (MCGAVIN i sur., 2008.).

1.1.2. MIKROSKOPSKA GRADA

Bubrezi sadrze funkcionalne jedinice poznate kao nefroni, koji se sastoje od bubreznog
tieleSca (glomerula unutar Bowmanove kapsule) i1 tubularnog sustava koji ukljucuje
proksimalne zavijene tubule, Henleove petlje i distalne zavijene tubule, koje se na kraju spajaju
u sabirne tubule (Slika 2). Glomerul je sastavljen od skupa zavijenih kapilara oblozenih
fenestriranim endotelom 1 odrZzavaju ga potporne strukture stanica unutar sloZene
glukoproteinske mreze. Tekucina koja se filtrira kroz glomerul u Bowmanov kapsularni prostor
naziva se glomerularni filtrat, a nastaje nakon prolaska kroz glomerularnu filtracijsku
membranu. Ova membrana sastoji se od fenestriranog endotela, bazalne membrane i
filtracijskih pukotina izmedu stanica visceralnog epitela ili podocita. Glomerularni filtrat je, u

stvari, ultrafiltrat plazme (primarni urin) koji sadrzi vodu, soli, ione i albumine. Nakon filtracije,



glomerularni filtrat se prikuplja u Bowmanovom prostoru i zatim ulazi u proksimalne zavijene

tubule.
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. 5 Aferentna arteriola

Distalni zavijeni tubul
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Slika 2. Shematski prikaz mokraénih tubula. (Preuzeto iz M.D. McGavin, J. F. Zachary: Specijalna

veterinarska patologija. Zeljko Grabarevié, ur.hrvatskog izdanja, Stanek, Varazdin, 2008.)

Osim filtracije plazme, glomerul takoder igra vaznu ulogu u regulaciji krvnog tlaka
putem vasopresorskih ¢imbenika i hormona, te regulaciji peritubularnog krvotoka i tubularnog
metabolizma, ukljuujuéi uklanjanje makromolekula iz cirkulacije putem glomerularnog
mezangija. Jukstaglomerularni aparat je integralni dio ovih funkcija i sudjeluje u regulaciji
protoka krvi u bubrezima putem tubuloglomerularne povratne sprege. Jukstaglomerularni
aparat se sastoji od Cetiri komponente: aferentnih arteriola, eferentnih arteriola, makule densa i
ekstraglomerularnog  mezangija.  Renin,  proizveden od  mioepitelnih  stanica
jukstaglomerularnog aparata, poti¢e konverziju angiotenzinogena u angiotenzin I. Angiotenzin
pretvarajuc¢i enzim u makuli densa dalje pretvara angiotenzin I u angiotenzin II, $to uzrokuje:
suzavanje aferentnih arteriola, odrzava krvni tlak u bubrezima, potice izlu¢ivanje aldosterona
iz nadbubrezne Zlijezde, povecava reapsorpciju natrija i stimulira oslobadanje antidiuretskog
hormona (ADH). ADH povecava propusnost vode u sabirnim tubulima i koncentraciju ureje u

meduli.



Proksimalni i distalni tubuli su povezani s Henleovom petljom, koja se sastoji od
descendentnog i ascendentnog dijela. Stijenke descendentnog i pocetka ascendentnog dijela su
tanke i propusne, dok je kortikalni dio ascendentnog dijela debeo i nepropusan. Nefroni i sabirni
kanali su zajedno poznati kao tubuli uriniferi. Proksimalni tubuli sadrze prizmati¢ne epitelne
stanice s Cetkastim obrubom (mikroresicama), §to znatno povecava povrSinu za apsorpciju.
Glavna funkcija proksimalnih tubula je reapsorpcija natrija, klorida, kalija, aloumina, glukoze,
vode i bikarbonata.

Henleova petlja je povezana s peritubularnom kapilarnom mreZom unutar kore i vasom
rectom unutar srzi. Henleova petlja apsorbira natrijeve i kloridne ione putem protustrujnog
mehanizma 1 adenozintrifosfatazne natrijeve 1 kalijeve pumpe, stvarajuci filtrat koji ulazi u
distalne zavijene tubule. Ovdje se voda reapsorbira u intersticij zbog koncentracijskog
gradijenta otopine i djelovanja antidiuretskog hormona. Filtrat se dalje koncentrira u sabirnim
kanalima putem reapsorpcije vode i natrija, te uz pomo¢ natrij-kalij ATPaze i dodatne
reapsorpcije vode u meduli putem gradijenta ureje. Interkalarne stanice sabirnih tubula
reguliraju acidobaznu ravnotezu i reapsorpciju kalija. Kona¢ni produkt, urin, nastaje na kraju
ovog procesa (Slika 3).

Intersticij bubrega sastoji se uglavnom od vezivnog tkiva, te sadrzi krvne Zile, Zivce i
limfne zile. Interlobularne arterije daju male grane koje postaju aferentne glomerularne arteriole
1 ulaze u bubrezno tjeleSce, a zatim izlaze kao eferentne glomerularne arteriole. Eferentne
arteriole opskrbljuju krvlju Siroku mrezu kapilara koja okruzuje kortikalne i medularne tubule
u bubregu, poznatu kao pretubularna kapilarna mreza. Ova mreza okruzuje tubularni sustav i
krvotok, te se drenira u interlobularne vene, vene arcuate, interlobularne vene i, kona¢no, u
renalnu venu (MCGAVIN i sur., 2008.).
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Slika 3. Shematski prikaz sustav renin - angiotenzin - aldoetseron. (Preuzeto iz M.D. McGavin, J. F.

Zachary: Specijalna veterinarska patologija. Zeljko Grabarevié, ur.hrvatskog izdanja, Stanek,

Varazdin, 2008.)

1.2. DONJI MOKRACNI SUSTAV

Donji mokraéni sustav obuhvaca cjevasti sustav za odvod urina iz bubrega prema van
kroz dva uretera, mokra¢ni mjehur i uretru. Ureteri ulaze u stijenku mokra¢nog mjehura pod
kutom, a na njihovom ulazu se nalazi vezikouretralni zalisak koji ima vaznu ulogu u
sprjecavanju povratnog protoka urina iz mjehura prema ureterima i bubrezima. Glavna funkcija
uretera je potiskivanje urina iz bubrega u mokraéni mjehur putem peristaltickih kontrakcija.
Normalno, urin bi trebao biti bistar, osim kod konja, gdje je prirodno mutan zbog prisutnosti
sluzi 1 kristalnog materijala koji se stvara u razgranatim tubuloalveolarnim Zlijezdama
smjestenim u submukoznom sloju zdjelice bubrega i po¢etnom dijelu uretera. Mokraéni mjehur
djeluje kao spremnik za urin i, kada dode vrijeme za praznjenje, kontrakcije misi¢a detrusora
(miSi¢a mokraénog mjehura) potiskuju urin kroz opustenu uretru. Tijekom mokrenja, uretra

djeluje kao ventil koji regulira protok urina (MCGAVIN i sur., 2008.).



2. INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA

2.1. SPORADICNI BAKTERIJSKI CISTITIS

Sporadi¢ni bakterijski cistitis, poznat i kao jednostavna nekomplicirana infekcija
mokraénog sustava (IMS), je bakterijska infekcija mokraénog mjehura koja rezultira upalom s
posljedi¢nim klinickim znakovima, kao Sto su polakisurija, disurija, strangurija, hematurija ili
njihova kombinacija. Javlja se kod inace zdravih jedinki (negravidne Zenke 1 sterilizirani
muZjaci) koji nemaju poznate anatomske i funkcionalne abnormalnosti mokra¢nog sustava ili
relevantne istovremeno prisutne bolesti (npr. endokrinopatija, bolest intervertebralnih diskova)
i nisu imali vi$e od tri epizode bakterijskog cistitisa u prethodnih 12 mjeseci. Cesto se javlja
kod pasa, a povremeno se susrec¢e i kod macaka, Cesto je razlog posjeta veterinaru i primjene
antimikrobnih tvari kod pasa i macaka (RANTALA i sur., 2004.; MURPHY i sur., 2012.;
WEESE i sur., 2019.).

2.1.1 DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza se temelji na prisutnosti znakova upale donjeg mokra¢nog sustava uz
istovremene znakove Koji upucuju na bakterijski cistitis (npr. hematurija, piurija, citoloski
vidljiva bakteriurija) i rezultate bakterioloske pretrage.

U svim slu¢ajevima treba provesti analizu mokrace (biokemijska analiza, specifi¢na
tezina urina i citoloski pregled sedimenta) kako bi se pruzili potporni dokazi i otkrili drugi
potencijalni zdravstveni problemi (npr. glukozurija, kristalurija).

Bakterioloska pretraga urina preferira se za sve slu¢ajeve sumnje na bakterijski cistitis,
ali empirijsko lijeCenje umjesto bakterioloske pretrage moze biti opravdano kod pasa sa
sumnjom na sporadi¢ni cistitis, posebno kod Zivotinja s ograni¢enom prethodnom izlozenosti
antimikrobnim tvarima i u situacijama gdje su vjerojatni patogeni i osjetljivost predvidljivi.
Kod macaka, dijagnoza bakterijskog cistitisa trebala bi se potvrditi bakterioloskom pretragom
urina u svim slucajevima zbog niske vjerojatnosti bakterijskog cistitisa kod macaka s
znakovima infekcije donjeg mokra¢nog sustava.

Uzorci za bakteriolosku pretragu trebaju se sakupljati cistocentezom osim ako postoji
kontraindikacija (Sto bi rijetko bilo prisutno kod Zivotinja s sporadi¢nim cistitisom) ili se
ocekuju znacajne poteskoce u sakupljanju uzorka (npr. kod velikog pretilog psa). Ultrazvu¢no

vodenje olakSava sakupljanje uzorka cistocentezom i pruza priliku za procjenu mokra¢nog

7



mjehura na prisutnost nepravilnosti poput urinarnih kamenaca ili masa. Ako se uzorci ne mogu
odmah obraditi, trebaju se ¢uvati u hladnjaku i obraditi unutar 24 sata od sakupljanja
(PATTERSON i sur., 2016.; WEESE i sur., 2019.).

Bakterioloska pretraga uzoraka urina dobivenog metodom srednjeg mlaza trebala bi se
izvoditi samo kada je cistocenteza kontraindicirana zbog potencijalno lazno pozitivnih i lazno
negativnih rezultata. Uzorci dobiveni metodom srednjeg mlaza trebaju se bakterioloski
pretraziti samo ako su hladeni i obradeni u dijagnostiCkom laboratoriju unutar nekoliko sati
(SORENSEN i sur., 2016.; WEESE i sur., 2019.). Gustoca rasta (100,000 jedinica koje tvore
kolonije (CFU)/mL), bakterijska vrsta (tj. izolacija uobiCajenih uropatogena kao S$to su
Enterobacterales ili koagulaza-pozitivni stafilokoki) te prisutnost Cistog rasta vazni su
¢imbenici za procjenu rezultata bakterioloSke pretrage uzoraka dobivenih metodom srednjeg
mlaza, zajedno s citologijom urina i klinickim znakovima. Zbog navedenog, na uputnici je
potrebno naznaditi na koji je nac¢in dobiven uzorak urina za pretragu.

Smjernice za tumacenje klinickog znacaja gustoce rasta iz uzoraka dobivenih srednjim
mlazom, koriste se i za tumacenje pretraga uzoraka dobivenih putem nedavno postavljenih
urinarnih katetera.

Potencijalna prisutnost drugih zdravstvenih problema (Tablica 1) treba se uzeti u obzir,
posebno kod mladih i starijih Zivotinja. Iako pretjerano dijagnosti¢ko testiranje mozda nije
indicirano kod svake epizode sporadi¢nog nekompliciranog cistitisa, vazno je razmotriti

moguce predisponirajuce ¢imbenike (WEESE i sur., 2019.)

Tablica 1. Zdravstveni problemi koji bi se trebali uzeti u obzir kod psa ili macke s bakterijskim cistitisom

(preuzeto iz WEESE i sur., 2019.)

Zdravstveni problemi koji bi se trebali uzeti u obzir kod psa ili macke s bakterijskim cistitisom:

Endokrinopatija

Bolest bubrega

Pretilost

Nepravilna vulvarna konformacija
Kongenitalne abnormalnosti mokra¢nog sustava (npr. ektopicni ureter)
Bolest prostate

Tumor mokraénog mjehura
Polipoidni cistitis

Urolitijaza

Imunosupresivno lijecenje
Rektalna fistula

Mokraéna inkontinencija/retencija




2.1.2 LJECENIJE

Klinicki znakovi rezultat su upale. Kod pasa, razumna je odluka zapoceti lijecenje
antimikrobnim tvarima dok se ¢ekaju rezultati bakterioloske pretrage (ako su uzorci poslani).
Medutim, postoje dokazi iz studija na ljudima da sami analgetici mogu biti jednako uc¢inkoviti
kao antimikrobne tvari u nekompliciranim slucajevima (BLEIDORN i sur., 2016.; WEESE i
sur., 2019.), sto se moze primijeniti i na sporadi¢ni cistitis kod macaka i pasa. Moze se
razmotriti mogucnost propisivanja analgetika (npr. NSPUL-a) te dodavanja antimikrobnih tvari
3-4 dana kasnije ako klini¢ki znakovi perzistiraju ili se pogorsavaju. U svakom slucaju, treba
razmotriti primjenu NSPUL-ova (oprezno kod macaka) tijekom pocetnog lijeCenja kako bi se
ublazili klini¢ki znakovi. Kako bi se izbjegla nepotrebna upotreba antimikrobnih tvari kod
macaka, razumno je suzdrzati se od antimikrobnog lijeCenja dok se ne dobiju rezultati
bakterioloske pretrage urina.

Optimalni empirijski izbor ovisi o patogenu i obrascima rezistencije u regiji. Medutim,
amoksicilin je razuman prvi izbor u vecini podru¢ja. Ako amoksicilin bez klavulanske kiseline
nije lako dostupan, upotreba amoksicilin/klavulanske kiseline je razumna. Nedostaju dokazi o
potrebi za klavulanskom kiselinom i moguée da nije ni potrebna, ¢ak ni kod infekcija
bakterijama koje proizvode beta-laktamazu, zbog visokih koncentracija amoksicilina koji se
postizu  u urinu.  Trimetoprim-sulfonamidi  (trimetoprim-sulfadiazin, trimetoprim-
sulfametoksazol) su druga opcija, ali mogu biti povezani s ve¢im nuspojavama. Medutim,
vjerojatnost nuspojava je niska kod kratkih lije¢enja od 3-5 dana.

Nitrofurantoin, fluorokinoloni i cefalosporini 3. generacije trebaju se rezervirati za
sporadi¢ni cistitis kada amoksicilin (sa ili bez klavulanske kiseline) i trimetoprim-sulfonamid
nisu prikladni na temelju rezultata bakterioloske pretrage i antibiograma. Ove su tvari
uc¢inkovite, ali rijetko su potrebne, a njihova upotreba kod zivotinja je pod pazljivim nadzorom
zbog zabrinutosti oko rezistencije na antimikrobne tvari i javnog zdravstva. Rezimi doziranja
nekih od ovih lijekova (npr. jednokratna dnevna primjena ili jedna injekcija) potrebni su za
pravilno lijeCenje, a vazna je i suradljivost vlasnika. Medutim, kliniari moraju razlikovati
potrebe 1 prakticnost pri odabiru jednog od ovih lijekova umjesto preporucenih opcija prvog
izbora. Nije potrebno primjenjivati fluorokinolone u vecini slucajeva sporadicnog cistitisa kad
postoje druge alternative.

Lijecenje nekastriranin muskih pasa bez dokaza o prostatitisu (vidi odjeljak o

prostatitisu), kao i pasa s drugim zdravstvenim problemima koji ne ukljucuju mokraéni sustav



i s neprekidnim infekcijama, treba se pristupiti kao $to je opisano gore, s razumijevanjem da
skriveni ¢imbenici (Tablica 1) mogu povecati vjerojatnost recidiva.

Klinicari bi trebali biti svjesni lokalnih (po moguénosti klinickih) obrazaca osjetljivosti
na antimikrobne tvari kako bi im pomogli u vodenju empirijskih izbora. Ako se o¢ekuje veca
ucestalost neuspjeha lijeCenja s odredenim antimikrobnim tvarima, treba razmotriti drugu
antimikrobnu tvar. Medutim, treba paziti pri interpretaciji potencijalno pristranih podataka, kao
Sto su podaci bakterioloske pretrage dobivene pretezno iz uzoraka poslanih od Zivotinja s
refraktornim ili ponavljaju¢im cistitisom. Klinike se poti¢u da prikupe podatke o osjetljivosti
patogena i klinickom odgovoru kako bi se primjenilo optimalno empirijsko lijecenje. Po potrebi

dobro je savjetovati se sa klinickim mikrobiolozima (WEESE i sur., 2019.).

2.2. REKURENTNI BAKTERHNSKI CISTITIS

Rekurentni bakterijski cistitis podrazumijeva dijagnozu tri ili viSe epizoda bakterijskog
cistitisa u prethodnih 12 mjeseci ili dvije ili viSe epizoda u prethodnih 6 mjeseci (FOXMAN,
1990.; ARNOLD i sur., 2016a, 2016b; WEESE i sur., 2019.). Ocituje se ponavljaju¢om,

postojanom infekcijom ili reinfekcijom.

2.2.1 DIJAGNOSTIKA

Budu¢i da se ponavljajuéi cistitis moze povezati sa temeljnim uzrocima (Tablica 1),
identifikacija 1 nadzor relevantnih ¢imbenika rizika i potencijalno drugih zdravstvenih
problema klju¢no je za dugoro¢ni uspijeh. Nazalost, identifikacija temeljnog uzroka nije uvijek
moguca, a i neki problemi koji se identificiraju se ne mogu uvijek uc¢inkovito nadzirati. U
svakom slucaju, ponavljanje primjene antimikrobnih tvari vjerojatno nece pruziti dugoroéno
izljeCenje, a moze dovesti do otpornosti na antimikrobne tvari, povecanih troskova lijecenja i
rizika od nuspojava.

Ultrazvuk, obi¢na radiografija, kontrastno snimanje ili mozda cistoskopija mogu se
razmotriti kod recidivirajuéeg cistitisa koji ne reagira na lijeCenje kako bi se dalje istrazili
temeljni uzroci i dobila biopsija sluznice mjehura, ako je klinicki indicirano. Ako se klini¢ki
znakovi nastave unatoc¢ negativnim bakterioloskim pretragama urina, biopsije sluznice mjehura
mogu se dobiti tijekom cistoskopije i poslati na bakteriolosku i histolosku pretragu kako bi se
razotkrile procijenilo duboko smjeStene infekcije mjehura ili drugi uzroci. Odabir

antimikrobnih tvari koje postizu adekvatne koncentracije u tkivu (npr. fluorokinoloni,
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cefalosporini, trimetoprim-sulfonamidi) moze biti koristan, ali trenutno nedostaje dokaza za tu
tvrdnju.

Bakterioloska pretraga urina, idealno iz uzorka prikupljenog cistocentezom, trebala bi
se provesti kod svih Zivotinja s ponavljaju¢im cistitisom. Pacijentima koji nisu odgovorili na
terapiju klinickim izljeCenjem, trebalo bi izbjegavati ponovno propisivanje antimikrobnih tvari
bez istrazivanja mogucih predisponirajuih ¢imbenika. Dijagnosticki plan trebao bi se
uspostaviti za svaku Zivotinju s ponavljajuc¢im cistitisom. Ako je patogen izoliran kod Zivotinje
s ponavljaju¢om infekcijom drugaciji od prethodno izoliranih organizama, vjerojatno je rije¢ o
ponovnoj infekciji i trebalo bi identificirati i rijesiti sve predisponiraju¢e ¢imbenike. Kod
relapsa, refraktornih i trajnih infekcija vazno je osigurati da antimikrobna tvar postize
adekvatne koncentracije u mjehuru. Pregled antimikrobne tvari, doze, sheme doziranja,
osjetljivosti na antimikrobnu tvar izolata i suradljivosti klijenta treba provesti kako bi se
utvrdilo je li pruzeno odgovarajuée pocetno lijeCenje. Ako su lijek, shema doziranja i
suradljivost bili adekvatni, trebalo bi uloziti napore da se identificiraju 1 rijeSe svi

predisponirajuci ¢imbenici (WEESE i sur., 2019.).

2.2.2. LDECENJE

Prethodne smjernice podrzavale su dugotrajno lijecenje (4 tjedna) antimikrobnim
tvarima za ponavljaju¢i cistitis (WEESE i sur., 2011.; WEESE i sur., 2019.). Medutim,
ponavljajuci cistitis obuhvaca Sirok spektar stanja. Uklju¢uje ponovljene i relativho
nekomplicirane infekcije koje vjerojatno brzo reagiraju na antimikrobne tvari, ali i infekcije s
izrazenom patologijom mokra¢nog mjehura koja otezava lijeCenje. Preporuke za trajanje
lijecenja su teSke zbog ove varijabilnosti. U humanoj medicini, nekoliko studija podrzava
kratko lijeenje za akutni i ponavljajuci bakterijski cistitis (ARNOLD i sur., 2016b; WEESE i
sur., 2019.). Nema dokaza za pse ili macke koji bi podrzali ili pobili ovu tvrdnju za ponavljajuci
cistitis u veterinarskoj medicini.

Ciljevi lije¢enja moraju se uzeti u obzir. Primarni cilj je klinicko izlje¢enje uz minimalni
rizik od nuspojava (ukljucujuci rezistenciju na antimikrobne tvari). Mikrobiolosko izlje¢enje
(eliminacija uzro¢nika) je pozeljno, ali nije uvijek ostvarivo ili potrebno za kratkoro¢no ili
dugoroc¢no klinicko rjesenje.

Ovisno o ozbiljnosti klinickih znakova i1 sposobnosti vlasnika da promatra zivotinju,

razmatranje lijeCenja samo analgeticima (npr. NSPUL-ovima) moze se uzeti u obzir dok se
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¢ekaju rezultati bakterioloske pretrage urina. Medutim, razuman je empirijski pristup lije¢enju
I treba mu pristupiti kao $to je opisano za Sporadi¢ni bakterijski cistitis.

Ako se zapocne empirijsko lije¢enje, izbor antimikrobnih tvari treba ponovno procijeniti
kada budu dostupni rezultati bakterioloske pretrage. Nije potrebna promjena u planu lijecenja
ako su se izolirani bakterijski sojevi pokazali kao osjetljivi na odabrani antimikrobni lijek.
Ukoliko jedan ili vise izoliranih sojeva nisu osjetljivi, treba razmotriti odgovor Zivotinje. Ako
je nastupilo klini¢ko izljeCenje, prihvatljivo je nastaviti s pocetnom antimikrobnom tvari koja
je odabrana. U slucaju klinickog neuspjeha, indicirana je promjena antimikrobne tvari.

Dugotrajno lijecenje nije uvijek opravdano za ponavljajuci cistitis, ¢ak ni kod pasa s
temeljnim uzrocima poput dijabetesa melitusa, osobito ako se ¢ini da je ponavljajuca bolest
uzrokovana novom infekcijom. Treba razmotriti kratko lijecenje trajanja 3-5 dana za ponovnu
infekciju. Dulje lijecenje (trajanja 7-14 dana) moze biti razumno u slucajevima perzistentnih i
potencijalno relapsirajucih infekcija, ako se sumnja da su prisutni ¢imbenici Koji inhibiraju
odgovor na antimikrobne tvari, poput invazije stijenke mjehura. U tim situacijama treba
izbjegavati lijekove koji su neuCinkoviti protiv Escherichia coli u tkivu (npr.
amoksicilin/klavulanska Kkiselina).

Trebaju se identificirati i kontrolirati temeljni uzroci (npr. kontrola za endokrinopatije,

nadzor i upravljanje poremecajima mokrenja) (WEESE i sur., 2019.).

2.3. UPALA GORNJEG MOKRACNOG SUSTAVA /PIJELONEFRITIS

Pijelonefritis je infekcija bubreznog parenhima koja moze nastati kao uzlazna infekcija
ili bakteremija, pri ¢emu Enterobacterales uzrokuju veéinu infekcija (WONG i sur., 2015.;
WEESE i sur., 2019.). Akutni pijelonefritis se klasificira kao 'nekomplicirani' ili ‘komplicirani'.
'Nekomplicirani' implicira da nema prisutnost drugih sistemskih bolesti, a 'komplicirani'
podrazumijeva prisutnost sistemskih bolesti poput dijabetesa melitusa, neoplazije ili
anatomskog/opstruktivnog poremecaja poput bolesti mokraénog kamenca ili ektopi¢nog
uretera.

Uzlazna infekcija je najcesce rezultat ve¢ postojece infekcije donjeg mokra¢nog sustava,
ali moze se dogoditi i bez identificirane infekcije doljnjeg mokra¢nog sustava ili odite
bakterijemije. Osim toga, u endemskim regijama treba razmotriti i leptospirozu jer je povezana
s nefritisom koji moze biti uzet u obzir uz ostale bakterijske uzroke pijelonefritisa (SYKES i
sur., 2011.; WEESE i sur., 2019.).
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Incidencija pijelonefritisa kod pasa i macaka nije dobro dokumentirana, djelomice zbog
poteskoca u definitivnoj dijagnozi ovog stanja. Definitivna dijagnoza je teska i znakovi koji se
mogu pripisati pijelonefritisu mogu biti nejasni. Za razliku od bakterijskog cistitisa gdje je
morbiditet pacijenta relativno nizak, pijelonefritis moze rezultirati teSkom i brzom oStecenju
bubrega. Stoga je brza dijagnoza i lijeenje vazno, a posljedice neuspjeha pocetnog lijeenja su
ozbiljnije u usporedbi s bakterijskim cistitisom.

Zbog infekcije bubreznog tkiva koncentracije antimikrobnih tvari u serumu/mekim
tkivima klju¢ni su ¢imbenik procjene uc¢inkovitosti lijeka, a ne koncentracije u urinu (WEESE
i sur., 2019.).

2.3.1. DIJAGNOSTIKA

Postavljanje definitivne dijagnoze pijelonefritisa je izazovno. Na akutni pijelonefritis
moze se posumnjati na temelju pozitivne bakterioloske pretrage urina i kada su prisutni znakovi
kao Sto su groznica, letargija i/ili poliurija/polidipsija; bol u bubrezima pri palpaciji trbuha;
laboratorijski nalazi azotemije, cilindrurije i periferne neutrofilije s ili bez lijevog pomaka (u
odsustvu drugog prepoznatljivog uzroka). Medutim, zivotinje s akutnim pijelonefritisom mogu
biti oliguri¢ne ili anuri¢ne ili imati nejasne klinicke znakove. Nalazi slikovnih pretraga kao Sto
su dilatacija bubrezne zdjelice i/ili zamagljena bubrezna papila na ultrazvuénom pregledu mogu
se primijetiti, ali su nespecifi¢ni (D’ANJOU i sur., 2011.; WEESE i sur., 2019.). Treba biti
oprezan pri prekomjernom davanju znacaja dilataciji bubrezne zdjelice, jer moZe biti prisutna i
kod normalnih Zivotinja i kod onih s drugim bubreznim bolestima (JAKOVLIEVIC i sur.,
1999.; D’ANJOU i sur., 2011; WEESE i sur., 2019.).

Povecane koncentracije biomarkera kao Sto su serumski kreatinin ili serumski simetri¢ni
dimetilarginin (SDMA) takoder mogu ukazivati na prisutnost ostecenja bubrega (DAHLEM i
sur., 2017.; WEESE i sur., 2019.) u vezi s bakteriurijom. Medutim oni su pokazatelji brzine
glomerularne filtracije i nisu specifi¢ni za bakterijski pijelonefritis kao uzrok oste¢enja bubrega.

Bakterioloska pretraga i testiranje osjetljivosti uvijek bi trebali biti u¢injeni, idealno iz
uzoraka dobivenih cistocentezom.

Treba razmotriti dobivanje uzorka urina za citologiju i za bakteriolosku pretragu putem
pijelocenteze, posebno ako su rezultati bakterioloske pretrage uzorka dobivenog cistocentezom

negativni ili kada uzorak dobiven cistocentezom nije moguce dobiti.
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Preporucuje se uzimanje Krvi za bakteriolosku pretragu istovremeno s urinom za
bakteriolosku pretragu kod imunosuprimiranih ili Zivotinja s poviSenom tjelesnom
temperaturom.

Interpretacija podataka o osjetljivosti trebala bi se temeljiti na antimikrobnim granicama
za koncentracije lijeka u serumu, a ne u urinu. Stoga je vazno da se na uputnici za bakteriolosku
pretragu naznaci sumnja na pijelonefritis.

Ako se iz urina izolira viSe organizama, trebalo bi razmotriti relativnu vaznost tih

organizama. Ova procjena ukljucivala bi vrstu bakterija i brojnost kolonija.

2.3.2. LDECENIJE

LijeCenje treba zapoceti odmah, jo§ dok se Cekaju rezultati bakterioloSke pretrage i
osjetljivosti. Pocetno lijeenje treba uklju¢ivati antimikrobne lijekove poznate po lokalnoj ili
regionalnoj ucinkovitosti protiv Enterobacterales. Ako regionalni podaci to podrzavaju,
veterinarski fluorokinoloni ili cefpodoksim su razumni prvi izbori. Cefotaksim i ceftazidim su
opcije za intravensku primjenu.

Ako se sumnja na uzlaznu infekciju, nedavno dobiveni rezultati bakterioloSke pretrage
urina trebali bi biti osnova za pocetno lijeCenje (uzimajuci u obzir prag osjetljivosti). Ako se
sumnja na hematogeno Sirenje, pocetno lijeCenje treba se temeljiti na bakterioloskim
pretragama Krvi.

Preporucuje se oralno antimikrobno lijeCenje kod Zzivotinja koje inace izgledaju
sistemski dobro i imaju normalan apetit. Intravensko lijeGenje preporucuje Se za zivotinje koje
su dehidrirane, hiporeksicne, anoreksicne ili letargicne.

Podaci o bakterioloskoj pretrazi i osjetljivosti trebaju se pregledati kada se dobiju
rezultati. Ako je kombinacijsko lijec¢enje zapoceto empirijski i izolat je osjetljiv na oba lijeka,
jedan od njih moZe se prekinuti ako ga podrzava klinicki odgovor. Ako se otpornost izvjescuje
za jedan od lijekova, taj antimikrobni lijek treba prekinuti. Drugi lijek na koji je izolat osjetljiv
treba se zamijeniti ako pacijent nije dovoljno odgovorio; zamjena nije potrebna ako je odgovor
pacijenta bio dovoljan. Ako je izvjeStena otpornost na obje antimikrobne tvari i klini¢ki znakovi
poboljSanja nisu ociti, antimikrobno lije¢enje treba se promijeniti u lijek na koji je uzro¢nik
osjetljiv in vitro. Ako je izvjeStena otpornost na koristene lijekove, ali je postignut dobar
klini¢ki odgovor, nastavak s pocetnim lijeCenjem se moze razmotriti, pod uvjetom da nema
drugih razloga (kao Sto je lijeCenje teku¢inama) koji bi mogli objasniti klinicko poboljSanje. U
tom slucaju, preporucena je promjena antimikrobnog lijeka.
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Savjetovanje s specijalistom (veterinarskim klinickim mikrobiologom, internistom sa
strunim znanjem O zaraznim bolestima ili nefrologiji/urologiji i/ili veterinarskim
farmakologom/farmaceutom) preporuc¢eno je kod visestruko otpornih organizama.

Treba razmotriti neku drugu dijagnozu ukoliko nema poboljsanja u sistemskim
znakovima, hematologiji ili biokemiji seruma (npr. azotemija, proteini akutne faze) unutar 72
sata antimikrobnog lijecenja. S tim da rezultati bakterioloske pretrage i osjetljivosti upuéuju na
osjetljivost koristenog antimikrobnog lijek i postoji povjerenje u pridrzavanje od strane vlasnika
pacijenta. U tom trenutku, treba razmotriti dijagnozu subklinicke bakteriurije (s prekidom
antimikrobnog lije¢enja) ili prisutnost nekontroliranih osnovnih ¢imbenika (npr. ureteroliti,
neoplazija) koji bi trebali biti rijeSeni kako bi se rijeSila osnovna infekcija. LijeCenje u trajanju
od 4-6 tjedana prethodno je preporuceno za veterinarske pacijente (WEESE i sur., 2011.;
WEESE i sur., 2019.). Medutim, preporuceno trajanje lijeGenja za akutni bakterijski
pijelonefritis kod ljudi je 7-14 dana (GUPTA i sur., 2011.; MORELLO i sur., 2016.; WEESE i
sur., 2019.). U prospektivnim studijama, nisu zabiljeZzena loSija klinicka i mikrobioloska
izljeCenja kad se usporedila primjena 750 mg/dnevno intravenskog levofloksacina tijekom 5
dana s 500 mg/dnevno intravenskog pracenog oralnim levofloksacinom tijekom 7-14 dana
(uobicajenog lije¢enja) kod ljudi. (REN i sur., 2017.; WEESE i sur., 2019.). Nema razloga
pretpostavljati da bi za pse i macke bio potreban dulji period. U nedostatku veterinarskih

specifiénih podataka preporucuje se 10-14 dana lijecenja.

2.4. BAKTERIJSKI PROSTATITIS

Bakterijski prostatitis je problem s kojim se veterinari danas rijetko susre¢u U
veterinarskim praksama zbog visoke prevalencije kastracije u populaciji pasa. Medutim, drugi
je po ucestalosti kao uzrok bolesti prostate, odmah iza benignog povecanja/pro§irenja prostate
(POLISCA i sur., 2016.; WEESE i sur., 2019.). Ukljuéeni su razli¢iti tipovi bakterija,
ukljucujuéi niz Gram-negativnih (npr. E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Pasteurella) i Gram-
pozitivnih (npr. Streptococcus, Staphylococcus) vrsta (NIZANSKI isur., 2014.; WEESE i sur.,
2019.). Brucella canis je potencijalno vazan zoonotski patogen koji takoder moze biti uklju¢en
(BRENNAN i sur., 2008.; WEESE i sur., 2019.). Barijera krvi i prostate predstavlja izazove u
lijeCenju jer moze ograniciti prodiranje antimikrobnih tvari u tkivo prostate, posebno kod
kroni¢nog prostatitisa. Stoga bi antimikrobne tvari za koje se zna da postizu ucinkovite

koncentracije u prostati trebale biti koriStena u svim situacijama.
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2.4.1. DIJAGNOSTIKA

Ispitivanje prisutnosti bakterijskog prostatitisa trebalo bi se provesti kod svakog
nekastriranog muskog psa kod kojeg je dijagnosticirana bakteriurija ili bakterijski cistitis.
Trebalo bi razmotriti potpuni dijagnosticki pregled, ukljucujuéi fizicki pregled, palpaciju
prostate putem rektuma, kompletnu krvnu sliku, biokemijski profil, kemijsku analizu urina i
bakteriolosku pretragu urina (prikupljenu cistocentezom). Ultrazvu¢ni pregled prostate
preporucuje se zbog opisa veli¢ine i strukture prostate, kako bi se prepoznale promjene koje su
u skladu s neoplazijom (npr. mineralizacija) ili apscesom.

Citoloski pregled i bakterioloSku pretragu trebalo bi se provesti na trecoj frakciji
ejakulata, tekucini prikupljenoj kateterizacijom uretre ili masaZom prostate putem rektuma, ili
tekucini prostate prikupljenoj aspiracijom sa tankom iglom (fine needle aspiration). Zadnje je
posebno korisno kada postoji snazna sumnja na prostatitis, a bakterioloSka pretraga urina je
negativna na bakterijski rast. Prikupljanje tekuéine iz prostate mozda nece biti moguce kod pasa
s akutnim prostatitisom zbog boli, ali moze biti uspjesSno u nekim slu¢ajevima, posebno uz
metode koje ukljuuju sedaciju i analgeziju. Pozitivha bakterioloska pretraga urina U
kombinaciji s klini¢kim znakovima i ultrazvu¢nim nalazima se najcesc¢e Koristi za postavljanje
dijagnoze bakterijskog prostatitisa.

Bakterioloska pretraga aspirata prostate dobivenog uz pomo¢ ultrazvuka ili biopsija
tkiva prostate moze biti preciznija od samog ejakulata ili tekuéine prikupljene ispiranjem
prostate (lavazom) jer je manje vjerojatno onecis¢enje. Ove tehnike treba razmotriti kad god su
dostupna oprema i stru¢nost. Aspirati prostate i biopsije tkiva takoder treba poslati na citoloski
ili histopatoloski pregled u slu¢ajevima istodobno prisutne neoplazije.

Bakterioloska pretraga urina prikupljenog cistocentezom moze pruZziti procjenu
uzro¢nika prostatitisa, ali moguca Su neslaganja izmedu rezultata bakterioloske pretrage urina
i tekucine prostate (BLACK i sur., 1998.; WEESE i sur., 2019.).

Bakterioloska pretraga tekucine prostate se moze provesti; medutim, nedostaju jasni
podaci za interpretaciju. Ne ocekuje se da tekucina prostate bude sterilna zbog prirodne
predispozicije za prisutnost bakterija u prostati, Sto moze rezultirati normalnim refluksom
(povratnim tokom), kao i oneciS¢enje donjeg mokra¢nog sustava tijekom ejakulacije ili
ispiranja prostate. Brojanje CFU u tekucini prostate moze biti visoko (npr. 100,000 CFU/mL)
kod zdravih pasa (BARSANTI | FRANCO, 1986.; WEESE i sur., 2019.). Predlozeno je da je

razlika od 2-logaritamske jedinice izmedu brojanja CFU u prostati i urinu pokazatelj
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bakterijskog prostatitisa (LING i sur., 1983.; WEESE i sur., 2019.), ali nedostaju objektivni
podaci.

Izolacija Brucella canis na bilo kojoj razini rasta je znacajna. Ako je infekcija B. canis
moguca preporucuje Se serolosko testiranje zbog biosigurnosnih rizika laboratorijske izolacije
ove bakterije i moguénosti lazno negativnih bakterioloska pretraga. Testiranje na B. canis
trebalo bi se provesti kod svakog psa namijenjenog uzgoju.

Granice osjetljivosti na antimikrobne tvari za serum, a ne za urin, trebaju se koristiti jer
¢e koncentracija antimikrobnih tvari u tkivu prostate vjerojatno najbolje odgovarati
koncentraciji u serumu. Medutim, sve antimikrobne tvari ne prodiru jednako kroz barijeru

izmedu krvi i prostate, i to se mora uzeti u obzir pri odabiru odgovarajuée antimikrobne tvari.

2.4.2. LIIECENJE

Apcesi prostate trebaju biti drenirani zbog niske vjerojatnosti da ¢e se rjesiti samo
antimikrobnim lijeCenjem. Moze se izvesti kirurska ili ultrazvuéno vodena perkutana drenaza.
(BOLAND i sur., 2003.; WEESE i sur., 2019.). To treba provesti nakon §to budu dostupni
rezultati bakterioloske pretrage, kad god je to moguce, kako bi se olakSalo pravilno
antimikrobno lijeCenje. Paralelno s drenazom treba primijeniti lijeCenje kao i za kroni¢ni
prostatitis.

Empirijskim lijeCenjem treba ciljati Enterobacterales, idealno s poznavanjem lokalnih
obrazaca osjetljivosti. Razmatranje primjene veterinarskog fluorokinolona treba uzeti u obzir
dok se cekaju rezultati bakterioloske pretrage i osjetljivosti, posebno ako se sumnja na
brucelozu.

Trimetoprim-sulfonamid ima spektar djelovanja koji ukljuuje Sirok raspon
potencijalnih patogena. lako sulfadiazin ne doseze visoke razine u tkivu prostate, dosadasnji
dokazi ukazuju na sli¢nu uéinkovitost s enrofloksacinom uz ograni¢ene nuspojave i ¢esto se
koristi u nekim zemljama.

Klindamicin i makrolidi mogu uc¢inkovito prodirati krvno-prostatsku barijeru, ali se
trebaju koristiti samo na temelju rezultata bakterioloSke pretrage i testa osjetljivosti. Nikako za
empirijsko lijeCenje zbog nedostatka ucinkovitosti protiv Gram-negativnih bakterija.

Krvno-prostatska barijera smanjuje prodiranje mnogih lijekova poput penicilina,
cefalosporina, aminoglikozida 1 tetraciklina. Ova barijera obi¢no se smatra manje o¢uvanom
kod akutnog prostatitisa. Medutim ovi lijekovi se trebaju izbjegavati, bez obzira na in vitro
podatke o osjetljivosti, posebno u slucajevima kroni¢nog prostatitisa.
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Ako je prisutan bakterijski izolat koji je otporan na fluorokinolone, trimetoprim-
sulfametoksazol, klindamicin i kloramfenikol, preporucuje se konzultacija s veterinarskim
mikrobiologom, farmakologom ili internistom sa stru¢nos$¢u za zarazne bolesti ili urologiju.

Ciprofloksacin se ne smije koristiti zbog nepredvidive bioraspolozivosti kod pasa
(PAPICH, 2012.; WEESE i sur., 2019.) i relativno slabog prodiranja u prostatu u usporedbi s
enrofloksacinom (DORFMAN i sur., 1995.; ALBARELLOS i sur., 2006.; WEESE i sur.,
2019.).

Fosfomicin je opcija za lijeCenje prostatitisa uzrokovanog Gram-negativnim
organizmima otpornim na vise lijekova kod ljudi (GRAYSON i sur., 2015.; WEESE i sur.,
2019.). Veterinarski podaci nedostaju ali ovaj lijek (doziran svakih 8 sati) moze se razmotriti
za lijeCenje rezistentnih infekcija uzrokovanih Gram-negativnim organizmima.

Dostupni su samo ograni¢eni podaci za odredivanje koliko dugo bi trebalo trajati
lijeCenje. Obicno se preporucuje Cetiri tjedna za akutni prostatitis, s 4—6 tjedana za kronicne
bolesti (BARSANTI, 2012.; NIZANSKI i sur., 2014.; WEESE i sur., 2019.). Krace trajanje
moze biti u¢inkovito kod akutnih slu¢ajeva kastriranih pasa gdje postoji brzi klini¢ki odgovor.
Dulje trajanje lijeCenja moze biti potrebno kod nekih kroni¢nih slucajeva, posebno kada je
prisutno formiranje apscesa ili kad kastracija nije izvrSena (COWAN i sur., 1991.; WEESE i
sur., 2019.).

Kastracija se treba preporuciti svim vlasnicima pasa koji nisu namijenjeni uzgoju. lako
sam zahvat ne mijenja preporuceni izbor antimikrobnih lijekova ili trajanje, treba se izvesti $to
je prije moguce.

Mogu se razmotriti i drugi medicinski postupci za kontrolu temeljnog problema prostate
kao $to su npr. primjena finasterid, antagonista androgenih receptora ili agonista GnRH. Ovi
pristupi su manje uspjesni kada su prisutne intraprostaticne ciste ili apcesi. Preporucuje se
ponovna ultrazvuéna procjena veli¢ine prostate i unutarnje strukture kod pasa 8—12 tjedana
nakon takvog lijecenja.

Kad pocetno lijeCenje nije uspjelo i otpornost na antimikrobne tvari ili drugi ¢cimbenici
poput suradljivosti klijenta nisu bili uzrok, izlje¢enje infekcije je malo vjerojatno. U takvim
sluc¢ajevima snazno se preporucuje kastracija, ako nije pocetno izvedena.

Slab odgovor na lijecenje trebao bi dovesti do ponovne procjene dijagnoze ako se uopce
i dalje sumnja na prostatitis. Treba razmisliti 0 tome da se uzme uzorak tkiva prostate ili
aspiracija pomocu tanke igle vodene ultrazvukom, kako bi se obavile bakterioloske pretrage i
analize stanica ili tkiva. Takoder treba razmotriti izvodenje BRAF testa ako to ve¢ nije ucinjeno.

Ako nije moguce provesti daljnje testiranje, ali joS uvijek postoji sumnja na prostatitis, treba
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razmotriti primjenu drugog antibiotskog lijeka na temelju klinicke procjene. Naime, rezultat
bakterioloske pretrage ejakulata ne korelira uvijek s bakterioloSkom pretragom tekucine iz ciste
prostate ili uzorkom tkiva prostate (LING i sur., 1990.; WEESE i sur., 2019.). Treba odabrati
lijek iz druge klase lijekova ako se vrsi empirijska promjena.

Kod pasa s trajnim abnormalnostima prostate (npr. prostatomegalija), ali bez klini¢kih
znakova koji su u skladu s prostatitisom, trebalo bi se usredotoc¢iti na epizode cistitisa koje se

razvijaju. To treba lijeciti kao Sto je opisano pod 'Sporadi¢ni bakterijski cistitis'.

2.5. SUBKLINICKA BAKTERIURIJA

Subklinicka bakteriurija definirana je kao prisutnost bakterija u urinu, odredena
pozitivnom bakterioloskom pretragom iz pravilno prikupljenog uzorka urina, uz odsustvo
klinickih znakova zarazne bolesti mokra¢nog sustava. Terminologija poput ‘infekcije
mokra¢nog sustava' ili 'skrivene infekcije' koristila se u vezi s Zivotinjama s pozitivnhim
bakterioloskim pretragama, ali bez klini¢kih znakova bolesti donjeg mokra¢nog sustava
(MCGUIRE i sur., 2002.; PETERSON i sur., 2012.; WEESE i sur., 2019.). Ovu terminologiju
treba izbjegavati. Pojam 'bakteriurija' se koristi za opisivanje sluCajeva gdje su bakterije
vidljive citoloSki, bez obzira na rezultate bakterioloSke pretrage (WAY i sur., 2013.; WEESE i
sur., 2019.); medutim, dijagnoza bakteriurije treba se temeljiti na bakterioloskoj pretrazi
(NICOLLE i sur., 2005.; WEESE i sur., 2019.). CitoloSka procjena vazan je dio analize urina
kod Zivotinja s sumnjom na bolest mokra¢nog sustava, a rezultati se moraju uzeti u obzir u
kontekstu drugih podataka. Neka istrazivanja su predlozila teoriju da postoji veza izmedu
povecanog broja bijelih krvnih stanica u sedimentu urina i veée vjerojatnosti pozitivnih
bakterioloskih pretraga (FORRESTER i sur., 1999.; O’NEIL 1 sur., 2013.). Medutim, ova
teorija nije bila dosljedno potvrdena u svim slu¢ajevima (MCGUIRE i sur., 2002.).Prijavljena
je losa uskladenost izmedu citoloskog otkrivanja bakterija i pozitivne bakterioloske pretrage
kod pasa (PETERSON i sur., 2012.; MCGHIE i sur., 2014.; WEESE i sur., 2019.). Pove¢an
broj crvenih krvnih stanica u sedimentu urina takoder nije prediktor pozitivnih bakterioloskih
pretraga (FORRESTER i sur., 1999.; O’NEIL i sur., 2013.; WEESE i sur., 2019.). Stoga
citoloski podaci korisni su dodatni podaci za procjenu Zivotinja s potencijalnom boles¢u
mokraénog sustava. Medutim nisu visoko prediktivni za rezultate bakterioloske pretrage,
zaraznih bolesti i ne koreliraju dobro s klinickim znakovima bolesti gornjeg ili donjeg

mokraénog sustava. Sli¢no, proteinurija nije prediktor subklinicke bakteriurije.
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Subklinicka bakteriurija nije rijetka, ¢ak i kod jedinki bez poznatih predisponiraju¢ih
¢imbenika. Razine se krecu od 2,1-12% kod zdravih pasa (PETERSON i sur., 2012.; O’NEIL
i sur., 2013.; WAY i sur., 2013.; MCGHIE i sur., 2014.; WAN i sur., 2014.; WEESE i sur.,
2019.), s ve¢im razinama (15-74%) u skupinama kao $to su psi s dijabetesom melitusom, pretili
psi, Stenci s parvovirusnim enteritisom, psi s akutnim protruzijama diska, kroni¢no paralizirani
psi i psi lijeCeni ciklosporinom ili glukokortikoidima (KOUTINAS i sur., 1998.; MCGUIRE i
sur., 2002.; TORRES i sur., 2005.; LUSBY i sur., 2011.; PETERSON i sur., 2012.; BAIGI i
sur., 2017.; OLBY isur., 2017.; WEESE i sur., 2019.). IstraZivanje subklini¢ke bakteriurije bilo
je ograni¢eno kod macaka, a prevalencija moZe biti niza nego Sto je prijavljeno kod pasa.
Prevalencije od 1-13% prijavljene su kod zdravih ma¢aka (EGGERTSDOTTER i sur., 2011.;
WHITE isur., 2016.; PUCHOT i sur., 2017.; WEESE i sur., 2019.). Nisu prijavljeni dokazi o
vezi izmedu subklinicke bakteriurije i rizik od razvoja cistitisa ili drugih zaraznih komplikacija

kod pasa ili macaka, iako je istraZivanje bilo ogranic¢eno.

2.5.1. DIUJAGNOSTIKA

Postoji nekoliko indikacija za bakterioloS8ku pretragu urina kod Zivotinja koje nemaju
znakove donjeg mokra¢nog sustava, kao $to su polakisurija, disurija, strangurija, hematurija ili
njihova kombinacija (Tablica 2). BakterioloSka pretraga urina kod Zivotinja bez dokaza o
bolesti mokra¢nog sustava ne bi trebala biti izvedena kada ne bi postojala indikacija za lijeCenje
na temelju pozitivnog rezultata bakterioloske pretrage. To ukljucuje pacijente S istovremeno
prisutnim drugim zdravstvenim problemima, posebno one s bolestima poput
hiperadrenokorticizma i dijabetes melitusa, kod kojih se ¢esto prijavljuje subklini¢ka
bakteriurija (FORRESTER i sur., 1999.; MCGUIRE i sur., 2002.; WEESE i sur., 2019.). lako
nedostaju studije o klini¢kim posljedicama subklinicke bakteriurije kod zivotinja, kod ljudi se
ne preporucuje lijeCenje asimptomatske bakteriurije kod bolesnika s endokrinopatijom i
vec¢inom drugih sistemskih bolesti (HARDING i sur., 2002; DALAL i sur., 2009; MODY AND
JUTHANI-MEHTA, 2014.; GEORGIADOU i sur., 2015.; ZALMANOVICI
TRESTIOREANU i sur., 2015.). Ne postoje dokazi (ni jasni razlozi za sumnju) da bi situacija
bila drugacija kod pasa i macaka. Situacije u kojima bi bilo naznaceno lijeCenje subklinicke

bakteriurije su rijetke; stoga bi testiranje rijetko trebalo biti potrebno.
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Tablica 2. Situacije u kojima se moze razmotriti uzimanje uzorka urina radi bakterioloske pretrage kod

pasa i macaka koje nemaju znakove bolesti donjeg mokra¢nog sustava (preuzeto iz WEESE i sur., 2019.)

Situacije u kojima se moZe razmotriti uzimanje uzorka urina radi bakterioloske pretrage kod
pasa i macaka koje nemaju znakove bolesti donjeg mokrac¢nog sustava:

Sumnja na pijelonefritis

Ispitivanje mokra¢nog mjehura kao izvora bakteremije/septikemije

Pacijenti koji ¢e biti podvrgnuti kirur§kom ili minimalno invazivnom postupku koji ukljucuje ulazak
u ili presijecanje mokraénog sustava

Psi s sumnjom na struvitnu urolitijazu

Dijabeticni pacijenti koji su teSko regulirani ili su u ketoacidozi (relevantnost nejasna)

Zivotinje s bolestima kraljeZnice koje ne mogu pouzdano prikazati znakove bolesti donjeg
mokraénog sustava (relevantnost nejasna)

Dijagnoza subklinicke bakteriurije postavlja se na temelju identifikacije bakterija
bakterioloskom pretragom urina prikupljenog cistocentezom kod Zivotinje koja nema klinicke
znakove povezane s bakterijskim cistitisom. l1zolacija iste bakterijske vrste u dva uzastopna
uzorka zahtjev je za dijagnozu bakteriurije kod ljudi (NICOLLE i sur., 2005.) To pruza
ograni¢eno klinicko usmjerenje jer rijetko postoji potreba za lijeCenjem subklinicke
bakteriurije, bez obzira na trajanje ili postojanost bakteriurije.

Cistocenteza je preferirana metoda za prikupljanje urina, a urin ne bi trebalo prikupljati
drugim metodama osim ako postoje kontraindikacije za cistocentezu, kao $to je navedeno u
"Sporadi¢ni bakterijski cistitis".

Bakterijski broj, obi¢no izrazen kao CFU/mL, ne moZze razlikovati subklinicku
bakteriuriju od bakterijskog cistitisa. Subklinicka bakteriurija razlikuje se od bakterijskog
cistitisa odsutno$¢u klini¢kih znakova, a ne brojem bakterija. Obilan rast na bakterija (npr.
>100,000 CFU/mL) moze biti prisutan kod zivotinja s subklinickom bakteriurijom
(FORRESTER isur., 1999.). Nema dokaza da visoki brojevi CFU ukazuju na veci rizik razvoja
bolesti. Subklini¢ka bakteriurija takoder nije definirana prisutnoS¢u ili odsutnoS¢u piurije u
analizi sedimenta urina.

Ponovno testiranje zivotinja s bakteriurijom se ne preporucuje. Ako je subklinicka
bakteriurija prvotno identificirana, $to bi trebalo biti rijetko jer testiranje rijetko ima indikaciju.
Ponovno testiranje je rijetko indicirano, bez obzira na to je li Zivotinja lije¢ena. Vazno je
razmotriti mogucée razloge za prisutnost bakterija u urinu, iako pacijent izgleda klinicki
normalno. Ako se uzorak urina od Zivotinje koja ne pokazuje znakove bolesti posalje na
bakteriolosku pretragu i dobije pozitivan nalaz, preporucuje se temeljita evaluacija kako bi se

utvrdilo zasto su bakterije prisutne u urinu (WEESE i sur., 2019.).

21



2.5.2. LDECENJE

Lijecenje subklini¢ke bakteriurije antibioticima rijetko je indicirano i ne preporucuje se.
Kod zivotinja gdje nije jasno jesu li klinicki znakovi povezani s cistitisom, moglo bi se
razmotriti kratko lijeCenje (npr. trajanje 3—-5 dana) antibioticima preporuc¢enim za sporadi¢ni
cistitis. Ako nema klini¢kog odgovora, lijeenje antibioticima treba prekinuti.

Ne preporucuje se lijeCenje zivotinja s piurijom ili drugim citoloskim abnormalnostima
bez znakova upale donjeg mokra¢nog sustava. Prethodne smjernice (WEESE i sur., 2011.)
podrzavale su lijeCenje Zivotinja bez klinickih znakova, ali s citoloskim dokazima upale
(piurija). Medutim, lijecenje piurije bez klinickih dokaza cistitisa nije preporucljivo (NICOLLE
i sur., 2005.; WEESE i sur., 2019.). Trenutacno nema dokaza u veterinarskoj medicini koji bi
ukazivali na drugaciji pristup.

Izolacija bakterijske vrste otporne na vise lijekova ne bi trebala utjecati na odluku o
lije¢enju subklini¢ke bakteriurije. Geni otpornosti na antibiotike nisu ¢imbenici virulencije, a
otporni organizmi nisu vjerojatniji uzroc¢nici bolesti od osjetljivih.

Ne preporucuje se lijeCenje subklinicke bakteriurije uzrokovane otpornim patogenima
u svrhu kontrole infekcije (npr. eliminacije izlu¢ivanja moguéeg patogena urinom). Razumno
je pretpostaviti da se bakterijski soj u mjehuru takoder nalazi u gastrointestinalnom sustavu.
Stoga Cak 1 ako se bakterije eliminiraju iz mjehura antibioticima, vjerojatno bi imalo ograni¢en
utjecaj na ukupni rizik od strane pacijenta.

U rijetkim okolnostima, lije¢enje subklinicke bakteriurije moZze se razmotriti ako postoji
zabrinutost da postoji posebno visok rizik od uzlazne ili sistemske infekcije ili da bi mjehur
mogao biti zariste i izvanurinarne infekcije. Nedostaju dovoljno pouzdani podaci za definiranje
koja je to zapravo populacija visokog rizika, (NICOLLE i sur., 2005.; WEESE i sur., 2019.) i
vjerojatno postoji malo zivotinja koje zaista spadaju u tu kategoriju. Stoga se rijetko primjenjuje
lijeenje temeljeno na sumnji zbog visokog rizika od komplikacija.

Kod pacijenata koji ne mogu pokazivati klinicke znakove cistitisa (npr. ozljeda
kraljeznice), treba donijeti klinicku prosudbu osiguravajué¢i ravnotezu izmedu potreba i
potencijalnih nepozeljnih utjecaja (npr. nuspojave lijekova, otpornost na antibiotike). Pacijenti
koji ne mogu pokazivati klinicke znakove cistitisa kompliciraju donoSenje odluka, jer je teSko
odrediti Sto predstavlja 'subklinicko'. Mnogi od ovih pacijenata vjerojatno €esto ili stalno imaju
bakterije u urinu, sto dodatno otezava situaciju. Kod tih pacijenata prisutnost sistemskih
znakova (npr. groznica) ukazivala bi na potrebu za lijeCenjem. Znacajna promjena u izgledu i

mirisu urina (npr. o€ita promjena boje, neugodan miris) za razlikovanje infekcije od subklinicke
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bakteriurije nije jasna. Medutim, ponekad bi se moglo razmotriti kratko lije¢enje (npr. trajanje
3-5 dana) radi rjeSavanja problema s kvalitetom Zivota koji su vezani za bakteriuriju.

Razmatranje lije¢enja subklini¢ke bakteriurije uzrokovane organizmima koji formiraju
plak (Corynebacterium urealyticum) i organizmima koji proizvode ureazu (npr. stafilokoki)
moglo bi se razmotriti zbog njihove veze s ukorijenjenim cistitisom i stvaranjem struvitnih
urinarnih kamenaca (BAILIFF i sur., 2005.; LOPEZ-MEDRANO i sur., 2008.: BIEGEN i sur.,
2013.; RAAB isur., 2015.; WEESE i sur., 2019.). Zbog potencijalnih poteskoca u lijecenju tih
stanja, razmatranje kratkog lijeCenja (trajanje 3—5 dana), kao kod 'Sporadi¢nog bakterijskog
cistitisa', moglo bi se razmotriti nakon potvrde da nema prisutnosti plaka na stijenci mjehura ili
urinarnih kamenaca. Medutim, nije jasno je li to nuzan ili djelotvoran pristup. Nastavak
lijeCenja subkliniCke bakteriurije s ovim sojevima vjerojatno nije opravdan.

Trenutacno nema dokaza da bi ispitivanje bakterijskih izolata na urovirulentne
¢imbenike trebalo utjecati na donosenje odluka o subklinickoj bakteriuriji. To je zato §to nema
dostupnih podataka koji bi ukazali da je izolacija bakterijskog soja s virulentnim genima
klini¢ki znacajnija za pojedinog pacijenta ili da bi lije€enje smanjilo rizik od bolesti.

U nekim situacijama, slikovne ili druge dijagnosticke metode mogu identificirati lezije
koje ukazuju na potrebu za lijeCenjem kod Zivotinja bez ocitih znakova bolesti donjeg
mokra¢nog sustava (npr. emfizematozni cistitis, masa na stijenci mjehura). Za svakog pacijenta
potrebno je uzeti u obzir cjelokupnost klinickih, slikovnih 1 laboratorijskih rezultata kako bi se
odredilo je li lijeCenje indicirano, te je li antibiotik potreban kao dio toga. Individualno
prilagodeni pristup treba primijeniti u svakom pojedinom slucaju.

Ako zivotinja kojoj je nedavno dijagnosticirana subklini¢ka bakteriurija kasnije razvije
znakove koji se poistovjeCuju s cistitisom ili pijelonefritisom, moZe se razmotriti lijeCenje
usmjereno prema izoliranom organizmu. Medutim, nije poznato da je naknadna infekcija
uzrokovana prethodno izoliranim uzro¢nikom bakteriurije i vjerojatno se s viemenom od zadnje
bakterioloSke pretrage smanjuje. Ponovna bakterioloska pretraga je indicirana kako bi se
odredilo optimalno lijecenje. Ako je prethodno dijagnosticirana bakteriurija uzrokovana
bakterijskim sojem otpornim na viSe lijekova, treba razmotriti lijeCenje analgeticima dok se
¢ekaju rezultati bakterioloSke pretrage. Ako je potrebno lijeCenje na temelju pretpostavki,
preporucuje se empirijsko lijeCenje prema 'Sporadicnom bakterijskom cistitisu' (npr.
amoksicilin) kod Zivotinja s bakterijskim cistitisom. Ako se sumnja na pijelonefritis, treba
razmotriti lijeCenje usmjereno prema prethodno identificiranom otpornom bakterijskom
uzro¢niku, uz plan za smanjenje intenziteta lijecenja nakon Sto rezultati bakterioloske pretrage

postanu dostupni ako se identificira osjetljiv organizam (WEESE i sur., 2019.)
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3. PREDISPONIRAJUCI CIMBENICI ZA NASTANAK BAKTERIJSKIH INFEKCIJA
MOKRACNOG SUSTAVA

3.1. URINARNI KATETERI

Kateterizacija uretre je Cest postupak u veterinarskoj medicini i klju¢na komponenta
zdravstvene njege mnogih pacijenata. Medutim, buduci da uretralni kateter predstavlja direktnu
komunikaciju izmedu vanjskog okruzenja i mokra¢nog mjehura, kateterizacija uvijek nosi rizik
od bakteriurije ili bakterijske cistitisa. Prisutnost urinarnog katetera moZe predisponirati
infekciju kao rezultat uzlazne migracije bakterija u mjehur, bilo unutar lumena katetera, ili duz
vanjske povrsine katetera. Unutarluminalnu migraciju olaksava lose upravljanje kateterom (npr.
otvoreni sustavi za prikupljanje urina, nepravilno drzanja vrecice za prikupljanje urina,
kontaminacija tijekom odrzavanja katetera). Kontaminacija mjehura takoder moZe nastati
tijekom postavljanja katetera ili, rjede, putem bakteremije koja rezultira bakteriurijom.

Kolonizacija urinarnog katetera ili mjehura moze rezultirati cistitisom, subklini¢kom
bakteriurijom ili infekcijom izvan urinarnog sustava. Bakterije koje uzrokuju infekciju obi¢no
potjecu iz crijevne flore pacijenta, a trajanje kateterizacije najvazniji je ¢imbenik rizika za
razvoj infekcije. Osim lokalnih u¢inaka bakterijske infekcije, mjehur moze biti izvor sistemskih
infekcija.

Incidencija cistitisa nakon urinarne kateterizacije kod pasa i macaka nedovoljno je
opisana, djelomi¢no zbog nedostatka razlikovanja subklini¢ke bakteriurije i cistitisa. Bez obzira
na to, prevalencija bakteriurije kod kateteriziranih pasa i macaka je visoka (10-55%) (OGEER-
GYLES isur., 2006.; BUBENIK i sur., 2007.; BUBENIK i HOSGOOD, 2008.; SULLIVAN i
sur., 2010.; HUGONNARD i sur., 2013.; RUPLE-CZERNIAK i sur., 2013.; WEESE i sur.,
2019.), pri ¢emu vecina tih slucajeva vjerojatno predstavlja subklinicku bakteriuriju.
Razlikovanje cistitisa od subklinicke bakteriurije vazno je zbog visoke incidencije subklinicke
bakteriurije, ali 1 potencijalnog znacaja bakterijskog cistitisa.

Preporuke i smjernice za ispravno postavljanje, odrZzavanje i procjenu urinarnih katetera
kod pasa 1 macaka u svrhu smanjenja rizika od infekcija 1 komplikacija:

1) Pravilno (asepti¢no) postavljanje i odrzavanje katetera su kljuéni.

2) Ne bi trebalo Kkoristiti otvorene sustave za prikupljanje (HOOTAN i sur., 2010.;
WEESE i sur., 2019.).

3) Urinarni kateteri trebali bi se redovito pregledavati radi problema koji bi mogli

predisponirati infekciju (npr. pukotine, vidljiva fekalna kontaminacija).
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4) Nije preporuc¢ena rutinska zamjena katetera radi sprecavanja bakteriurije ili cistitisa.

5) Trajanje kateterizacije trebalo bi biti $to krace. Potreba za urinarnim kateterom trebala
bi se redovito ponovno procjenjivati (barem svakodnevno, ako ne i ¢esée), a kateteri bi se trebali
ukloniti ¢im se smatraju nepotrebnima.

6) Intermittentna kateterizacija moze se razmotriti kod odredenih pacijenata gdje je
moguca ponovljena atraumatska kateterizacija.

7) Nije preporucena rutinska citoloSka procjena urina za otkrivanje bakteriurije ili
bakterijskog cistitisa. Piurija, hematurija ili citoloski dokazi bakterija mogu se pojaviti i u
odsutnosti cistitisa.

8) Nije preporucena bakterioloSka pretraga urina u odsutnosti klinickih znakova koji su
u skladu s cistitisom, pijelonefritisom ili kada se mjehur istrazuje kao potencijalni izvor
sistemskih infekcija.

9) Nije preporuceno lijeCenje bakteriurije u odsutnosti klinickih dokaza cistitisa ili
pijelonefritisa.

10) Proflakticko antimikrobno lijeCenje nije potrebno za sprijeCavanje cistitisa kod
kateteriziranih zivotinja.

11) Uklanjanje ili zamjena katetera nije potrebna kod Zivotinja s subklinickom
bakteriurijom, s obzirom na to da je bakteriurija ¢esta i ne ukazuje uvijek na cistitis. Nadalje,
mijenjanje katetera moze povecati rizik od infekcije zbog kontaminacije ili traume tijekom
zamjene Katetera.

12) Urinarni kateteri obloZeni antibakterijskim tvarima poput srebra ili klorheksidina
mogu smanjiti bakterijsku kolonizaciju katetera i stvaranje biofilma (SEGEV i sur., 2013.;
OGILVIE i sur., 2015.; WEESE i sur., 2019.). Medutim nedostaje klinickih dokaza koji

podrzavaju njihovu upotrebu za prevenciju bakterijskog cistitisa povezanog s kateterom.

3.2. UROLOSKA KIRURGIJA, MINIMALNO INVAZIVNI UROLOSKI POSTUPCI I
UROLOSKI IMPLANTANTI

Broj i vrsta minimalno invazivnih uroloskih postupaka povecali su se kod pasa i mac¢aka
u posljednjih 5-10 godina. Trenutno se u svijetu izvode postupci kao $to su cistoskopija,
cistoskopska biopsija mokra¢nog mjehura, laserska litotripsija uz pomo¢ cistoskopije za
uklanjanje kamenaca u mjehuru 1 mokra¢ovodu, uretrotomija 1 uretrostomija,
urohidropropulzija za izazivanje mokrenja, postavljanje uretralnog stenta, uroloski

dijagnosticki postupci i laserska ablacija ektopi¢nih uretera. Potencijalni izvori infekcije
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tijekom tih postupaka su koza, kao i vaginalna i rektalna flora. Kirurski postupci se mogu
zakomplicirati prisutno$¢u aktivne infekcije na kirurSkom mjestu, infekcijom susjednih mjesta
(npr. prostate) ili subklinickom bakteriurijom. Posljedice infekcije mogu biti ozbiljne u nekim
situacijama zbog moguénosti trajne kolonizacije uredaja kao $to su stentovi.

Ako bakterioloska pretraga urina daje znaCajan bakterijski rast ili se sumnja na
prisutnost koloniziranog mokra¢nog kamenca, tada se preporucuje lijeCenje prema rezultatima
testa osjetljivosti kako bi se smanjio broj bakterija prije nastavka postupka.

Osim razmatranja profilaktickog antimikrobnog lijeCenja, paznja se treba posvetiti
kirurskim tehnikama koje smanjuju rizik od infekcije, ukljucujuci SiSanje dlake, pranje ruku,
noSenje sterilnih rukavica, odgovaraju¢a antisepsa koze, smanjenje trajanja postupka i
odrzavanje sterilnosti unesenih uredaja. Upotreba novih uredaja s premazima od srebrne legure

ili antimikrobnim premazima takoder moze biti u¢inkovita (WEESE i sur., 2019.).

3.3. MEDICINSKO OTAPANJE URINARNIH KAMENACA

Medicinsko otapanje urinarnih kamenaca obi¢no je uspjesan pristup u lije¢enju struvitne
urolitijaze kod pasa i macaka (OSBORNE i sur., 1999.; HOUSTON i sur., 2011.; LULICH i
sur., 2013.; WEESE i sur., 2019.) i preporucen je pristup (LULICH i sur., 2016.; WEESE i sur.,
2019.). Kod pasa, za razliku od macaka, gotovo svi struvitni kamenci su izazvani infekcijom,
obi¢no od strane Staphylococcus pseudintermedius ili, rjede, Proteus mirabilis. Ove bakterije
imaju sposobnost hidrolize ureje kako bi stvorile amonijak i uglji¢ni dioksid. Ova reakcija
povecava pH urina i omogucava da amonijak bude dostupan za stvaranje kristala magnezij
amonij fosfata.

Potencijalni razlozi za kontinuirano antimikrobno lije¢enje tijekom razdoblja otapanja
uklju¢uju moguénost da se zive bakterije oslobadaju unutar urinarnog kamena dok se otapa.
Takoder zato $to fizicka trauma mokra¢nog mjehura od urinarnog kamena moze predisponirati
ponovno uspostavljanje infekcije. Suprotni argumenti ukljuuju nedostatak dokaza koji
potvrduju da taj mali broj bakterija koji se moze osloboditi tijekom otapanja predstavlja rizik
ili potencijalne negativne posljedice antimikrobnog lijeenja (npr. troSak, otpornost na
antimikrobne tvari).

Dostupni su ogranieni podaci o antimikrobnom lijeenju u vezi s medicinskim
otapanjem struvitnih urolita. Razli¢iti antimikrobni pristupi su se Kkoristili zajedno s
prehrambenim pripravcima, ukljucuju¢i primjenu antimikrobnih tvari tijekom trajanja
medicinskog lijecenja (BARTGES i CALLENS, 2015.; WEESE i sur., 2019.), tijekom prvog
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tjedna lije¢enja (CALABRO i sur., 2011.; WEESE i sur., 2019.) ili 1-4 tjedna nakon
radiografske resolucije (RINKARDT i HOUSTON, 2004.; WEESE i sur., 2019.). Istrazivanje
s dvanaest pasa koji su prosli lije¢enja otapanjem i primili enrofloksacin sedam uzastopnih dana
nije prijavio razvoj kasnijih infekcija ili struvitnih kristala tijekom 75-dnevnog razdoblja
uzorkovanja (CALABRO i sur., 2011.; WEESE i sur., 2019.).

3.4. VISESTRUKA OTPORNOST NA LIJEKOVE

Multirezistentni patogeni, ukljucujuci razlicite vrste reda Enterobacterales, stafilokoke
i enterokoke, postaju sve veci problem i postaje ih sve teze lijeciti zbog ogranienih opcija
lijekova. Takoder, postoje zabrinutosti u sektoru javnog zdravstva u vezi potencijalnog
zoonotskog prijenosa otpornih patogena. Dodatne zabrinutosti proizlaze iz sve veéeg pritiska
za uporabu antimikrobnih tvari kod zivotinja koja su od kriti¢ne vaznosti u ljudskoj medicini.

Suocavanje s globalno sve ve¢im problemom otpornosti na antimikrobne tvari je
slozeno i teSko pitanje. Zbog visoke ucestalosti upotrebe antimikrobnih tvari kod infekcija
mokraénih puteva pasa 1 macaka, veterinari moraju biti svjesni da nepravilnim lijeCenjem imaju
ulogu u nastanku i Sirenju VviSestruko otpornih patogena. Rijetka upotreba odredenih antibiotika
u lijecenju infekcija mokraénih puteva pasa i macaka ¢ini zanemariv postotak ukupne upotrebe
ovih klju¢nih lijekova. Kao takva, uporaba klju¢nih antimikrobnih tvari kod kuénih ljubimaca
moze biti opravdana dok god je umjerena i prikladna, temeljena na bakterioloskoj pretrazi i
osjetljivosti, kao i razlozima za skrb o pacijentu i dobrobiti. Posebno, uporaba lijekova poput
vankomicina, karbapenema i linezolida nije opravdana osim ako se zadovolje sljede¢i kriteriji:
() Infekcija mora biti dokumentirana na temelju klini¢kih, bakterioloskih i citoloskih
abnormalnosti. Upotreba ovih lijekova za lijecenje subklinicke infekcije nije podrzana. (I1)
Otpornost na sve druge razumne opcije i osjetljivost na odabrane antimikrobne tvari moraju biti
dokumentirani. (I11) Infekcija mora biti potencijalno izlje¢iva. Upotreba klju¢nih lijekova u
situacijama gdje postoji male Sanse za eliminacijom infekcije (npr. nedostatak uklanjanja
osnovnog uzroka) nije podrzana. (IV) Savjetovanje sa struénjakom za zarazne bolesti i
antimikrobno lijecenje kako bi se utvrdile druge moguce opcije i je li lijeCenje razumna odluka
(WEESE isur., 2011.).
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. UZORCI

U ovom istrazivanju su prikupljeni i analizirani rezultati bakterioloskih pretraga
klinickih uzoraka urina pasa i macaka. Uzorci su zaprimljeni na pretragu i obradeni u
bakterioloskom laboratoriju Zavoda za mikrobiologiju i zarazne bolesti Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, tijekom Cetverogodisnjeg razdoblja (svibanj 2018. — svibanj 2022.). Za
svaki uzorak zabiljezen je podatak o vrsti zivotinje i na¢inu prikupljanja; metodom srednjeg

mlaza, kateterizacijom uretre ili cistocentezom.

4.2. OBRADA UZORAKA URINA

Uzorci su nacijepljeni na hranjivi agar (Oxoid Columbia Blood Agar Base, Oxoid) s
dodatkom 5%-tne ov¢je krvi. Nakon toga, plo¢e su inkubirane tijekom 24 sata pri 37 °C. Ako
su zZivotinje primale antimikrobno lije¢enje u tjednu prije uzimanja uzorka, ploce su inkubirane
tijekom 96 sati. Svaki dan ploce su pregledavane na porast bakterijskih kolonija, kojima su

potom identificirane vrste na temelju morfoloskih i biokemijskih svojstava.

4.3. IDENTIFIKACIJA BAKTERIA

Postupak identifikacije bakterija po¢injao je uo¢avanjem oblika, boje i veli¢ine kolonija,
a zatim su bakterije bojene po Gramu kako bi se odredio oblik i veli¢ina bakterijskih stanica te
je li bakterija gram-pozitivna ili gram-negativna. Nakon toga, provodeno je testiranje raznih
biokemijskih osobina kao §to su tvorba katalaze i1 oksidaze, sposobnost fermentacije glukoze s
ili bez prisustva kisika, razgradnja laktoze, ureje, citrata, lizina, tvorba plina, acetoina,
sumporovodika, pokretljivost, sposobnost rasta u prisutnosti zu¢nih soli i drugih. Vecina
bakterija identificirana je do razine roda, a u nekim slucajevima, izolati su do razine vrste
identificirani komercijalnim biokemijskim sustavom (API, bioMerieux, Francuska) ili
masenom spektrometrijom laserske desorpcije/ionizacije potpomognute matricom (MALDI-
TOF MS).
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4.4. ISPITIVANJE ANTIMIKROBNE OSJETLJIVOSTI

Osjetljivosti bakterija na antimikrobne tvari ispitana je disk-difuzijskim postupkom po
Kirby-Baueru koji se provodi nano$enjem suspenzije bakterijske kulture odredene gustoc¢e na
specificnu hranjivu podlogu na koju se potom polazu papirnati diskovi impregnirani odredenom
koncentracijom antimikrobne tvari. Plo¢e se potom inkubiraju tijekom 24 sata pri 37 °C, nakon
¢ega se mjeri promjer zona inhibicije rasta bakterija oko diskova. Interpretacije zona inhibicije
bakterijskog rasta definirane su kao: osjetljiv (S), osjetljiv uz povecanu izlozenost (I) 1
rezistentan (R). Osjetljivost bakterija ispitana je za sljede¢e antimikrobne tvari: enrofloksacin,
cefaleksin, amoksicilin, nitrofurantoin, cefpodoksim, amoksicilin/klavulanska Kkiselina,
sulfametoksazol trimetoprim, marbofloksacin, gentamicin, ciprofloksacin, orbifloksacin,
tetraciklin, amikacin i streptomicin. Nisu svi izolati ispitani na sve antimikrobne tvari. Odabir
je proveden obzirom na klinicku indikaciju, vrstu Zivotinje i urodene rezistencije pojedinih
bakterijskih vrsta. Cijeli postupak ispitivanja antimikrobne osjetljivosti je proveden i rezultati
interpretirani prema smjernicama Instituta za standarde klinika i laboratorija (CLSI, 2015.) i
Europskog odbora za testiranje osjetljivosti (EUCAST, 2022.).

5. REZULTATI

Od 1267 pretrazenih uzoraka urina, porijeklom iz pasa bio je 1036 (81,8%), a iz macaka
231 (18,2%). Cistocentezom je dobiveno 1067 (84,2%) uzoraka; 890 (70,2%) iz pasa i 177
(14%) iz macaka, metodom srednjeg mlaza 123 (9,7%) uzorak; 98 (7,7%) iz pasa i 25 (2%) iz
macaka, a kateterizacijom 77 (6,1%) uzoraka; 48 (3,8%) iz pasa i 29 (2,3%) iz macaka. 1z 442
(34,9%) uzorka izdvojena je klini¢ki znacajna koli¢ina bakterija. Od ukupnog broja pozitivnih
uzoraka 361 (81,7%) je bilo podrijetlom od pasa, a 81 (18,3%) podrijetlom od macaka. 1z
navedenog proizlazi da je pozitivno bilo 34,8% urina pasa i 35,1% urina macaka. Od ukupno
442 pozitivha uzorka cistocentezom je prikupljeno 299 (67,6%) uzoraka; 257 (58,1%) iz pasa,
a 42 (9,5%) iz macaka. Metodom srednjeg mlaza je dobiveno 92 (20,8%) uzorka od kojih 71
(16 %) iz pasa, a 21 (4,8%) iz macaka. Kateterizacijom je prikupljen 51 (11,5 %) uzorak od
kojih 33 (7,5%) iz pasa, a 18 (4%) iz macaka. (Grafikon 1.).
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Grafikon 1. Metode prikupljenja mokrace izrazene u postocima s obzirom na vrstu zivotinje

5.1. IDENTIFIKACIJA BAKTERNA

Od ukupno 442 pozitivna uzorka izdvojene su: 192 (43,4%) E. coli, 55 (12,4%) Proteus
spp., 42 (9,5%) Enterococcus spp., 27 (6,1%) Staphylococcus pseudointermedius, 25 (5,7%)
Klebsiella spp., 22 (5%) koagulaza-negativni Staphylococcus spp., 13 (2,9%) Enterobacter
spp., 9 (2%) koagulaza-pozitivni Staphylococcus spp., 8 (1,8%) Pseudomonas aeruginosa, 7
(1,6%) beta-hemoliti¢ki Streptococcus spp., 6 (1,4%) Corynebacterium spp., 6 (1,4%)
Pseudomonas spp., 5 (1,1%) Pasteurella spp., 3 (0,7%) Enterobacter cloacae, 2 (0,5%)
Bacillus spp., 2 (0,5%) alfa-hemoliti¢ki Streptococcus, 2 (0,5%) Micrococcus spp., 2 (0,5%)
Corynebacterium urealyticum,. 2 (0,5%) Streptococcus spp, 2 (0,5%) hemoliticki
Staphylococcus spp., 1 (0,2%) Achromobacter xylosoxidans, 1 (0,2%) Macroccocus spp., 1
(0,2%) Citrobacter koseri, 1 (0,2%) Alcaligenes spp., 1 (0,2%) Streptococcus agalactiae, 1
(0,2%) Providencia rettegeri, 1 (0,2%) Acinetobacter spp., 1 (0,2%) Haemophilus spp., 1
(0,2%) Citrobacter spp. i 1 (0,2%) Staphylococcus aureus (Grafikon 2.)
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Grafikon 2. Bakterijski uzroénici IMS izdvojeni iz urina pasa i macaka u razdoblju 2018. — 2022. god.

5.2. ANTIMIKROBNA OSJETLJIVOST

Rezultati antimikrobne osjetljivosti prikazani su za bakterijske vrste izdvojene i
ispitane za pojedinu antimikrobnu tvar za najmanje deset izolata.

Izolati E. coli najvecu razinu osjetljivosti imali su na cefoksitin (100%, 10/10), zatim
nitrofurantoin (82,5%, 150/182), cefpodoksim (79,9%, 131/164), amikacin (75%, 12/16),
gentamicin (70%, 21/30), sulfametoksazol/trimetoprim (68,5%, 74/108), enrofloksacin
(66,1%, 120/183), cefaleksin (55,9%, 100/179), marbofloksacin (47,7%, 21/44),
amoksicilin/klavulinsku kiselinu (42,3%, 58/137), amoksicilin (33,3%, 57/171), ciprofloksacin
(33,3%, 7/21) i pradofloksacin (13,3%, 2/15).

Izolati Proteus spp. izdvojeni iz pasa i mac¢aka u najvecem su postotku bili osjetljivi na
cefpodoksim (90,7%, 39/43), zatim cefaleksin (80,8%, 42/52), amoksicilin (78,3%, 36/46),
enrofloksacin  (74,5%, 39/52), amoksicilin/klavulansku kiselinu  (64,7%, 22/34),
marbofloksacin (61,1%, 11/18), ciprofloksacin (58,4%, 7/12) i sulfametoksazol/trimetoprim
(44,1%, 15/34).

Kod bakterijskih izolata bakterijske vrste Enterococcus sp. utvrdena je najveca
osjetljivost na gentamicin (59%, 23/39), zatim na streptomicin (58,3%, 7/12), nitrofurantoin
(57,1%, 20/35), amoksiclin (34,8%, 8/23), ciprofloksacin (33,3%, 9/27), marbofloksacin (9,7%,
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3/31), tetraciklin (9,1%, 1/11) i enrofloksacin (8,8%, 3/34). Rezultati su skupno prikazani u
tablici 3.

Tablica 3. Antimikrobna osjetljivost E. coli, Proteus spp. i Enterococcus spp.

Escherichia coli Proteus spp. Enterococcus spp.

Antimikrobna tvar N | R(%)| S(%) | H%) | N | R(%) | S(%) | (%) | N | R(%) | S(%) | (%)

amoksicilin 171 52,1 | 333 | 146 |46 | 21,7 | 783 |0 231609 | 34,8 |43

amoksicilin/

klavulanska kiselina | 137 | 43,8 | 42,3 | 13,9 (34 | 23,5 | 64,7 | 11,8

cefaleksin 179 | 34,6 | 559 | 7,8 |52]19,2 (808 |0

cefpodoksim 16491 |799 |11 |43]93 |90,7 |0

enrofloksacin 183|235 | 66,1 | 104 | 52| 25 745119 |34|735 |88 |17,6
marbofloksacin 44 1409 (47,7 (11,418 278 | 61,1 |11 |31|67,7 |97 |226
pradofloksacin 15 | 86,7 | 13,3 | O

ciprofloksacin 21 | 66,7 333 |0 12 1 33,3 (58,4 |83 |27 |63 33,3 | 3,7

sulfa/trimetoprim 108 | 31,5 | 68,5 | O 34 | 53 441 | 2,9

nitrofurantoin 182 |49 |825 | 115 35371 |571|5,7
gentamicin 30 | 20 70 10 39| 38,5 | 59 2,5
amikacin 16 | 6,2 75 18,8

tetraciklin 11 81,8 {91 |9,1
streptomicin 12 | 41,7 | 583 |0
cefoksitin 10 |0 100 | O

S. pseudointermedius je u najve¢em postotku bio osjetljiv na marbofloksacin (91,7%,
11/12), zatim na enrofloksacin (88%, 22/25), cefaleksin (84%, 21/25), amoksicilin/klavulansku
kiselinu (80%, 12/15), sulfametoksazol/trimetoprim (73,4%, 11/15) i amoksicilin (61,9%,
13/21).

Izolati Klebsiella spp. najosjetljiviji su bili na cefpodoksim (47,4%, 9/19), zatim
cefaleksin (45%, 9/20), enrofloksacin (38,1%, 8/21), nitrofurantoin (22,2%, 4/18),
sulfametoksazol/trimetoprim (21,4%, 3/14), amoksicilin/klavulansku kiselinu (18,7%, 1/16),
gentamicin (10%, 1/10).

Bakterijski izolati koagulaza negativnih Staphylococcus spp. u najvisem su postotku bili
osjetljivi na marbofloksacin (72,7%, 8/11), zatim amoksicilin/klavulansku kiselinu (69,2%,
9/13), enrofloksacin (66,7%, 12/18), cefaleksin (65%, 13/20), amoksicilin (57,1%, 12/21) i

sulfametoksazol/trimetoprim (57,1%, 12/14). Rezultati su skupno prikazani u tablici 4.
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Tablica 4. Antimikrobna osjetljivost S. pseudintermedius, Klebsiella spp. i koagulaza negativnih

Staphylococcus spp.
Staphylococcus Koagulaza
pseudointermedius Klebsiella spp. neg.Staphylococcus

Antimikrobna

tvar N | R(%) | S(%) | (%) | N | R(%) | S(%) | (%) | N | R(%) | S(%) | (%)

amoksicilin 21| 333|619 | 48 21| 429 571 0

amoksicilin-

klavulanska

kiselina 15 20 80 0| 16 75| 18,7 | 63| 13| 30,8 | 69,2 0

cefaleksin 25 16 84 0| 20 55 45 0| 20 35 65 0

cefpodoksim 19| 31,6 | 47,4 21

enrofloksacin 25 8 88 41 21| 619 381 0o| 18| 27,8| 66,7| 5,5

marbofloksacin 12 831|917 0| 11| 454 | 27,3|273 | 11| 27,3 | 72,7 0

trimetoprim-—

sulfametoksazol 15| 133|734 | 133 | 14| 786 | 21,4 0| 14| 429 | 571 0

nitrofurantoin 18 | 77,8 | 22,2 0

gentamicin 10 60 10 40

100%
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Escherichia coli Proteus spp. Enterococcus spp. Staphylococcus Klebsiella spp. Koagulaza
pseudointermedius neg.Staphylococcus
ER(%) mI%) =S(%)

Grafikon 3. Antimikrobna osjetljivost na amoksicilin i sulfametoksazol/trimetoprim.
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6. RASPRAVA

U ovom istrazivanju prikazani su rezultati bakterioloskih pretraga uzoraka urina pasa i
macaka tijekom cCetverogodiSnjeg razdoblja. Takoder su analizirani i prikazani obrasci
osjetljivosti bakterija na antimikrobne tvari. Najvec¢i broj uzoraka urina (84,2%) dobiven je
cistocentezom, sto korespondira s istrazivanjem (BUDRECKIS i sur., 2015.), gdje je takoder
najveci broj uzoraka (69%) dobiven metodom cistocenteze. Klinic¢ki znacajna koli¢ina bakterija
izdvojena je iz 34,9% (442/1267) uzoraka urina. Ovaj udio bakterioloski pozitivnih urina sli¢an
je onima zabiljeZenim u prijasnjim istrazivanjima, u kojima je 29,9% i 30,4% uzoraka urina
bilo bakterioloski pozitivno (FONSECA i sur., 2021.; GARCES i sur., 2022). Razlog
smanjenog broja bakterioloski pozitivnih uzoraka urina u navedenim istrazivanjima moze se
pripisati tome Sto su uzorci potekli iz primarnih veterinarskih praksi, gdje je veca ucestalost
primarnih nekompliciranih cistitisa nego u sveuciliSnim klinikama koje zaprimaju viSe
referalnih, prethodno lijeenih pacijenata, u kojih je i ve¢a ucestalost komorbiditeta.

U ovom istrazivanju pretrazen je veci je broj uzoraka urina pasa (n = 361/442, 81,7%)
nego macaka (n=81/442, 18,3%). Sli¢no, istrazivanje (FONSECA i sur., 2021.) takoder biljezi
razliku u broju uzorka pasa (n = 3460/5170, 66,9%) i macaka (1710/5170, 33,1%). Ta razlika
moze se objasniti ve¢om ucestaloS¢u infekcija mokra¢nog sustava kod pasa ili lakSim
uzimanjem uzoraka urina kod pasa (BUFFINGTON i sur., 1997.; RAMPACCI i sur., 2018.;
FONSECA i sur., 2021.; GARCES i sur., 2022.). Takoder, moZe se povezati sa ve¢im brojem
pasa kao kuénih ljubimaca u odnosu na macke (MURRAY i sur., 2010.). Od pretrazenih urina,
tre¢ina uzoraka i u pasa 1 u macaka bila je bakterioloski pozitivna. U sklopu istrazivanju
(FONSECA 1 sur., 2021.) dobiveni su rezultati koji pokazuju da je kod pasa petina uzoraka
(637/3460) bila bakterioloski pozitivna, dok je kod macaka zabiljeZzena desetina uzoraka
(171/1710) s pozitivnim bakterioloSkim nalazom.

U ovom istrazivanju, najceS¢e izdvojena vrsta bila je E. coli (43,4%) kao i u
istrazivanjima mnogih drugih autora (NORRIS i sur., 2000.; LING i sur., 2001.; PRESCOTT i
sur., 2002.; BALL i sur., 2008.; HALL i sur., 2013.; WINDDAHL i sur., 2014.; WONG i sur.,
2015.; MARQUES i sur., 2016.; MCMEEKIN i sur., 2017.; MOYAERT i sur., 2017.;
FONSECA i sur., 2021.; GARCES i sur., 2022.). Nakon E.coli, najéesc¢e bakterije bile su iz
rodova Proteus (12,4%) i Enterococcus (9,5%). Takoder su izdvajani Staphylococcus
pseudointermedius (6,1%), Klebsiella spp. (5,7%) i koagulaza-negativni Staphylococcus spp.
(5%). Slicna distribucija vrsta zabiljezena je i u drugim istrazivanjima (WONG i sur., 2015.;
FONSECA i sur., 2021.; GARCES i sur., 2022.; ATAYA i sur. 2023.). Ostale vrste bakterija
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izdvajane su sporadi¢no, u udjelu manjem od 2%, a njihovu prisutnost biljeze i drugi autori
(BUDRECKIS isur., 2015.; WONG i sur., 2015.; DUPONT i sur., 2020.; GOMEZ-BELTRAN
i sur.; 2020., FONSECA i sur., 2021.; GARCES i sur., 2022.; SMOGLICA i sur., 2022.).
Pravilan odabir odgovarajuée antimikrobne tvari za lije¢enje znatno ovisi o osjetljivosti
identificiranog organizma (PUNIA 1 sur., 2018.). U ovom istrazivanju, ve¢ina izolata je
pokazala otpornost na najmanje jednu skupinu antibiotika. Prvi izbor za lijeCenje infekcija
mokra¢nog sustava pasa i macaka je amoksicilin, budu¢i da ima visoku apsorpciju nakon
oralnog unosa (WEESE 1 sur., 2019.). S obzirom na Cestu primjenu ovog antibiotika, bilo je
ocCekivano da ¢e mnoge Zivotinje razviti otpornost prema amoksicilinu i ostalim beta-
laktamskim antibioticima (FONSECA i sur., 2021.; GARCES i sur.; 2022., GOMEZ-
BELTRAN i sur. 2020.). Nase istrazivanje zabiljeZilo je visoku razinu otpornosti na amoksicilin
(52,1%) kod E.coli. Ovaj rezultat u skladu je s rezultatima drugih istrazivanja (GOMEZ-
BELTRAN i sur. 2020.; FONSECA i sur.; 2021., GARCES i sur., 2022).
Sulfametoksazol/trimetoprim predstavlja alternativu amoksicilinu kao prvi izbor za empirijsko
lijeCenje jednostavnih urinarnih infekcija kod kuénih ljubimaca (WEESE i sur., 2011,
RAMPACCI i sur.; 2018, WEESE i sur., 2019.), a zbog nizih razina rezistencije mogao bi biti
bolji odabir od amoksicilina. U ovom istrazivanju 4,9% E.coli bilo je rezistentno na
sulfametoksazol/trimetoprim sto korespondira s drugim istrazivanjima (DORSCH i sur., 2015.;
RAMPACCI i sur., 2018.; FONSECA i sur., 2021.; GARCES i sur., 2022.; GOMEZ-
BELTRAN i sur. 2020.). Opéenito se preporuduje da se, radi o¢uvanja njihove uginkovitosti,
antibiotici Sirokog spektra koriste samo u sluCajevima kada je to indicirano temeljem
antibiograma (WEESE i sur. 2011.). Rezistencija E.coli na cefaleksin bila je 34,6%, a na
cefalosporine 111 generacije 9,1% Sto zajedno sa rezultatima drugih istrazivanja (FONSECA i
sur., 2021.; GARCES i sur., 2022.; GOMEZ-BELTRAN i sur. 2020.) ukazuje na potrebu za
kontinuiranim prac¢enjem rezistencije na cefalosporine, posebno one trece generacije, kako bi
se minimizirala uporaba i o¢uvala njihova u¢inkovitost u humanoj i veterinarskoj medicini.
Otpornosti na amoksicilin-klavulansku kiselinu E. coli bila je 43,8%, i u skladu je s
istrazivanjem MARQUES i sur., 2016. Bitno je napomenuti da je kod bakterijske vrste E. coli
mali broj izolata bio otporan na nitrofurantoin (4,9 %). Aminoglikozidi su kod E.coli pokazali
vecu ucéinkovitost, pri ¢emu je na gentamicin bilo otporno 20%, a na amikacin 6,2% izolata.
Ova niZa otpornost moZebitan je rezultat manje uobiCajene primjene ovih antibiotika zbog
potencijalno $tetnih nuspojava na bubrege (DORCH i sur., 2015.; PUNIA i sur., 2018.; WEESE
i sur., 2019.). E.coli je na enrofloksacin i marbofloksacin pokazala srednju otpornost (23,5% i
40,9%), sli¢nu rezultatima drugih istrazivanja (COOKE i sur. 2002.; COHN i sur. 2003.;
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MALUPING i sur. 2014.; MARQUES i sur. 2016.; RAMPACCI i sur. 2018.; GOMEZ-
BELTRAN i sur. 2020.). lako su fluorokinoloni &esto u¢inkoviti u lije¢enju infekcija mokraénih
puteva, njihova uporaba kod zivotinja nije preporucljiva zbog nastojanja za $to racionalnijom
uporabom fluorokinolona (WEESE i sur. 2019.).

Rezultati istrazivanja osjetljivosti bakterija roda Proteus na razli¢ite antimikrobne tvari
otkrili su da su ove bakterije pokazale nisku otpornost na amoksicilin (21,7%), ali znacajno visu
otpornost na sulfametoksazol/trimetoprim (53%). Druga istrazivanja pruZaju sli¢ne varijacije.
Na primjer, u istrazivanju (FONSECA i sur. 2021.), otpornost bakterije Proteus sp. na
amoksicilin iznosi 4,8%, dok je na sulfametoksazol/trimetoprim 19,4%. Sli¢no, u istraZivanju
(YUDHANTO i sur. 2022.) zabiljezena je otpornost od 3,4% na amoksicilin i 15,7% na
sulfametoksazol/trimetoprim. Takoder, u nasem istrazivanju primijecena je niska otpornost na
cefalosporine 111 generacije, s otpornos¢u na cefpodoksim od 9,3% kod bakterija roda Proteus
sp.. Sto se tide cefaleksina, Proteus sp. je pokazao otpornost na njega samo u 19,2% slucajeva,
dok istrazivanje YUDHANTO i sur. 2022. biljezi otpornosti na cefpodoksim od svega 2,3%.
Sto se tice fluorokinolona, 33,3% izolata Proteus sp. bilo je otporno na ciprofloksacin, 27,8 %
na marbofloksacin i 25% na enrofloksacin. Slican nalaz zabiljeZzen je u istraZivanju
(SMOGLICA isur., 2022.), gdje je evidentirana otpornost izolata Proteus spp. na enrofloksacin
od 22,8%. U kontrastu s tim, druga istrazivanja (FONSECA i sur., 2021.; YUDHANTO i sur.,
2022.) pokazala su nize razine otpornosti na enrofloksacin; 4,1% i 7,9%, te isto vrijedi i za
marbofloksacin sa otpornosti od 0,7% i 6,7%.

U analizi osjetljivosti Enterococcus spp. na razli¢ite antibiotike, uoc¢ena je otpornost na
amoksicilin od 60,9%. U drugim istrazivanjima otpornost na amoksicilin bila je manja, od 10%
(GOMEZ-BELTRAN i sur. 2020.; FONSECA i sur., 2021.). Osim toga, Enterococcus spp.
pokazao je visoku razinu otpornosti na tetraciklin (81,8%) i fluorokinolone, poput
enrofloksacina (73,5%) i marbofloksacina (67,7%). Dok istrazivanja (FONSECA i sur., 2021.;
GOMEZ-BELTRAN i sur. 2020.), demonstriraju otpornost od 49,1% i 47,5% na tetraciklin. S
druge strane, istrazivanje (GOMEZ-BELTRAN i sur. 2020.) pokazuje i sliéne rezultate od
74,3% razine otpornosti na enrofloksacin. U suprotnosti, Enterococcus spp. su nam iskazale
nizu razinu otpornosti prema gentamicinu (38,5%) i nitrofurantoinu (37,1%) koju prikazuje i
istrazivanje (SMOGLICA i sur., 2022.) sa svega 8,6% otpornosti Enterococcus spp. na
nitrofurantoin.

U ovom je istrazivanju 33,3% izolata vrste Staphylococcus pseudointermedius (S.
pseudointermedius) bilo je otporno na amoksicilin, $to je vise no u istrazivanjima drugih autora
koji su zabiljezili razine otpornosti od 27,1% i 6,7% ( YUDHANTO i sur., 2022.; GOMEZ-
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BELTRAN i sur. 2020.). Otpornost S. pseudintermedius na sulfametoksazol/trimetoprim bila
je 13,3%, dok je u ve¢ navednim istrazivanjima dokazana otpornost od 31,9% i 43% na
sulfametoksazol/trimetoprim. Znacajno je primijetiti da je S. pseudointermedius pokazao nisku
razinu otpornosti na fluorokinolone, s tek 8% otpornosti na enrofloksacin i 8,3% na
marbofloksacin. Usporedno, istrazivanje YUDHANTO i sur., 2022. biljezi vise razine
otpornosti od 29,2% za enrofloksacin i 26,4% za marbofloksacin. Sto se ti¢e cefaleksina, za S.
pseudointermedius uocena je razina otpornosti od 16%. Taj rezultat slican je istrazivanju
(GOMEZ-BELTRAN i sur. 2020.) u kojem se biljeZi otpornost od 18,4% prema cefaleksinu.

Klebsiella spp. je pokazala veliku otpornost na sve testirane antimikrobne tvari, s
najviSm razinama otpornosti zabiljezenim na sulfametoksazol/trimetoprim (78,6%). U
istrazivanju YUDHANTO i sur., 2022 dokazana je otpornost od 28% na amoksicilin i
sulfametoksazol/trimetoprim. Nasuprot tome, primijetili smo nize razine otpornosti Klebsiella
spp. na cefalosporin 3. generacije, cefpodoksim (31,6%). Na cefaleksin je otporno bilo 55%
izolata. U istrazivanju YUDHANTO i sur., 2022. utvrdena je otpornost od 15% na cefpodoksim
i cefaleksin. Otpornost Klebsiella spp. na enrofloksacin bila je 61,9% a za marbofloksacin
45,5%. YUDHANTO i sur., 2022. utvrdili su otpornost od 36% na enrofloksacin i
marbofloksacin. Veca razina otpornosti Klebsiella spp. biljezi se na nitrofurantoin (77,8%) i
gentamicin (60%). Otpornost na nitrofurantoin je dokazana 52,3% u sliénom prijasnjem
istrazivanju (SMOGLICA 1 sur. 2020)

Koagulaza-negativni Staphylococcus spp. je, za razliku od Klebsiella spp., iskazao nizu
razinu otpornosti na vec¢inu ispitivanih antimikrobnih tvari. Najveca razina otpornosti i ovdje je
primijecena prema cesto koristenim antibioticima, amoksicilinu 1
sulfametoksazolu/trimetoprimu, sa razinom od 42,9% za oba. U slicnom istrazivanju
(FONSECA i sur., 2021.) primijeCena je manja razina otpornost od 6,7% za
sulfametoksazol/trimetoprim, a u istrazivanju GOMEZ-BELTRAN i sur. 2020. dokazana je
otpornost od samo 3,1% na amoksiclin. Sto se ti¢e fluorokinolona, koagulaza-negativni
Staphylococcus spp. na enrofloksacin i marbofloksacin pokazuje sli¢énu razinu otpornosti od
27,8% i 27,3%, redom. Dok u analizi provedenoj od strane (FONSECA i sur., 2021.) biljeze
razine otpornosti od 13,3% i na enrofloksacin i na marbofloksacin. Otpornost na cefaleksin u
nasem istrazivanju za koagulaza-negativni Staphylococcus spp. iznosi 35% dok su autori
(GOMEZ-BELTRAN i sur. 2020.) dokazali otpornost od 17,3% na cefaleksin.

Treba napomenuti da su rezultati ovog istrazivanja djelomi¢no uvjetovani uzorkovanom
populacijom pacijenata, koja nije reprezentativni uzorak opcée populacije pasa i macaka

obradivanih u primarnim veterinarskim organizacijama. Budu¢i da je vecina uzoraka u ovom
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istrazivanju potjecala iz sveuCilisnih klinika koje zaprimaju i referalne pacijente,
pretpostavljamo da su zabiljezene razine rezistencija vece nego Sto bi bile u pacijenata u
primarnoj praksi. Stoga smatramo da rezultati ovog istrazivanja ne trebaju obeshrabriti
veterinare u slijedenju medunarodnih smjernica za empirijsku uporabu antimikrobne terapije
(WEESE i sur., 2019.), nego naglasiti da bi antimikrobna terapija referalnih i prethodno
lijecenih pacijenata te Zivotinja s komorbiditetima uvijek i bez iznimke trebala biti provedena
na temelju antibiograma. Isto tako zelimo napomenuti da je visoka razina rezistencije E. coli
na pradofloksacin rezultat ¢injenice $to su na njega ispitivani samo izolati u kojih je prethodno
utvrdena rezistencija na enrofloksacin i marbofloksacin. Stoga zabiljezena rezistencija od
86,7% nikako nije odraz stvarne rezistencije E. coli na pradofloksacin.

Ovo istrazivanje dalo je pregled bakterija uzroénika infekcija mokra¢nog sustava pasa i
macaka te njihovih obrazaca rezistencije na pojedine antimikrobne tvari. Rezultati su vrijedan
doprinos poznavanju lokalno dobivenih podataka i kao takvi doprinose pracenju lokalnih

obrazaca rezistencije.
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. ZAKLJUCCI

. U CetverogodiSnjem razdoblju pretrazeno je 1267 uzoraka urina pasa i macaka, a iz otprilike
tre¢ine uzoraka (35%) izdvojena je klini¢ki znacajna koli¢ina bakterija.

. Pretrazeno je Cetiri puta vise urina pasa (N=1036) nego macaka (N=231), no u obje je vrste
iz trec¢ine (34,8% i 35,1%) uzoraka izdvojena klinicki znacajna koli¢ina bakterija

. Najveci broj uzoraka dobiven je cistocentezom (84,2%) Sto doprinosi pouzdanosti rezultata
ovog istrazivanja.

. Najcesca vrsta bakterija bila je E. coli (43,4%), a zajedno sa Proteus spp., Enterococcus
spp., S. pseudintermedius spp. i Klebsiella spp. ¢inila je 80% bakterija uzro¢nika IMS u
pasa i macaka.

Rezistencije na antimikrobne tvari koje su prema smjernicama WEESE i sur., 2019. prvi
odabir za empirijsko lijeCenje, kretale su se od 20% do 90% za amoksicilin i od 13,3% do
78,6% za trimetoprim-sulfametoksazol, ovisno o rodu bakterija.

Rezistencija izolata najbrojnije vrste, E. coli, na amoksicilin iznosila je 52,1%, a na
trimetoprim-sulfametoksazol 31,5%.

. Budu¢i da su uzorci ve¢inom potjecali 0d pacijenata sveucili$nih klinika, razine rezistencija
zabiljezene u ovom istrazivanju vjerojatno su vece od onih u pacijenata koji se obraduju u
primarnim veterinarskim organizacijama.

Rezultati ovog istrazivanja ne trebaju obeshrabriti veterinare u slijedenju medunarodnih
smjernica za empirijsku uporabu antimikrobne terapije u lijeenju infekcija mokra¢nog
sustava, nego naglasiti da bi antimikrobna terapija referalnih i prethodno lije¢enih
pacijenata te Zzivotinja s komorbiditetima uvijek trebala biti provedena na temelju

antibiograma.
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9. SAZETAK

Antimikrobna osjetljivost bakterija izdvojenih iz urina pasa i macaka s infekcijom mokraé¢nog
sustava

Dora Causevi¢

Infekcije mokraé¢nog sustava (IMS) predstavljaju jedan od najces¢ih razloga za primjenu
antimikrobne terapije kod pasa i macaka. Primjenjivost medunarodnih smjernica za lijeCenje
IMS-a (WEESE i sur., 2019) moZe ovisiti o lokalnim obrascima rezistencije. Cilj ovog
istrazivanja bio je ispitati uCestalost 1 osjetljivost na antimikrobne tvari kod patogena koji
uzrokuju IMS kod pasa i macaka. Rezultati kulture urina i testiranja osjetljivosti na
antimikrobne tvari kod pasa i macaka (AST), provedeni tijekom CetverogodiSnjeg razdoblja
(svibanj 2018. - svibanj 2022.), bili su retrospektivno analizirani. Uzorci urina obradivani su
koristenjem klasi¢nih metoda za izolaciju 1 identifikaciju bakterija. AST je proveden za Sest
antimikrobnih tvari koriste¢i metodu difuzije pomoc¢u Kirby-Bauerovih diskova (CLSI, 2015;
EUCAST, 2022). Od 1267 obradena uzorka urina, njih 442 (34,9%) pokazalo je znacajan rast
bakterija. Naje$¢e izolirane bakterije bile su E. coli (43,4%), Proteus spp. (12,4%),
Enterococcus spp. (9,5%), Staphylococcus pseudointermedius (6,1%), Klebsiella spp. (5,7%),
koagulaza-negativni Staphylococcus spp. (5%) i Enterobacter spp. (2,9%). Visoke razine
rezistencije na antimikrobne tvari prvog izbora koje su zabiljezene u ovom istrazivanju
vjerojatno su pristrane u usporedbi s opom populacijom pasa i macaka jer su ve¢inom uzorci
urina dobiveni od veterinarske sveucilisne bolnice koja najviSe prima pacijente na uputnicu.
Stoga, ovi rezultati ne bi trebali obeshrabriti klini¢are od toga da slijede smjernica, ve¢ bi trebali
podici svijest o nepredvidivoj osjetljivosti bakterija pogotovo kod prethodno lije¢enih Zivotinja
i onih koji imaju vise zadravstvenih problema. Zato je vazno zapoceti antimikrobnu terapiju

kod svih Zivotinja na temelju rezultata kulture urina i AST-a.

Kljucne rijeci: infekcije mokraénog sustava (IMS), antimikrobna terapija, osjetljivost

na antimikrobne tvari
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10. SUMMARY

Antimicrobial sensitivity of bacteria isolated from the urine of dogs and cats with urinary tract
infection

Dora Causevi¢

Urinary tract infections (UTIs) are among the most common reasons for administering
antimicrobial treatment in dogs and cats. The suitability of international guidelines for UTI
treatment (WEESE et al., 2019) may be contingent on local resistance patterns. This study
aimed to investigate the prevalence and antimicrobial susceptibility of UTI pathogens in dogs
and cats. The results of urine culture and antimicrobial susceptibility testing (AST) in dogs and
cats conducted over a four-year period (May 2018 - May 2022) were retrospectively analyzed.
Urine samples were processed using conventional methods for bacterial isolation and
identification. AST was conducted for six antimicrobials using the Kirby-Bauer disk diffusion
method (CLSI, 2015; EUCAST, 2022). Out of 1267 processed urine samples, 442 (34,9%)
exhibited significant bacterial growth. The most frequently isolated bacteria included E. coli
(43,4%), Proteus spp. (12%), Enterococcus spp. (9,5%), Staphylococcus pseudointermedius
(6,1%), Klebsiella spp. (5,7%), coagulase-negative Staphylococcus spp. (5%) and Enterobacter
spp- (2,9%). The high rates of resistance to first-line antimicrobials observed in this study are
likely skewed when compared to the general canine and feline population, as most urine
samples were obtained from a veterinary university hospital that primarily admits referral
patients. Therefore, these results should not dissuade clinicians from adhering to the guidelines
but rather raise awareness of the unpredictable susceptibility of bacteria especially in previously
treated animals and animals with various medical condiotions. Hence, it is important to initiate

antimicrobial treatment in these animals based on urine culture results and AST.

Key words: urinary tract infections (UTIs), antimicrobial treatment, antimicrobial

susceptibility
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