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1. UVOD



Vruéica je na vrhu liste uzroka zbog kojih se djeca dovode na hitne pedijatrijske
prijeme, pogotovo dojencad tijekom prva tri mjeseca zivota. Ona je i glavni razlog cesto
nerealne i prenaglasene zabrinutosti roditelja (1, 2). Djeca do tri mjeseca starosti, a posebno
novorodencad, podloznija su infekcijama jer im je imunoloski sustav jo$ relativno nezreo (3).
Takoder, posebno je zahtjevno i postavljanje ispravne dijagnoze jer su u njih simptomi i
znakovi bolesti najéesée nespecificni te im je povisena tjelesna temperatura Cesto jedini
simptom, pogotovo pri pregledu u poc¢etnoj fazi bolesti (4-6). Zbog nespecifi¢ne klinicke slike
u dojencadi mlade od 90 dana Cesto se provode opsezna laboratorijska testiranja, odredivanja
biomarkera 1 empirijski ordiniraju intravenski antibiotici uz nuznu hospitalizaciju §to, osim
mogucnosti razvoja nuspojava i alergijskih reakcija, povisuje i trosak lijeCenja 1 rezistenciju
bakterija na antibiotike. Hospitalizacija nije preporucljiva 1 zbog €injenice da dojencad cesto
moze oboljeti 1 od neke bolnicke infekcije (4, 7, 8). Stoga je potrebno tijekom dijagnosticke
obrade Sto uspjesSnije izdvojiti 1 na vrijeme antibioticima poceti lijeciti onu febrilnu dojencad

koja boluje od bakterijske infekcije, a pogotovo ozbiljne bakterijske infekcije (OBI).

1.1. Ogzbiljna bakterijska infekcija

Unato¢ uvrijezenom strahu roditelja, ve¢inom se u febrilne djece radi o virusnoj
infekciji koja je samoograniCavajuca i prolazi bez potrebe za ikakvom specificnom terapijom,
osim simptomatskog olakSavanja simptoma. Utvrdeno je da do 40% dojencadi kojoj se
provede virusno testiranje, ono na kraju bude i pozitivno, a naj¢es¢i nadeni uzrocnici budu
respiratorni sincicijski virus (RSV), enterovirusi ili influenza virus (4, 9, 10). Medutim, treba
biti svjestan Cinjenice da je ipak u manjeg dijela djece povod pojavi vrudice ozbiljna

bakterijska infekcija.

1.1.1. Definicija

Definicije ozbiljne bakterijske infekcije razlikuju se u objavljenoj literaturi (11).
Starija literatura uobiCajeno kao OBI smatra dijagnozu bakterijemije/sepse, meningitisa te

infekcije mokra¢nog sustava (UTI). Medutim brojna novija istraZivanja u tu ¢e definiciju



ukljuciti 1 druge entitete kao Sto su bakterijska pneumonija, bakterijski enteritisi te ozbiljne
infekcije koStano-miSi¢nog sustava, koze i mekih tkiva — septiCki artritis, osteoartritis i

celulitis (9, 11, 12).

Stoga, ozbiljnom bakterijskom infekcijom treba smatrati:

a) bakterijemiju potvrdenu pozitivnim nalazom hemokulture, tj. sepsu dijagnosticiranu uz
pomo¢ kriterija Levyja 1 sur. (International Sepsis Definitions Conference), koji za
pedijatrijsku populaciju uklju¢uju: mikrobioloski potvrdenu infekciju ili postojanje sumnje na
infekciju sa znakovima i1 simptomima upale i infekcije s vru¢icom ili hipotermijom,
tahikardijom 1 barem jednim od znakova poremecene funkcije organa (promijenjen mentalni
status, hipoksemija, hemodinamska nestabilnost ili poviSena razina serumskih laktata) (13),

b) bakterijski meningitis potvrden pozitivnim nalazom kulture cerebrospinalnog likvora,

¢) infekcija mokraénog sustava potvrdena pozitivnim nalazom urinokulture (>10° kolonija/ml
urina prikupljenog kateterizacijom ili nalaz bilo kojeg broja kolonija u uzorku dobivenom
suprapubi¢nom punkcijom),

d) pneumonija potvrdena nalazom odgovarajuéeg upalnog infiltrata na sumacijskoj
rendgenskoj snimci torakalnih organa,

e) bakterijski gastroenteritis potvrden nalazom koprokulture,

f) celulitis s prikladnom klinickom slikom (12).

1.1.2. Ucestalost

Rezultati razliCitih istrazivanja se ne slazu oko tocne ucestalosti OBI u populaciji.
Osim razli¢itih dobnih skupina djece uklju€ene u istrazivanja, problem su i razli¢iti kriteriji za
dijagnostiku OBI. Tako neka istraZivanja ozbiljnom bakterijskom infekcijom smatraju
isklju¢ivo bakterijemiju/sepsu, bakterijski meningitis 1 infekciju mokraénog sustava, dok
ostala ukljucuju 1 druge bolesti, primjerice pneumoniju, enteritis i infekcije kostano-misi¢nog
sustava. Problem su i kriteriji iskljuenja. Dok vecina radova iskljucuje djecu s kroni¢nim
bolestima i onu koja su premjeStena iz neke druge bolnice, neki nemaju te kriterije te to
doprinosi varijacijama u ucestalosti OBI.

Prosje¢no se, prema istraZzivanju Biondi i Byington koji su analizirali dostupnu

literaturu objavljenu do 2015.godine, ozbiljna bakterijska infekcija u dojencadi mlade od 90



dana javlja u 7- 11% sluc¢ajeva, s incidencijom koja u djece 29-90 dana starosti iznosi 4—14%.
U novorodencadi (< 28 dana starosti) ta je incidencija joS i veca te iznosi 11-25% (4).

Sli¢nu incidenciju OBI medu febrilnom dojencadi pokazalo je i istrazivanje Nosratija i
sur. iz 2014. koja je na populaciji djece do 90 dana starosti iznosila 12% (14). U istrazivanju
Zarkesha i sur. iz 2015. na istoj dobnoj skupini incidencija je iznosila 14.9% (15).

Istrazivanja ucestalosti ozbiljne bakterijske infekcije u dojencadi s vru¢icom mlade od
tri mjeseca provodio je i niz drugih znanstvenika sa slicnim dobivenim rezultatima. Tako su
Ashkenazi-Hoffnung 1 sur. 2011. pokazali ucestalost OBI od 9.4% (16), Huppler i sur. 2010.
10.9% (17), a Bilavsky i sur. 2009. 11.4% (18).

Rezultati starijih istrazivanja, Bakera 1993. u djece stare 29-56 dana i Bakera 1999. u
djece starosti 29-60 dana, takoder se znacajno ne razlikuju te su pokazali ucestalost od 8.7%
(19)110.2% (20).

Zanimljivi su 1 rezultati istrazivanja Watt 1 sur. koji su na 668 dojencadi pokazali da se
epidemiologija OBI mijenja kroz godine, s ucestalosti od 6.5% izmedu 1997. 1 2001. na
14.4% u razdoblju od 2002. do 2006. Ta se razlika pripisuje porastu ucestalost infekcija
mokra¢nog sustava uzrokovanih Escherichiom coli u dojencadi starosti 31-90 dana (21).

Najcesca vrsta ozbiljne bakterijske infekcije je infekcija mokraénog sustava, koja se
javlja u prosje¢no 7-9% febrilne djece do 90 dana starosti (4), dok je najces¢i izolirani
patogen kao uzro¢nik OBI Escherichia coli, kojeg slijede beta-hemoliticki streptokok grupe B
(Streptococcus agalactiae), Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes i druge gram-

negative koliformne bakterije kao ostali vjerojatni uzro¢nici OBI u ovoj dobnoj skupini (11).

1.2. Klini¢ki znakovi OBI

Febrilna dojencad mlada od tri mjeseca posebni su izazov lije¢nicima tijekom obrade
zbog sumnje na OBI, kako u primarnim zdravstvenim ustanovama, tako 1 na hitnim
prijemima. Razlog tome je S§to su simptomi i znakovi bolesti ve¢inom nespecificni i
nedovoljno osjetljivi da bismo samo na temelju njih zakljucili boluje li dijete od neke ozbiljne
bakterijske infekcije ili obi¢ne viroze (4). U jednoj od najopseZnijih studija dosad provedenih,
pokazano je da je samo 58% dojencadi za koje se kasnije dokazalo da su razvili sepsu i/ili
bakterijski meningitis izgledalo bolesno u vrijeme prvog pregleda, iako su ih pregledali

iskusni pedijatri (7). Isto tako, vazno je istaknuti da je cak 30% dojencadi s kasnije
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dokazanom OBI pri prijemu bilo afebrilno, §to dokazuje da normalna tjelesna temperatura i
odsustvo vrucice ne iskljucuje infekciju (22). Ipak, ponekad ¢e vruéica biti jedini prisutni
klinicki znak zbog kojeg ¢e se poceti obrada djeteta zbog moguée sumnje na ozbiljnu

bakterijsku infekciju.

1.2.1. Vrucica

Vru€ica se definira kao rektalno izmjerena temperatura visa od 38°C (9). Drugi
ucestali nacini mjerenja tjelesne temperature, kao S$to su aksilarno mjerenje, mjerenje
temperature u uhu (timpanicko mjerenje) i mjerenje temperature na kozi Cela (mjerenje
temperature temporalne arterije) su se pokazali kao nedovoljno pouzdani, iako su brojnim

infekcije, ali moze biti i znak upalnih procesa 1 maligniteta (27).

U novorodencadi 1 dojencadi mlade od 90 dana febrilne epizode nisu toliko Ceste 1
ponekad ¢e teze bolesna djeca biti hipotermna. To otezava dijagnozu, pogotovo imajuci u
vidu ¢injenicu da su u ovoj dobnoj skupini i ostali simptomi i znakovi infekcije nespecificni te
teze zamjetni 1 prepoznatljivi (28). Unato¢ ¢injenici da se virusni ili bakterijski uzrok infekcije
ne moze razlu€iti samo na osnovu visine vrucice, razliita istrazivanja su pokazala da
ucestalost OBI raste proporcionalno visini vrucice, pa se tako javlja u 9.5% djece s tjelesnom
temperaturom do 40°C, a u ¢ak 36% onih s temperaturom viSom od 40°C (29, 30).
Najucestaliji uzrok povisene tjelesne temperature u djece su, ipak, virusi. Oni takoder mogu
dovesti do visokog febriliteta, pa je tako u 20% djece sa simptomima infekcije gornjeg dijela
diSnog sustava infekcija adenovirusom uzrokovala temperaturu iznad 40°C, dok je u 14%

djece s rotavirusnim proljevom temperatura iznosila 39-40.2°C (30, 31).

Odrzavanje normalne razine tjelesne temperature je sloZzen proces pod kontrolom
termosenzitivnih neurona preopticke regije prednjeg dijela hipotalamusa (32). U
patofiziologiji razvoja vrucéice sudjeluju endogeni i egzogeni pirogeni. Proces zapocinje
otpustanjem endogenih pirogena u krvotok. Endogeni pirogeni, medu kojima su najvazniji
citokini IL-1, IL-6, TNF-a te INF-B i vy, otpustaju se stimulirani djelovanjem egzogenih
pirogena - mikroorganizama i njihovih toksina (32, 33). Kada ovi citokini dosegnu prednji dio

hipotalamusa, oslobadaju arahidonsku kiselinu koja se metabolizira do prostaglandina E2 koji



nizom interakcija sa sustavom komplementa dovodi do poviSenja razine hipotalamickog
termostata (33). Kao odgovor na ovo poviSenje aktivira se simpaticki ziv€ani sustav koji
poti¢e brojne procese kojima tijelo pokuSava proizvesti dovoljnu koli¢inu topline, kao i
smanyjiti gubitak postojece, kako bi tjelesna temperatura dosegla novu ciljnu visinu (28). To se
postize prvenstveno vazokonstrikcijom krvnih zila koZe, pojacanjem intenziteta metabolizma
(pogotovo u novorodencadi) te povecanjem proizvodnje topline drhtanjem miSi¢a (nakon

novorodenackog perioda) (34).

Klini¢ka slika vru¢ice znatno se razlikuju od osobe do osobe i ovisi o starosti
djeteta, visini temperature te o samoj prirodi bolesti koja se nalazi u podlozi vrucice. S
obzirom da mlada djeca ne mogu objasniti subjektivne simptome vrucice kao §to su zimica,
bol u miSi¢ima, umor, suhoca usta i zed, lijecnici 1 roditelji se oslanjaju na objektivne znakove
kao Sto su tresavica, pospanost, razdrazljivost, tahikardija, tahipneja, crvenilo lica, stenjanje 1
proteinurija (28). Za svako povisenje tjelesne temperature od 1°C, frekvencija srca se poveca
za 10/min, a frekvencija disanja za 2.5/min (32). U neke djece, pogotovo ako vrucica potraje
neko vrijeme i visoka je, mogu se javiti komplikacije u vidu febrilnih konvulzija i dehidracije
razliitog stupnja. Stoga je potrebno vrucicu na vrijeme lijeCiti antipireticima te adekvatno

hidrirati dijete.

1.2.2. Ostali znakovi

U brojnoj literaturi spominje se “toksi¢ni” izgled novorodenceta 1 mladeg dojenceta
kao jedan od pokazatelja OBI, prvenstveno sepse i septickog Soka. Taj se izgled definira kao
klini¢ka slika koja ukljucuje op¢i losi aspekt, letargiju, znakove loSe perfuzije periferije,
hiperventilaciju ili hipoventilaciju i cijanozu. Uz to mogu se pojaviti 1 neuroloSki ispadi
razliitog stupnja, promjena obrasca placa 1 moguci petehijalni osip (9, 35). Letargija se
definira kao poremecaj stanja svijesti karakteriziran, ovisno o dobi, loSim odrzavanjem
kontakta o€ima ili njegovim potpunim izostankom (u djece koji su to prije savladali),
neprepoznavanjem roditelja te nezainteresirano$¢u i nemoguénosc¢u interakcije s okolinom 1
predmetima iz okoline (9). Djeca mlada od tri mjeseca toksi¢nog/septi¢nog izgleda ¢e u 17%
sluCajeva razviti ozbiljnu bakterijsku infekciju, od ¢ega u 11% bakterijemiju, a u 4% njih ¢e

do¢i do meningitisa (36).



U mlade dojencadi s meningitisom klasi¢ni znakovi zahvaéenosti meningealnih
ovojnica upalom poput kocenja §ije, Brudzinskijevog znaka, Kernigovog znaka i drugih nisu
prisutni. U te ¢e djece, zbog jo$ uvijek otvorene fontanele, njeno ispupcenje iznad razine
okolnih kostiju i napetost ponekad biti jedini znak meningitisa (37).

Instinkt lije¢nika da nesto nije u redu i jaka zabrinutost roditelja da je bolest drugacija
od uobicajenih su takoder potvrdeni kao pokazatelji OBI, pogotovo kada majka navodi da je
dijete u zadnje vrijeme promijenilo ponasanje, pospanije je nego inace, odbija obroke, stenjka

WHO Young Infants Study iz 2008. godine, provedena na 8889 novorodencadi i
dojencadi zemalja u razvoju, odredila je 12 klju¢nih znakova i simptoma koji upucuju na
ozbiljnu bakterijsku infekciju djece do 2 mjeseca starosti, a to su poteSkoce s hranjenjem,
konvulzije, letargija, odsutnost spontane motorike, frekvencija disanja > 60/min, stenjanje,
koristenje pomocne diSne muskulature s uvladenjem juguluma 1 interkostalnih prostora,
temperatura >38°C ili <35.5°C, produljeno kapilarno punjenje, cijanoza i ukoceni udovi (38).

Njihove rezultate su revidirali Van den Bruel i sur. u svom sustavnom pregledu dvije
godine kasnije, ovaj put na populaciji djece razvijenih zemalja, takoder ukazuju¢i na nekoliko
znakova upozorenja koji upucuju na povecani rizik od OBI u djeteta starijeg od mjesec dana,

a to su:

a) Opca procjena: zabrinutost roditelja i instinkt lije¢nika,

b) PonaSanje djeteta: promjena naCina, jacine 1 ucestalosti placa, pospanost,
neutjesnost, iritabilnost, stenjanje 1 jecanje,

c) Cirkulatorni/respiratorni znaci: auskultacijski ¢ujne krepitacije, tiSi disajni Sum,
tahipneja, apneja, otezano disanje s koriStenjem pomocéne muskulature, cijanoza,
oslabljena cirkulacija na periferiji, znojna i marmorizirana koza

d) Ostali znaci: oslabljen turgor koZe, hipotenzija (tek u zavrs$noj fazi Soka u djece),
napeta 1 ispupCena fontanela, petehijalni osip, konvulzije, poremeceno stanje

svijesti (5).

Medutim, obje studije su naglasile kako klinicka slika i znakovi upozorenja nisu
dovoljni da bismo samo na temelju njih zakljucili boluje 1i dijete od ozbiljne bakterijske
infekcije. Naime, osim S§to su nedovoljno osjetljivi, ovi znakovi se pojavljuju nedovoljno
Cesto Cak iu djece s ozbiljnim bakterijskim infekcijama te bismo, oslanjaju¢i se samo na njih,

propustili dijagnosticirati OBI u znacajnog broja djece (5, 38). Iz tog razloga se febrilna
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novorodencad i dojencad mlada od tri mjeseca Cesto prima u bolnicu zbog dodatne obrade,
traZzenja uzroka i ordiniranja empirijske antibiotske terapije cekajuéi nalaze dijagnostickih

pretraga (kulture cerebrospinalnog likvora, hemokulture, urinokulture i drugih) (3).

1.3. Dijagnosti¢ki postupci

Tradicionalni pristup febrilnoj dojen¢adi mladoj od 3 mjeseca ukljucivao je obavezni
prijem u bolnicu 1 koriStenje komplementarnih dijagnostickih postupaka i pretraga (39). S
vremenom ipak raste svijest o posljedicama pretjerane i nepotrebne hospitalizacije, kao $to su
interkurentno pobolijevanje od bolni¢kih infekcija, visoki troSkovi lijeCenja, nepotrebna
antibiotska terapija i sve veca rezistencija mikroorganizama na antibiotike u Sirokoj primjeni.
Stoga se pedijatri pocinju sve viSe oslanjati na razli¢ite sustave bodovanja (Rochesterski
kriteriji, Philadelphia kriteriji i drugi) s ciljem identifikacije i izdvajanja febrilne djece s
niskim rizikom za OBI kojima hospitalizacija nije potrebna (19, 20, 40-42). S obzirom na
dokazanu nisku specificnost ovih kriterija, u Siroku uporabu ulaze biomarkeri, prvenstveno C-
reaktivni protein i prokalcitonin, koji su u brojnim studijama pokazali kao korisniji u
predvidanju OBI (11, 43, 44). U dijagnostici 1 identifikaciji ove dojencadi, uz obavezan
klinicki pregled, diferencijalnu krvnu sliku i broj leukocita, vaznu ulogu imaju i
mikrobioloski nalazi, prvenstveno hemokultura i urinokultura (9). Ipak, jo$ uvijek ne postoji
nijedan pouzdani prediktor za kojeg mozemo re¢i da ¢e samostalno u 100% slucajeva

identificirati dojencad s ozbiljnom bakterijskom infekcijom (44).

1.3.1. Klinicki pregled

Prilikom dolaska u primarnu ili sekundarnu pedijatrijsku ustanovu, svako dijete, bez
obzira izgledalo ono ozbiljno bolesno 1ili ne, treba detaljno pregledati. Uvod svakom
klinickom pregledu treba biti ciljana anamneza ili heteroanamneza. Heteroanamnesticke
podatke o malom djetetu daju osobe u pratnji, najéeS¢e sami roditelji. Postoji nekoliko

informacija koje kvalitetna anamneza febrilnog djeteta mladeg od 90 dana treba sadrzavati.



Prvenstveno treba saznati detalje o vruici. Bitno je kada je vrucica prvi put
zabiljezena, koliko dugo ve¢ traje, kako su se kretale vrijednosti tjelesne temperature kod
kuée, njenu maksimalnu vrijednost i na koji na¢in se ona mijerila (28). Cak i ako je dojence
afebrilno pri mjerenju tjelesne temperature na prijemu u pedijatrijsku ustanovu, a roditelji
tvrde da je dijete kod kuée imalo klinicki signifikantnu vru¢icu izmjerenu rektalno, ono treba
pro¢i temeljitu obradu sa sumnjom na OBI (45). Visina tjelesne temperature ne moze sa
sigurno$¢u uputiti na bolest ili stanje koje se nalazi u pozadini vruéice jer, iako je pokazano
da s rastom tjelesne temperature u dojenceta raste 1 rizik za ozbiljnu bakterijsku infekciju, cak
30% dojencadi s ozbiljnom bakterijskom infekcijom moze na prijemu biti afebrilno, a

znacajan broj djece moze biti 1 pothladen (22, 46).

Potrebno je dobiti 1 informacije o drugim bolestima od kojih dijete mozda boluje,
pogotovo ako te bolesti povecavaju sklonost infekcijama (npr. imunodeficijencije, asplenija,
HIV-infekcija), koristi 1i ili je nedavno koristilo neki od antibiotika te je 1i uredno
procijepljeno. Bitno je utvrditi 1 epidemioloske znacajke te ima li itko u obitelji slicnih

simptoma jer bi nas to moglo uputiti na moguci uzrok vrucici (28, 32).

S obzirom da se bolest u mladeg dojenceta prvenstveno ocituje na promjeni njegovih
prehrambenih navika i promjenama ponasanja, $to roditelji ve¢inom prvo i primijete, treba
ispitati je li dijete u zadnje vrijeme odbijalo obroke, bilo pospanije ili iritabilnije nego inace.
Vazno je utvrditi i neke od ostalih klinickih znacajki koje upucuju na ozbiljnu bakterijsku

infekciju (5).

Klinicki pregled treba biti detaljan i1 prilagoden dobi djeteta, a sastoji se od nekoliko
koraka. Njegov klju¢ni dio je opservacijska procjena kojom, promatrajuci izgled, motoricku
aktivnost, ponasanje 1 karakteristike placa djeteta, utvrdujemo postoje li neke od klini¢kih

znacajki OBI (33).

Znacajke OBI koje mozemo utvrditi ve¢ samom inspekcijom su:

a) los izgled djeteta: dijete je letargicno, smanjene ili odsutne motoricke aktivnosti, ne
uspostavlja kontakt o¢ima i ne prepoznaje roditelje, a to je prije ¢inilo,

b)  promijenjena karakteristika placa: cviljenje, stenjanje, jecanje, slabas$ni plac,

¢)  odgovor na maZenje: spori odgovor, bezvoljnost, dijete je preslabo da bi reagiralo,

d)  stupanj budnosti: pospano, ¢esto zaspe i tesko se razbuduje,

e)  stupanj hidracije: suhe usne, fontanela ispod razine okolnih kostiju, crni podo¢njaci,



f)  boja koze: periferna cijanoza ili bljedilo, sivkasto ili blijedo lice, marmorizirana koza

(28).

Klinicki pregled treba poceti procjenom vitalnih funkcija ukljuujuéi obvezno
mjerenje saturacije krvi kisikom koriStenjem pulsnog oksimetra. Ako su vitalne funkcije
stabilne, dojence treba detaljno pregledati po sustavima kako bi se pokusalo utvrditi izvoriSte

infekcije koje objasnjava vruéicu (32).

Pregledom djeteta ,,od glave do pete® mozZemo ustanoviti znakove OBI koje samom

brzinskom inspekcijskom procjenom nismo mogli utvrditi kao $to su:

a)  tjelesna temperatura: vrucica, pothladenost

b)  znakovi Soka: marmorizirana, znojna koza, produljeno vrijeme kapilarnog punjenja,
cijanoza, oligurija

c) respiratorni znakovi: apneja, tahipneja, koriStenje pomocéne muskulature s
uvlacenjem medurebrenih prostora i1 juguluma, stenjanje, zvu¢ni fenomeni pri
auskultaciji

d) gastrointestinalni znakovi: loSije uzimanje obroka, povracanje, distendiran trbuh,
proljev

e) znakovi srediSnjeg ziv€anog sustava: pospanost koja se ponekad mijenja s
iritabilnos¢u, ispupcena fontanela kod meningitisa (ostali meningealni znaci nisu
prisutni u dojenceta), konvulzivni napadaji,

f)  Znakovi na kozi: petehijalni osip (28, 47)

Djeca koja pri klinickom pregledu izgledaju lose imaju povecan rizik od razvoja

ozbiljne bakterijske infekcije u odnosu na djecu koja izgledaju dobro (48).

Hui i sur. su u preglednom ¢lanku iz 2012.godine iz niza studija analizirali podatke o
dijagnostickoj to¢nosti razlicitih klinickih kriterija za predvidanje rizika od OBI u djece mlade
od tri mjeseca. Pokazano je da oni kriteriji koji se temelje na klini¢koj slici pokazuju vecu
osjetljivost, ali manju specifi¢nost u usporedbi s kriterijima temeljenim na dobi, spolu i visini
vru¢ice, a sliéno je pokazano i1 za usporedbu kriterija temeljenih na klinickoj slici za
identifikaciju bakterijemija — pokazana je veca osjetljivost, ali manja specifi¢nost u odnosu na

kriterije temeljene na visini vru€ice (11).

Klini¢ki izgled kao samostalni parametar procjene rizika za obolijevanje od ozbiljne

bakterijske infekcije pokazao se kao nedovoljno specifi¢an za populaciju novorodencadi i
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mlade dojencadi i trebao bi se koristiti zajedno s drugim dijagnostickim pretragama,
ukljuc¢ujuéi hemokulturu, urinokulturu i kulturu cerebrospinalnog likvora, kao potvrdnim

metodama (4, 48, 49).

1.3.2. Mikrobioloski nalazi

Mikrobioloski nalazi uzoraka, prvenstveno onih izoliranih sa sterilnih mjesta, cesto su
potrebni za postavljanje definitivne dijagnoze ozbiljne bakterijske infekcije (2). U sklopu
mikrobioloske obrade obi¢no se analiziraju uzorci inficiranog tkiva prikupljeni tijekom
operacijskog zahvata 1 uzorci tjelesnih tekucina, kao Sto su krv, urin, sputum 1 purulentni
sadrzaj rane (50). Iako u dijagnostici ozbiljnih bakterijskih infekcija kultivacije uzoraka
predstavljaju zlatni standard te, osim Sto identificiraju uzro¢nik, daju mnoge dodatne
informacije poput osjetljivosti na antibiotike, njithov problem je velika ucestalost
kontaminacija koja znaCajno otezava interpretaciju nalaza. Isto tako, nalazi naj¢eSce nisu
dostupni tijekom primarnog pregleda djeteta jer je potrebno odredeno vrijeme kako bi

mikroorganizmi porasli na hranidbenoj podlozi (2, 48, 51).

1.3.2.1. Hemokultura

Hemokultura se Cesto zatrazi tijekom obrade novorodencadi i dojencadi s vru¢icom, a
njih se obi¢no 1 hospitalizira tijekom sljede¢ih 36-48 sati kako bi primali empirijsku
antibiotsku terapiju ¢ekajuc¢i nalaze (52, 53). Neki strucnjaci smatraju da je u djece starije od
28 dana bolje imati selektivniji pristup i ograniciti opsezno laboratorijsko testiranje na onu
djecu koja pokazuju klinicke znakove ozbiljne bakterijske infekcije (54, 55). Medutim, prema
jo§ uvijek vaze¢im smjernicama, preporuka je da se svakom febrilnom novorodencetu i
dojencetu mladem od tri mjeseca obvezno provede analiza kompletne krvne slike s

diferencijalnom krvnom slikom, kao i zatrazi urinokultura i hemokultura (56, 57).

Iako se hemokultura smatra zlatnim standardom u dijagnostici bakterijemije, prilikom
njenog provodenja moze do¢i do odredenih poteSkoca (58). S obzirom da se u djece kao

uzorak za analizu uzima puno manji volumen krvi nego za odraslu populaciju, bakterijemija,
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iako prisutna, moze ostati neotkrivena u odredenog broja bolesnika (58, 59). Poteskoc¢e u
dijagnostici uzrokuje i potreba za inkubacijom bakterija tijekom nekoliko dana (2-4 dana) pa
nalaz nije odmah dostupan. Isto tako, bakterijemija je u novorodenceta Cesto prolazna ili
intermitentna, posebno u ranijim stadijima bolesti, pa postoji moguénost da ne¢emo uhvatiti

trenutak u kojem se uzro¢nik nalazi u krvi (58).

U odraslih je uvrijezena praksa uzimanja krvi za hemokulturu tri puta tijekom septi¢ne
epizode, Sto povecava vjerojatnost otkrivanja uzroénika (60, 61). U novorodencadi se krv
uzorkuje samo jednom prije ordiniranja antibiotske terapije (62, 63) zbog smanjenog
cirkulirajueg volumena krvi, moguce povecane potrebe za transfuzijom, tehnickih poteskoca

1 moguceg brzog pogorsanja njithovog stanja (64).

Kako bi se poboljsala osjetljivost 1 specificnost hemokulture, vazno je pravilno
dezinficirati kozu prije uzorkovanja krvi, uzorkovati odgovaraju¢i volumen krvi za
hemokulturu §to ranije tijekom septicne epizode i, ako je moguce, vise od jedne bocice (65).

Ovo nije uvijek izvedivo u vrlo male dojencadi (65).

1.3.2.2. Urinokultura

Poznato je da 3 do 10% febrilne dojenc¢adi mlade od tri mjeseca boluje od infekcije
mokra¢nog sustava, Sto je ¢ini najéeS¢om ozbiljnom bakterijskom infekcijom u toj populaciji
djece, a najrizi¢nija skupina su neobrezani djecaci (66). S obzirom na nespecifi¢nost klinicke
slike u dojencadi, zlatnim standardom u dijagnostici infekcija mokraénog sustava smatra se

znacCajni porast patogenih bakterija u urinokulturi (67, 68).

Postoji nekoliko osnovnih metoda za prikupljanje uzorka urina. Starija djeca, koja
znaju kontrolirati sfinktere, mogu dati uzorak srednjeg mlaza urina nakon c¢iS¢enja vanjskog
us¢a mokracéne cijevi (68). Medutim, postoji znacajan rizik od kontaminacije uzorka fekalnim
bakterijama koje koloniziraju perinealno podrucje i1 distalnu uretru (68). Mladoj djeci se
uzorak treba pribaviti suprapubi¢énom punkcijom ili kateterizacijom jer se urinokultura uzorka
dobivenog skupljanjem urina u vreéici koja se lijepi na perineum pokazala kao nepouzdana
(69). Iako se suprapubina punkcija smatra najboljom metodom za prikupljanje urina bez
kontaminacije perinealnom florom, kod dojencadi se uzorak urina za urinokulturu najcesce

pribavlja kateterizacijom (70, 71). Razlog je, osim $to je za izvodenje suprapubi¢ne punkcije
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vazno iskustvo i tehnicka spremnost, i u tome $to brojni roditelji i lije¢nici tu metodu smatraju

neprihvatljivo invazivnom u odnosu na kateterizaciju (69).

lako se urinokultura smatra zlatnim standardom u dijagnostici infekcije mokraénog
sustava, prilikom njenog provodenja moze doéi do znatnih poteskoca (68). Potrebno je
odredeno vrijeme za inkubaciju bakterija i njihov rast na hranidbenoj podlozi pa se na nalaze
urinokulture treba cekati 24 do 48 sati (68). Moguéi su i lazno pozitivni nalazi zbog
kontaminacije uzorka. U razlu¢ivanju kontaminacije i stvarne bakteriurije mogu pomo¢i znaci
akutne infekcije kao Sto je piurija i ponovljeni pozitivni nalazi urinokulture ako pacijent nije
primio antibiotsku terapiju (68). Kako bi se izbjegli lazno negativni nalazi, bitno je da lije¢nik

prikupi uzorak urina prije ordiniranja antibiotske terapije (69).

1.3.3. Biomarkeri ozbiljne bakterijske infekcije

Biomarker se, prema definiciji Nacionalnog instituta za zdravlje (engl. National
Institutes of Health) iz 2001., definira kao parametar koji se moze objektivno mjeriti, a sluzi
kao pokazatelj promjena tijekom normalnih bioloSkih procesa, patoloSkih procesa ili za
procjenu farmakoloskog odgovora na odredenu terapijsku intervenciju (72). S obzirom na tu
definiciju, biomarkerima bismo mogli smatrati i mnoge klinicke, fizioloSke parametre koji se
koriste u procjeni hospitalizirane djece (73). Medutim, u svakodnevnoj praksi se termin
,biomarker* odnosi na rezultat testa koji se izvodi analiziraju¢i uzorak tjelesne tekucine (krv,
urin ili cerebrospinalni likvor) koji lije¢niku daje informaciju o bolesniku i njegovom stanju

koja se ne moze dobiti drugim dijagnostickim metodama (73).

Cetiri su glavne vrste biomarkera opisane u literaturi, a to su dijagnosticki,
monitorirajuci, stratificiraju¢i i surogatni biomarkeri (74, 75). lako sve Cetiri vrste imaju

primjenu u dijagnostici OBI, najvazniji su dijagnosticki biomarkeri (75).

Idealni biomarker za dijagnostiku infekcija treba imati niz klinickih i laboratorijskih
karakteristika (59, 76). Bitno je da ima dobro definiranu grani¢nu vrijednost za razlikovanje
bolesnika s infekcijom od onih koji je nemaju, kao i za razlikovanje uzro¢nih patogena
(virusna ili bakterijska infekcija) (76). Takoder, trebao bi omoguéiti prepoznavanje bolesnika
s infekcijom u ranom stadiju bolesti te sluZziti kao vodi¢ za antibiotsko lije€enje (pomo¢ pri

odabiru vrste lijeka i trajanja lijecenja) (59, 76). Od laboratorijskih karakteristika, vazna je
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jednostavna metoda mjerenja te brza laboratorijska obrada i rezultati kako se na nalaze ne bi

dugo cekalo i $to prije moglo zapoceti adekvatno lijecenje (76).

Biomarkeri visoke osjetljivosti i negativne prediktivne vrijednosti (blizu 100%)
korisni su za iskljuenje ozbiljne bakterijske infekcije (59). Isto tako, oni koji imaju visoku
specificnost i1 pozitivnu prediktivnu vrijednost (>85%) mogu se koristiti za ukljucenje

mogucénosti ozbiljne bakterijske infekcije (59).

Kroz povijest, pa sve do danasSnjeg dana, istrazivala se ucinkovitost brojnih
biomarkera u predvidanju ozbiljne bakterijske infekcije u novorodencadi i1 dojenc¢adi do 90
dana starosti. Za neke od njih, kao Sto su broj leukocita, apsolutni broj neutrofila, C-reaktivni
protein (CRP) i prokalcitonin (PCT), dokazano je da su dobri prediktori OBI u febrilne
dojencadi, s veCom osjetljivoS¢u 1 specificno$¢u nego sami klini¢ki pregled (77). Ipak, jo$
uvijek ne postoji nijedan pouzdani prediktor za kojeg mozemo reci da ¢e samostalno u 100%
slucajeva identificirati dojencad s ozbiljnom bakterijskom infekcijom te se stalno radi na

pronalasku novih i boljih biomarkera (44).

1.3.3.1. Broj leukocita (L)

Kompletna krvna slika s odredivanjem broja leukocita je medu naj¢eS¢im testovima
koji se izvode na hitnim prijemima i u primarnim pedijatrijskim ustanovama pa tako ¢ak 95%
do 98% lije¢nika rutinski koristi taj test kao metoda probira za infekcije u mlade dojencadi s
vru¢icom (78, 79). Osim S§to je odredivanje broja leukocita jednostavno provesti u
svakodnevnoj praksi, takoder je i jeftino, lako dostupno, a na nalaze ne treba dugo ¢ekati. To
je vrlo bitno jer se koristi u brojnim sustavima bodovanja i protokolima za odredivanje
pripada li dojence s vru¢icom u skupinu visokog ili niskog rizika za obolijevanje od OBI (14).
Visokorizicnima za postojanje OBI smatraju se ona febrilna djeca s brojem leukocita < 5 ili
>15 x 10°/L (9, 80).

Unato¢ Sirokoj rutinskoj upotrebi, postoje dileme oko njegove ucinkovitosti i
korisnosti, pogotovo u novorodencadi i dojencadi do tri mjeseca starosti (81).

Bonsu i sur. su 2003. godine u retrospektivnoj studiji na 3810 febrilne dojencadi do tri
mjeseca starosti pokazali da odredivanje broja leukocita nije ucinkovito u predvidanju
bakterijemije. Pri graniénoj vrijednosti od 15 x 10°/L, osjetljivost testa je bila 45%, a

specificnost 78% (81).
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Pratt 1 Attia su 2007. godine istrazili osjetljivost i specifi¢nost odredivanja broja
leukocita u odnosu na duljinu trajanja vrucéice u djece. Pokazali su da je broj leukocita ima
vecu osjetljivost (82%) pri vruéici koja traje duze od 12 sati, nego pri vrucici koja traje kraée

od 12 sati (17%), dok je specifi¢nost u obje skupine priblizno jednaka (67-69%) (82).

Paradoksalno, Trautner i sur. u prospektivnoj studiji na djeci do 17 godina s
hiperpireksijom (rektalna temperatura >41.1°C) isticu da je ucestalost OBI bila niza u djece s
brojem leukocita >15 x 10°/L, nego u one s manjim brojem leukocita, iako ne statisticki

znacajno (55% naspram 45%) (83).

Nekoliko se istrazivanja bavilo uc¢inkovitoS¢u odredivanja broja leukocita u detekeiji
ozbiljne bakterijske infekcije u djece do 36 mjeseci starosti . Prema istrazivanju Andreola 1
sur., osjetljivost testa bila je samo 52%, dok je specificnost 76% (84). Slicne rezultate
pokazali su 2003.godine Fernandez - Lopez 1 sur. s osjetljivoséu 54% 1 specifi¢nos¢u 76%
(85) te Galetto-Lacour i sur. s osjetljivos¢u 52% 1 specificnos¢u 74% (86). Istrazivanje
Galetto-Lacour 1 sur. 2001. godine pokazalo je neSto vecu osjetljivost 1 specificnost — 68% i
77%, ali jo§ uvijek nedovoljno da bi odredivanje broja leukocita bilo korisno u dijagnostici

OBI (87).

Istrazivanja koja su odredivala ucinkovitost broja leukocita u dijagnostici ozbiljne
bakterijske infekcije dojencadi do 90 dana starosti takoder su dala porazne rezultate. Tako su
Olaciregui i sur. 2009. godine u skupini od 347 febrilne dojencadi pokazali da je osjetljivost
navedenog testa 38%, a specificnost 84% (12), a Hsiao i sur. 2006. godine u svojoj
prospektivnoj studiji osjetljivost 52%, a specificnost 79% (88).

Pri istoj grani¢noj vrijednosti od 15 x 10°/L proucavana je i u¢inkovitost odredivanja
broja leukocita u novorodencadi. Bressan 1 sur. su u istrazivanju iz 2010.godine pokazali da je
taj test vrlo niske osjetljivosti (28%), ali zamjetno visSe specifi¢nosti (88%) kad se promatraju
djeca s duljinom trajanja vrucice manje od 12 sati, a sli¢ne su rezultate dobili i Schwartz i sur.
godinu prije kada je, neovisno o tome koliko dugo traje vrucica, osjetljivost odredivanja broja

leukocita u dijagnostici OBI bila 38%, a specifi¢nost 82% (89, 90).

Pregledni ¢lanak Van den Bruel i sur. iz 2011. zakljuuje da, zbog ograni¢enih
dijagnostickih moguénosti prepoznavanja ozbiljne bakterijske infekcije u febrilne djece
odredivanjem broja leukocita, nema razloga za njegovu upotrebu na razini primarne

zdravstvene zastite (91).
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1.3.3.2. Apsolutni broj neutrofila (ANC)

Neutrofili, najve¢a skupina unutar leukocita, imaju vaznu ulogu u imunoloskom
odgovoru. Njihova primarna uloga je fagocitoza, koja ukljucuje ingestiju i ubijanje patogenih
mikroorganizama tijekom infekcije. Svoj razvitak pocinju u kostanoj srzi gdje djelovanjem
nekolicine faktora stimulacije kolonija iz hematopoetske maticne stanice postupno nastaje
zreli neutrofil (92). Tijekom sazrijevanja (maturacije) u kostanoj srzi, neutrofil prolazi kroz
nekoliko faza, od nesegmentiranih mijeloblasta, promijelocita, mijelocita, metamijelocita i
Stapicastog neutrofila do zrelog, segmentiranog neutrofila koji se otpusta u krvotok. Pritom se
njegova veli¢ina postupno smanjuje, smanjuje se omjer jezgre prema citoplazmi, a jezgra se
postupno segmentira (93). Na izlasku iz koStane srZi, zreli neutrofili ostaju u marginalnom
bazenu ili ulaze u cirkulaciju gdje, uz pomo¢ adhezijskih molekula, adheriraju na endotel
krvnih Zila te kroz njih prolaze na mjesto infekcije, mobilizirani pomocu raznih kemotaktickih
faktora. Na mjestu infekcije fagocitiraju ingestirane mikroorganizme te ih uniStavaju
enzimima ili aktivacijom kisikovih radikala (92).

Pomakom u lijevo nazivamo pojavu viSe od 5% nezrelih neutrofila u krvi, a pokazatelj
je brzog otpustanja iz kosStane srzi, prvenstveno Stapicastih neutrofila, ali i metamijelocita i
mijelocita, uglavnom kao odgovor na infekciju. Za razliku od Stapicastih neutrofila koji i
inace ¢ine 1 do 5% cirkuliraju¢ih neutrofila, metamijelociti 1 mijelociti se u krvi nalaze tek u
ekstremnim okolnostima. lako izrazeni pomak u lijevo ponekad prati traume, opekline,
operacije 1 krvarenja, $to je pomak u lijevo veci 1 §to su nezreliji 1 manje segmentirani
prekursori neutrofila u krvotoku, to je veca sumnja na OBI (94).

Apsolutni broj neutrofila (ANC) je ukupni broj zrelih segmentiranih neutrofila i

njihovih nesegmentiranih prekursora u krvi, a racuna se po formuli:

ANC = 0.01 x broj leukocita(L) x (nesegmentirani (%) + segmentirani (%))

Karakteristi¢ni odgovor organizma na infekciju ukljucuje progresivni porast neutrofila
u krvi, posebno intenzivno u djece (95). Upravo zbog toga se kroz povijest pridavala vaznost
abnormalnostima u apsolutnom broju neutrofila kao pokazateljima OBI. Oni se 1 danas
koriste za stratifikaciju rizika od ozbiljne bakterijske infekcije u febrilne djece (9). Medutim,

prava vrijednost u dijagnostici je dvojbena.
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U dosadasnjoj literaturi se ve¢inom predlaze apsolutni broj neutrofila jednak ili veci
od 10000/mm’ kao grani¢na vrijednost za razluGivanje visokog i niskog rizika od ozbiljne

bakterijske infekcije kod djeteta s vruc¢icom (96).

U svom radu na populaciji febrilne djece od tri do 36 mjeseci Isaacman i Burke su
2002. godine pokazali da je vrijednost ANC-a veéa od 10600/mm’ najbolji model za
predvidanje OBI koriste¢i samo jedan test, ¢ak bolji i od CRP-a (96). Ipak, rezultati drugih

istrazivanja s tom se tvrdnjom ne slazu.

Pratt i Attia su 2007. godine objavili rad o meduodnosu duljine trajanja vrucice i
ucinkovitosti biomarkera, pri ¢emu je pokazano da, neovisno o duljini trajanja vrucice, ni broj
leukocita ni apsolutni broj neutrofila nisu bolji prediktori ozbiljne bakterijske infekcije od
CRP-a, §to se slaze s podacima u vecini objavljene literature (82). Takoder, ni broj leukocita
ni apsolutni broj neutrofila nisu se pokazali pouzdani kao indikatori OBI pri standardnim
grani¢nim vrijednostima 1 vrucici trajanja > 12 sati, pa je tako osjetljivost ANC-a tada 64%, a
specifi¢nost 81%. Koriste¢i iste grani¢ne vrijednosti ANC-a (10000/mm”), ovaj put pri vruéici
trajanja < 12 sati, osjetljivost testa pada na 17%, a specificnost na 77%, sto je dokaz da ANC

nije dobar biomarker ukoliko vrucica ne traje barem pola dana (82).

Kuppermann 1 sur. 1998. su istrazivali u¢inkovitost biomarkera u detekciji okultne
pneumokokne bakterijemije u djece s vru€icom, a rezultati su pokazali da, pri standardnoj
grani¢noj vrijednosti od 10000/mm’, ANC ima osjetljivost 76%, dok mu je specifiénost 78%
(97). Sli¢ne rezultate objavili su 4 godine poslije Isaacman i Burke za otkrivanje prikrivene
ozbiljne bakterijske infekcije, ali pri grani¢noj vrijednosti ANC-a od 10600/ mm’, pri ¢emu je

osjetljivost testa bila 69%, a specifi¢nost 79% (96).

Jedino pronadeno istrazivanje novijeg doba koje je proucavalo u¢inkovitost ANC-a u
detekciji OBI u dojencadi do tri mjeseca starosti je ono Zarkesh 1 sur. iz 2015. godine koje je
pokazalo, pri grani¢noj vrijednosti od 10000/mm’, zna¢ajno manju osjetljivost nego u ostaloj

literaturi (34.5 %), a specificnost 76.2% (15).

Prema usporedbi odredivanja broja leukocita i apsolutnog broja neutrofila u

predvidanju OBI, ve¢ina literature navodi da su sli¢ne uc¢inkovitosti, ali je ANC specifi¢niji.
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1.3.3.3. C-reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein (CRP) je reaktant akutne faze, protein koji nastaje u jetri potaknut
upalnim citokinima pri raznim klinickim stanjima, kao S§to su infekcija, upala, ishemija i
ozljeda. Svoj naziv duguje ¢injenici da reagira s C-polisaharidom stani¢ne stijenke bakterije
Streptococcus pneumoniae (98). Za njegovu razinu u krvi je karakteristicno da se pocinje
povecavati unutar 4 do 6 sati od nastanka upale ili infekcije, udvostrucuje se svakih 8 sati, a
vrhunac doseze nakon 36-50 sati (99). S obzirom da je poluvrijeme CRP-a u plazmi konstanta
1 i1znosi 19 sati neovisno o zdravlju osobe, jedini ¢imbenik koji odreduje njegovu
koncentraciju u krvi je brzina sinteze (100). Iz tog razloga razrjeSenjem infekcije razina C-
reaktivnog proteina u krvi relativno brzo pada u odnosu na starije biomarkere, zbog Cega se
koristi za monitoriranje raznih upalnih stanja 1 pra¢enje uc¢inkovitosti terapije (98).

NajceS¢e se ipak koristi u detekciji infekcija 1 pokuSaju razlu€ivanja ozbiljnih
bakterijskih infekcija od virusnih kod dojencadi s vru¢icom nepoznatog uzroka. Osim jedne
studije u korist odredivanja ANC-a (96), brojne studije su pokazale da je u tome ucinkovitiji i

od odredivanja broja leukocita i od apsolutnog broja neutrofila (84, 85, 87).

S obzirom da se CRP u pocetku sporo povecava i, prema nekim istrazivanjima,
potrebno je do 12-24 h kako bi njegova razina u krvi postala mjerljiva, on se Cesto koristi
zajedno s drugim biomarkerima — brzinom sedimentacije ili, u novije vrijeme,
prokalcitoninom (PCT). Kinetika PCT-a je puno povoljnija jer se njegova koncentracija u krvi
povecava mnogo brze nego ona CRP-a pa je pogodniji za koriStenje u ranijim fazama upale i

infekcije (101).

Jos uvijek nema konsenzusa oko to¢no odredene grani¢ne vrijednosti CRP-a koja bi se
trebala koristiti za razlu€ivanje visokog 1 niskog rizika od OBI kod djeteta s vru¢icom, ali one
se u literaturi obi¢no kre¢u u granicama od 20 do 70 mg/L (102).

Veliki broj istrazivanja proveden je na uzorku djece do 36 mjeseci starosti s vru¢icom
nepoznatog uzroka, pri cemu se utvrdivala uc¢inkovitost CRP-a u dijagnostici OBI (82, 84-87).
Istrazivanjem ucinkovitosti biomarkera u odnosu na duljinu trajanja vru€ice Pratt 1 Attia (82)
su 2007. godine pokazali da je, neovisno o duljini trajanja vru¢ice, CRP bolji prediktor
ozbiljne bakterijske infekcije nego broj leukocita ili apsolutni broj neutrofila, a to potvrduju 1
druga istrazivanja. Medutim, pokazali su i da je CRP bolji prediktor u slucaju duljeg trajanja
vru€ice (>12 sati), $to je u skladu s njegovom kinetikom u krvi. Njegova osjetljivost u

detekciji OBI kod vrudice trajanja <12 sati pri grani¢noj vrijednosti od 30 mg/L bila je 67%, a
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specifinost 74%, dok su kod vrucice trajanja >12 sati osjetljivost i specificnost redom

iznosile 100% 1 63%, Sto je zamjetno bolje (82).

U populaciji febrilne djece te dobi istrazivanja su proveli i Galetto-Lacour i sur. 2001.
godine, Andreola i1 sur. 2007. godine, kao 1 Galetto-Lacour i sur. 2003. godine, ali pri
grani¢noj vrijednosti CRP-a od 40 mg/L. Andreola i sur. su u prospektivnoj studiji analizirali
podatke 408 djece sa hitnog pedijatrijskog prijema i utvrdili osjetljivost CRP-a od 71% i
specificnost 81% kao prediktora OBI (84). U sli¢énim okolnostima istrazivali su i Galetto-
Lacour 1 sur. 2001. godine te Galetto-Lacour i sur. 2003. godine, s neznatno razli¢itim
rezultatima, osjetljivos¢u redom 89 1 79%, specificnos¢u 75 1 79% (86, 87). U svim
navedenim studijama pokazano je da je prokalcitonin ucinkovitiji u utvrdivanju OBI kod

febrilne djece, ali u nekim drzavama on joS uvijek nije u op¢oj i redovitoj uporabi.

Ucinkovito$¢u CRP-a u razlikovanju ozbiljne bakterijske infekcije od viroze na ve¢em
uzorku dojencadi mlade od tri mjeseca bavila su se istrazivanja Olaciregui i sur. te Hsiao i
sur., s bitno razli¢itim rezultatima. Ovi su se autori odlu¢ili za nesto nizu grani¢nu vrijednost
CRP-a, 20 mg/L. Prema Hsiao 1 sur., tada ¢e CRP registrirati svu djecu s OBI, ali ¢e njih 71%
biti lazno pozitivno §to, osim §to znacajno povecava troSkove lijeCenja, djecu takoder
izvrgava brojnim pretragama i nepotrebnom antibiotskom lije¢enju (88). Naprotiv, Olaciregui
1 sur. su, iako u uvjetima znacajno vise incidencije OBI nego prethodno istrazivanje, pokazali
znacajno nizu osjetljivost (64%), ali je specifi€nost puno visa, pri cemu ¢e u samo 16% djece
do¢i do lazno pozitivnog nalaza (12).

U novorodenackoj dobi se CRP pokazao kao vrlo koristan laboratorijski pokazatelj u
procjeni rizika OBI. Obradom febrilne novorodencadi koja nije septinog izgleda niti ima
znakove koji upucuju na ishodiste nedavno nastale vrucice, Bressan 1 sur. (90) utvrdili su OBI
u Cetvrtini ispitane djece. CRP se pokazao puno ucinkovitiji u dijagnostici nego broj
leukocita. Takoder su pokazali i da je CRP zbog svoje izrazito visoke specifi¢nosti puno bolji
za iskljuCivanje bolesti, nego kao metoda probira. Medutim, ovo istrazivanje je ukljucivalo
samo novorodencad s vru¢icom koja traje krace od 12 sati, kada je CRP manje u¢inkovit (90).

Uzimajué¢i u obzir puno bolju u€inkovitost CRP-a i PCT-a od odredivanja broja
leukocita i ANC-a za procjenu rizika od ozbiljne bakterijske infekcije u djece s vru¢icom,
kako bi se smanjile nepotrebne hospitalizacije i antibiotsko lijeCenje savjetuje se napustanje
broja leukocita u algoritmima za odredivanje rizicnih skupina za ozbiljnu bakterijsku

infekciju (102).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istrazivanja je usporediti dijagnosticku vrijednost i u¢inkovitost broja
leukocita, apsolutnog broja neutrofila i CRP-a kao biomarkera u ranom postavljanju dijagnoze
ozbiljne bakterijske infekcije u dojencadi mlade od tri mjeseca zaprimljene na bolni¢ko
lijecenje s klinickom sumnjom na OBI nakon pregleda u ambulanti Klinike za dje¢je bolesti

KBC Split zbog vru¢ice nepoznatog uzroka.

Sporedni cilj je kombinacijom istraZzivanih biomarkera i demografskih pokazatelja
odrediti klinicki model pomoc¢u kojeg se moze ucinkovitije dijagnosticirati OBI nego $to je to

moguce koriStenjem pojedinacnih biomarkera.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 181 febrilno dojen¢e u dobi od 0 do 90 dana, koje je
hospitalizirano na Klinici za dje¢je bolesti Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Split zbog
sumnje na ozbiljnu bakterijsku infekciju, u razdoblju od 1. sije¢nja 2014. do 31. prosinca

2015. godine.

Kriteriji uklju¢enja bili su:
- gestacijska dob > 37 tjedana

- rektalno izmjerena tjelesna temperature > 38°C u trajanju od najmanje 24 sata

Kriteriji iskljucenja bili su:
- antibiotsko lijeCenje tijekom posljednjih 48 sati pred prijem u bolnicu
- od ranije poznata imunodeficijencija (prirodena ili steCena)
- cijepljenje tijekom posljednjih 5 dana
- kronicne bolesti i stanja

- premjestaj iz neke druge zdravstvene ustanove

Na temelju otpusne dijagnoze, ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: skupina
ispitanika s ozbiljnom bakterijskom infekcijom (OBI) i skupina ispitanika bez ozbiljne

bakterijske infekcije (neOBI).

U skupinu OBI ukljuceni su ispitanici s otpusnim dijagnozama:

- sepse ili bakterijemije, potvrdeno nalazom hemokulture,

- bakterijskog meningitisa, potvrdeno nalazom kulture cerebrospinalnog likvora,

- infekcije mokraénog sustava, potvrdeno nalazom urinokulture (>10° kolonija/ml iste vrste
patogenih bakterija u uzorku urina prikupljenog kateterizacijom ili nalaz bilo kojeg broja
kolonija u uzorku dobivenom suprapubi¢nom punkcijom),

- bakterijske pneumonije, potvrdeno nalazom lobarne konsolidacije ili infiltrata na RTG
snimci pluca analiziranoj od strane radiologa s iskustvom u pedijatrijskoj radiologiji,

- bakterijskog gastroenteritisa, potvrdeno nalazom koprokulture (12).

U skupinu neOBI ukljuceni su ispitanici sa svim ostalim otpusnim dijagnozama.
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3.2. Metode prikupljanja podataka

Retrospektivnhom analizom povijesti bolesti, otpusnih pisama i druge dostupne
medicinske dokumentacije prikupljeni su podatci za istrazivanje. Za svakog ispitanika u
promatranom razdoblju prikupljen je niz podataka u trenutku prijema u bolnicu: dob, spol,
rodna masa, rodna duljina, tjelesna masa, tjelesna duljina, tjelesna temperatura, kompletna
krvna slika (KKS) s brojem leukocita, diferencijalna krvna slika (DKS) po kategorijama,
razina CRP-a pri prijemu, te naknadno pristigli mikrobioloski nalazi hemokulture,
urinokulture, koprokulture i kulture cerebrospinalnog likvora, te nalazi izolacije virusnih
antigena iz uzorka krvi, stolice ili ispirka nazofarinksa (RSV, rotavirus i adenovirus), otpusne
dijagnoze 1 farmakoterapija tijekom lijecenja u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split. 1z broja
leukocita te broja segmentiranih 1 nesegmentiranih neutrofila za svakog je ispitanika izracunat

apsolutni broj neutrofila (ANC) po formuli:

ANC = 0.01 x broj leukocita(L) x (nesegmentirani (%) + segmentirani (%))

3.3. Statisticka obrada podataka

Razlike u kontinuiranim varijablama testirane su Mann Whitney testom. Vrijednosti
kategorijskih varijabli izmedu skupina usporedivane su y’-testom. Za sve statisticke izratune
vrijednost p<0.05 smatrat ¢e se statistiCki zna¢ajnom. Optimalna osjetljivost 1 specificnost
biomarkera se iz ROC krivulja odredila Youdenovim pokazateljem. ROC analiza i testiranje
Mann Whitney testom je provedeno u aplikaciji GraphPad Prism 6.07 (GraphPad Software,
La Jolla, California, SAD). Za logisticku regresiju je koriStena logit funkcija, a najbolji je
model izabran informacijsko teoretskim pristupom koriste¢i Akaikeov informacijski kriterij.
Logisticka regresija je izvedena u aplikaciji XLstat (Addinsoft, New York, NY, SAD).
Odredena je i povriina ispod ROC krivulje (AUC, engl. Area Under Curve). Sto je biomarker
bolji i pouzdaniji, vrijednost AUC-a ¢e biti bliza broju 1.

3.4. Eti¢ka nacela

Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Split dalo je dozvolu za

provodenje ovog istraZivanja.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 1. sije¢nja 2014. do 31. prosinca 2015. godine, koje je obuhvaceno
ovim istrazivanjem, na bolnicko lijeCenje u Kliniku za dje¢je bolesti Klinickog bolnickog
centra Split zaprimljeno je 5141 djece do 18 godina starosti. Od te skupine, 790 djece su bila
dojencad do 90 dana starosti (15.4%). Od tih 790 dojenc¢adi, 187 (23.7%) hospitalizirano je u
febrilnom stanju pod sumnjom na ozbiljnu bakterijsku infekciju. Njih 181 zadovoljilo je
kriterije ukljucenja, a nije zadovoljavalo nijedan kriterij isklju¢enja. Oni su uklju¢eni u
istrazivanje.

Na temelju otpusne dijagnoze, ukljuceni ispitanici su rasporedeni u dvije skupine: OBI
skupinu (n=70) i neOBI skupinu (n=111). Pritom niti jedan ispitanik nije ostao nerasporeden
po skupinama. Takoder, nitko od ispitanika nije primio cjepivo za zastitu od pneumokoka ili
meningokoka.

Skupine su bile usporedive po dobi (p=0.41), tjelesnoj masi (p=0.53) i tjelesnoj duljini
(p=0.51) pri prijemu. Statisticki znacajna razlika izmedu OBI 1 neOBI skupine pronadena je u
spolu (72.86% djeCaka 1 27.14% djevojcica u OBI skupini, 53.15% djecaka 1 46.85%
djevojcica u neOBI skupini; p=0.008), rodnoj masi (razlika u medijanima je 330 g u korist
OBI skupine; p=0.0011) i rodnoj duljini (razlika u medijanima je 1 cm u korist OBI skupine;
p=0.025). Za svaki od demografskih pokazatelja prikazan je i medijan vrijednosti i

interkvartilni raspon (IQR), s vrijednostima 25. i 75. percentile (Tablica 1).

Tablica 1. Demografski pokazatelji ispitanika po skupinama

OBI ne OBI
m=70) m=111)
Spol (mu;ﬁ‘ DRk 72.86%,27.14% 53.15%. 46.85%
(]
Dob (dan) 46.50 47.00
(medijan, IOR) (20.00do 72.00) (29.00do 70.00)
Tjelesnamasa (g) 4950 4780
(medijan, IOR) (4088 do 5983) (4250 do 5600)
Tyelesna duljina (cm) 57.25 57.00
(medijan, IOR) (54.00 do 60.00) (54.00 do 60.00)
Rodna masa (g) 3800 3470
(medijan, IOR) (3325do 4103) (3120 do 3800)
Rodna duljina (cm) 52.00 51.00

(medijan, IOR)

(30.00do 33.00)

(30.00do 32.00)

OBI - ozbiljna bakterijska infekcija; neOBI — ostala stanja osim ozbiljne bakterijske infekcije; IQR —
interkvartilni raspon.
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Slika 1. prikazuje raspodjelu ispitanika po spolu unutar svake skupine. Unutar OBI
skupine, od ukupno 70 ispitanika, 51 je bilo muskih, a 19 zenskih. Unutar neOBI skupine je,
od ukupno 111 ispitanika, njih 59 bilo muskih, a 52 Zenskih. y*-testom je pokazana statisticki
znacajna razlika izmedu OBI i neOBI skupine u odnosu na spol ispitanika, u OBI skupini je
statisticki znac¢ajno vise djeCaka nego u neOBI skupini (p=0.008). Time je pokazano da je

muski spol ¢imbenik rizika za obolijevanje od OBI u dojenc¢adi mlade od 90 dana.

Spol

801
B musko

B zensko

0-

OBl ne OBI

Slika 1.  Prikaz raspodjele ispitanika po spolu unutar skupina

OBI - ozbiljna bakterijska infekcija; neOBI — ostala stanja osim ozbiljne bakterijske
infekcije

U OBI skupini (70 ispitanika) otpusne dijagnoze bile su (Slika 2):
- infekcija mokra¢nog sustava (48 ispitanika) — 68.6%

- sepsa (8 ispitanika) — 11.4%

- meningitis (1 ispitanik) — 1.4%

- pneumonija (9 ispitanika) — 12.9%

- gastroenterokolitis (4 ispitanika) — 5.7%
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1.4%

® infekcija mokraénog sustava
¥ pneumonija
W sepsa

gastroenterokolitis

B meningitis

Slika 2. Prikaz otpusnih dijagnoza OBI skupine

Najces¢i izolirani uzro€nik OBI je Escherichia coli, koja je pronadena u 81.25%
ispitanika s infekcijom mokraénog sustava 1 u 60% svih ispitanika OBI skupine. Ostali
izolirani uzro€nici su: beta-hemoliticki streptokok grupe A (BHSB, Streptococcus
agalactiae), Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae (ESBL+), Pseudomonas
aeruginosa, meticili-rezistentni Staphylococcus epidermidis (MRSE), nefermentativni gram-

negativni bacili i koagulaza-negativni Staphylococcus sp.

U ovom istraZivanju ispitivala se dijagnosticka vrijednost 1 u¢inkovitost odredivanja
broja leukocita, apsolutnog broja neutrofila i CRP-a kao biomarkera za rano prepoznavanje

ozbiljne bakterijske infekcije u febrilne dojenc¢adi do 90 dana starosti.

U OBI skupini nasli smo statisticki znacajno poviSene rezultate broja leukocita,
apsolutnog broja neutrofila, CRP-a i, neznatno, maksimalne izmjerene tjelesne temperature
(Slika 3). Dijagnosticka svojstva biomarkera opisana su osjetljivos¢éu, specifi¢noséu i
grani¢nom vrijednosti pri kojoj su one optimalne (Tablica 2). Kao najbolji biomarker se
pokazala razina CRP-a u krvi s osjetljivosc¢u i specificnos$¢u od 80% pri grani¢noj vrijednosti
13.25 mg/L. Dijagnosticke vrijednosti biomarkera 1 maksimalne izmjerene tjelesne

temperature prikazane su ROC krivuljama (Slika 4).
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Slika 3. Prikaz nalaza biomarkera i maksimalne izmjerene temperature po skupinama
ispitanika metodom grafikona okvira s ru€icama (engl. Box and whiskers plot, BWP)

Broj leukocita u OBI skupini je vii (medijan 15.2 x10°/L, IQR 10.40-18.73 u OBI skupini
nasuprot medijana 10.2 x10°/L, IQR 7.30-12.80 u neOBI skupini; p<0.0001) (a)

Apsolutni broj neutrofila u OBI skupini je vi§i (medijan 6.97 x10°/L, IQR 4.21-10.98 u OBI
skupini nasuprot medijana 3.66 x10°/L, IQR 2.32-5.18 u neOBI skupini; p<0.0001) (b)
Razina CRP-a u OBI skupini je visa (medijan 35.7 mg/L, IQR 14.25-100.2 u OBI skupini
nasuprot medijana 4.2 mg/L, IQR 1.7-11.9 u neOBI skupini; p<0.0001) (c)

Maksimalna izmjerena temperatura u OBI skupini je neznatno, ali statisti¢ki znacajno viSa
(medijan 38.9°C, IQR 38.4-39.3 u OBI skupini nasuprot medijana 38.5°C, IQR 38.3-39.0 u
neOBI skupini; p=0.0257) (d)

OBI - ozbiljna bakterijska infekcija; neOBI — ostala stanja osim ozbiljne bakterijske infekcije; IQR —
interkvartilni raspon
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ROC broj leukocita ROC apsolutni broj neutrofila
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Slika 4. Dijagnosti¢ke vrijednosti biomarkera i maksimalne izmjerene tjelesne temperature
prikazane ROC krivuljama

AUC za broj leukocita je 0.7392 (95%CI 0.6630-0.8153) (a), za apsolutni broj neutrofila je
0.7598 (95%CI 0.6871-0.8325) (b), za razinu CRP-a je 0.8311 (95%CI 0.7661-0.8961) (c), za
maksimalnu izmjerenu tjelesnu temperaturu je 0.5979 (95%CI 0.5093-0.6866) (d)

AUC- povrsina ispod krivulje, ROC- receiver operating characteristics

Tablica 2. Prikaz dijagnostickih svojstava biomarkera i1 maksimalne izmjerene tjelesne

temperature

Granicna vrijednost Osjetljivost (95%CI) Specificnost (95% CI)
Broj leukocita (x107/1) 134 60% (47.59-71.53%) 82.88% (74.57-89.37%)

Apsolutni broj neutrofila 567 65.71%(53.4-76.65%) 81.08% (72.55-87.89%)
(x10%L)

CRP (mg/L) 19735 80% (65.73-88.61%) 80.81%(71.54-87.14%)
Max. temperatura (°C) 38.85 51.43%(39.17-63.56%) 72.07%(62.76-80.1 7%)

CRP- C-reaktivni protein, CI — interval pouzdanosti
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Sporedni cilj ovog rada bio je kombinacijom istrazivanih biomarkera i demografskih

pokazatelja izgraditi klinicki model pri ¢emu smo se vodili nacelom parzimonije ili

Ockhamovom britvom imaju¢i na umu buducu validaciju toga modela. Kao optimalan model

pokazao se model pod rednim brojem 12 s kombinacijom CRP-a, broja leukocita, te spola i

maksimalne izmjerene tjelesne temperature (Tablica 3).

Tablica 3. Biranje optimalnog modela po Akaikeovom informacijskom kriteriju (AIC)

Redni broj

modela Varijable u modelu Devijanca

1 T max 235.882
2 spol 234.393
3 Leu 210.038
4 ANC 213.063
5 CRP 181.239
6 CRP, spol 177.215
7 CRP, Leu 173

8 CRP, ANC 176

) CRP, ANC, Leu 173.073
10 CRP, Leu, spol 167.781
11 CRP, ANC, Leu, spol 167.728
12 CRP, Leu, spol, T max 165.521
ey CRP, ANC, Leu, spol, T max 165.47

239.882
238.393
214.38
217.063
185.239
183.215
179.075
182.256
181.073
175.781
177.728
175.521
177.479

Br. varijabli

1
1
1
1
1
2
2
2
3
3
4
4
5

Razlika AIC u
odnosu na
model s min.

AIC
64.361
62.872
38.859
41.542

9.718
7.694
3.554
6.735
5.552
0.26
2.207
0
1.958

Omijer

9.46-10%3
4.49-1013
2.74-108
1.05-10°
129
46.9
59l
29
16.1
1.14
3.0

2.66

vjerodostojnosti

Tmax- maksimalna izmjerena tjelesna temperatura; Leu-broj leukocita; ANC-apsolutni broj neutrofila; CRP- C-

reaktivni protein; AIC-Akaikeov informacijski kriterij

Formula izabranog modela koji pokazuje izglede za OBI u populaciji febrilne djece do 90

dana starosti glasi:

vjerojatnost za OBI =(1+e

U Tablici 4. prikazani su omjeri izgleda ovog modela.

Tablica 4. Omjeri izgleda za parametre unutar izabranog modela

Omjer izgleda 95% CI omjera izgleda

Broj leukocita (Leu)

CRP
Max. temperatura

Muski spol

CRP- C-reaktivni protein, CI — interval pouzdanosti

1.142
1.031
1.783
2.734

1.052-1.239
1.016-1.046
0.836-3.806
1.204-6.210

-25.95-0.133-Leu-0.03-CRP-0.578-Tmax-1 .006~sp01(mu§ki))'1
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Na istoj skupini ispitanika konstruirali smo ROC krivulju za izabrani model (Slika 5).
Dijagnosticke osobitosti odabranog klinickog modela pokazuju AUC od 0.8447 (95%CI
0.7780-0.9113), s§to uz granicnu vrijednost vjerojatnosti za OBI od 0.4 (40%) pokazuje
osjetljivost od 74.29% (95%CI 62.44-83.99%) i specifi¢nost 88.29% (80.81-93.61%).

ROC Model br. 12
100

50+

Senzitivhost %

0 50 100
100% - Specificinost%

Slika 5. ROC krivulja izabranog modela
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Vrudica je jedan od najcescih uzroka zbog kojih zabrinuti roditelji dojencad mladu od
tri mjeseca dovode na hitne prijeme (2). S obzirom da je simptomatologija ozbiljne
bakterijske infekcije u ovoj dobi nespecificna i najéeS¢e se ne moze razlikovati od virusne
infekcije samo na osnovu klinickog pregleda i1 heteroanamneze, dojencad se cesto
hospitalizira uz ordiniranje empirijske antibiotske terapije (4, 7, 8, 83). To je optereujuce i za

pacijenta i za zdravstveni sustav.

U istrazivanoj populaciji hospitalizirane djece najces¢a OBI bila je infekcija
mokraénog sustava, a naj¢esc¢i izolirani uzro¢nik, kako infekcije mokra¢nog sustava, tako 1
OBI opcenito, bila je Escherichia coli, §to se slaze s rezultatima u dostupnoj literaturi (11, 15,

19, 103, 104).

Nasi rezultati pokazuju da je muski spol ¢imbenik rizika za razvoj OBI u dojenc¢adi do
90 dana starosti. Drugi autori navode slican zakljucak (2, 105-108) pa je vazno uzeti i spol u
obzir prilikom diferencijalne dijagnostike febrilnog dojenceta. Iako vecina istraZivanja nije
pronasla vezu izmedu spola 1 OBI (7, 14-16, 18, 41, 88), tu razliku ipak treba promotriti s
epidemioloSkog i populacijskog gledista. Ta istrazivanja su uglavnom vrsena u drzavama gdje
je raSireno obrezivanje djecaka. Pokazano je da se tim postupkom znacajno, i do 10 puta,
smanjuje incidencija infekcija mokra¢nog sustava u dojencadi do tri mjeseca starosti (48, 49,
109, 110). S obzirom da naSe istrazivanje, kao i druga (11, 15, 19, 103, 104), pokazuju da je
infekcija mokra¢nog sustava najces¢a OBI u ovoj populaciji djece, smatramo da je to uzrok
razlike u rezultatima. Dakle, neobrezani djecaci starosti do tri mjeseca, kakvi su nasi
ispitanici, imaju povecani rizik za razvoj OBI. Takoder, razlog moze biti i relativno mali

uzorak ispitanika u ovoj studiji.

Razlike u rodnoj masi i duljini izmedu skupine s ozbiljnom bakterijskom infekcijom i
skupine bez nje, iako statisticki znacajne, smatramo da su bioloski nebitne i1 da ne igraju ulogu

u stratifikaciji rizika. Taj zaklju¢ak odgovara i rezultatima ostalih istrazivanja (104, 108).

Slicno vrijedi 1 za maksimalnu izmjerenu tjelesnu temperaturu. Dodatni problem
predstavljaju 1 razli¢ite grani¢ne vrijednosti koje se smatraju vru¢icom u razli¢itim studijama
(11). Iako je ovim istraZivanjem pokazano da je ona statistiCki znacajno visa kod djece s
ozbiljnom bakterijskom infekcijom, razlika je neznatna i1 maksimalna izmjerena tjelesna
temperature kao samostalni pokazatelj ima loSu dijagnosti¢ku prediktivnu vrijednost. Slicne
rezultate navodi i francuska studija (105). Medutim, pri kombinaciji s drugim biomarkerima,

ona ipak doprinosi poboljSanju tocnosti detekcije OBI.
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S obzirom na nespecificnu klinicku sliku, invazivnost trenutnih zlatnih standarda
dijagnostike i1 potrebu za $to ranijim pocetkom antibiotskog lije¢enja one dojencadi kojoj je
ono potrebno, izrazito je vazna uloga biomarkera u dijagnostici febrilne dojencadi do tri
mjeseca starosti, prvenstveno za razlikovanje bakterijske od virusne infekcije. lako postoje
brojni biomarkeri, od kojih su u upotrebi najcesée broj leukocita, apsolutni broj neutrofila, C-
reaktivni protein i prokalcitonin, i dalje ne postoji nijedan biomarker koji je dovoljno osjetljiv

i specifican da sa sigurnos¢u moze utvrditi boluje li dojence od OBI ili ne.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi dijagnosticku vrijednost i u¢inkovitost najées¢ih
biomarkera u klinickoj praksi. Pokazali smo da su broj leukocita, apsolutni broj neutrofila 1
CRP statisticki zna¢ajno visi u skupini dojencadi koja boluju od ozbiljne bakterijske infekcije.
Pritom CRP ima vecu dijagnosticku vrijednost od apsolutnog broja neutrofila i broja
leukocita. RazliCita istrazivanja potvrduju nase rezultate o vecoj dijagnostickoj vrijednosti
CRP-a naspram broju leukocita (12, 15, 88, 90) i apsolutnom broju neutrofila (15, 82). Samo

je jedna studija pokazala bolju u¢inkovitost apsolutnog broja neutrofila nego CRP-a (96).

Optimalna grani¢na vrijednost leukocita od 13.4x10°/L odredena u ovom istrazivanju
nesto je niza od obi¢no koristene grani¢ne vrijednosti 15x10°/L u ostalim radovima (12, 15,
82, 84, 86, 87, 89, 90). Medutim, sa svojom osjetljivos¢u od 60% 1 specificnosé¢u 83% pri toj
grani¢noj vrijednosti, odredivanje broja leukocita u naSem istrazivanju pokazalo se kao
osjetljivije, a jednako specifi¢no. Ipak, joS uvijek nema dovoljnu dijagnosticku vrijednost da
bi se mogao samostalno koristiti kao prediktor OBI ve¢ ga je preporucljivo koristiti u
kombinaciji s drugim biomarkerima. Pri samostalnom koriStenju, 40% djece bilo bi lazno

negativno.

Sli¢no vrijedi 1 za apsolutni broj neutrofila koji se u ovom istrazivanju pokazao po
osjetljivodéu 65.7% i specifiénoséu 81% pri grani¢noj vrijednosti 5.67x10°/L. Dijagnosticka
vrijednost se poklapa s rezultatima koje su proveli drugi istrazivaci, ali pri grani¢nim

vrijednostima od 10000/ mm’ (82) 1 10600/ mm’ (96).

S obzirom da za CRP nema konsenzusa oko to¢no odredene grani¢ne vrijednosti koja
bi se trebala koristiti za razlu¢ivanje visokog i niskog rizika od OBI kod dojenceta s
vru¢icom, svaki autor sam bira vrijednost koju ¢e koristiti. One se u literaturi obi¢no krecu u
granicama od 20 do 70 mg/L (102), s tim da je u populaciji do 90 dana starosti najucestalije
koriStena vrijednost 20 mg/L (12, 14, 88, 90). NaSa grani¢na vrijednost od 13.25 mg/L nesto
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je niza od njihove, ali blizu one koriStene u istrazivanju Zarkesh i sur., ¢ija dijagnosticka
vrijednost CRP-a (osjetljivost 81.6% 1 specificnost 89.8%) pokazuje rezultate usporedive s

naSima (15).

Sporedni cilj ovog rada bio je kombinacijom istrazivanih biomarkera i demografskih
pokazatelja izgraditi klinicki model koji ¢e imati vecu uc¢inkovitost u dijagnostici OBI nego
svaki biomarker pojedinac¢no. S obzirom da smo imali na umu buducu validaciju modela,
vodili smo se na¢elom parzimonije, tj. Ockhamovom britvom, i odabrali model s minimalnim
brojem parametara, a maksimalnom specificno$¢u i osjetljivoséu. Kao takav se pokazao
model s kombinacijom CRP-a, broja leukocita, spola i maksimalne izmjerene tjelesne
temperature. Testiran na istoj populaciji djece, pokazao je osjetljivost 74.29% 1 specifi¢nost
88.29%, $to je viSe nego svaki od biomarkera pojedinacno. Medutim, da bismo utvrdili

njegovu pravu dijagnosticku vrijednost, potrebno ga je testirati na validacijskoj skupini.
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6. ZAKLJUCCI
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Broj leukocita, apsolutni broj neutrofila i CRP korisni su biomarkeri u ranom
postavljanju dijagnoze ozbiljne bakterijske infekcije u febrilne dojenc¢adi mlade od tri mjeseca
zaprimljene na bolnicko lijecenje s klinickom sumnjom na ozbiljnu bakterijsku infekciju.
CRP je ucinkovitiji i ima veéu dijagnosti¢ku vrijednost od apsolutnog broja neutrofila i broja

leukocita.

Najbolji klinicki model pomocéu kojeg se moze ucinkovitije nego pojedina¢nim
biomarkerima razlikovati djecu s ozbiljnom bakterijskom infekcijom od one koji od nje ne
boluju, izgraden je od CRP-a, broja leukocita, maksimalne izmjerene tjelesne temperature i
spola. Medutim, za utvrdivanje njegove prave dijagnosti¢ke vrijednosti potrebno ga je testirati

na validacijskoj kohorti.
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Cilj istrazivanja: Usporediti uc¢inkovitost i dijagnosticku vrijednost razlicitih biomarkera i
demografskih pokazatelja u ranoj dijagnostici ozbiljne bakterijske infekcije (OBI) dojencadi
do 90 dana starosti. Izgraditi klinicki model pomocu kojeg se moze ucinkovitije nego

pojedina¢nim biomarkerima dijagnosticirati OBI.

Materijal i metode: Ispitanici su bila dojen¢ad mlada od 90 dana s vru¢icom nepoznatog
uzroka koja su hospitalizirana od 1. sijecnja 2014. do 31. prosinca 2015. godine zbog sumnje
na OBI te zatim, temeljem otpusne dijagnoze, raspodijeljena u skupinu s OBI ili ostalim
bolestima (neOBI). IstraZivanje se provodi retrospektivnom presjeénom analizom iz
medicinske dokumentacije pismohrane Klinike za dje¢je bolesti KBC Split, a odobreno je od

strane Etickog povjerenstva KBC Split.

Rezultati: Od ukupno 181 ispitanika, OBI je imalo njih 70. Najces¢a dijagnoza bila je
infekcija mokra¢nog sustava (68.6%), zatim pneumonija (12.9%), sepsa (11.4%),
gastroenterokolitis (5.7%) 1 meningitis (1.4%). Muski spol pokazao se kao rizi¢ni ¢cimbenik za
razvoj OBI u ovoj populaciji. Kao nezavisni prediktori ozbiljne bakterijske infekcije pokazali
su se broj leukocita, apsolutni broj neutrofila (ANC) i CRP, od kojih CRP ima najvecu
dijagnosticku vrijednost. Klinicki model za dijagnostiku OBI u kojeg su ukljuceni broj
leukocita, CRP, maksimalna izmjerena tjelesna temperatura i spol pokazao je osjetljivost

74.29% 1 specifi¢nost 88.29%.

Zakljuécei: C-reaktivni protein (CRP) je superiorniji biomarker u dijagnostici ozbiljne
bakterijske infekcije od broja leukocita i ANC. Klinicki model pokazao se kao bolji u
predvidanju ozbiljne bakterijske infekcije nego pojedinacni markeri. Iako je pokazao visoku

osjetljivost 1 specificnost, njegovu pravu snagu potrebno je utvrditi validacijskom kohortom.
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Diploma Thesis Title: The diagnostic value of white blood cell count and CRP in febrile

infants younger than 90 days

Objectives: To compare efficacy and diagnostic value of different biomarkers and
demographic characteristics in the early diagnosis of serious bacterial infection (SBI) of
infants younger than 90 days. To build a clinical prediction model with whom it will be

possible to diagnose SBI with more accuracy than with independent biomarkers.

Patients and Methods: Our patients were infants younger than 90 days presenting with fever
without apparent source that were hospitalized between January 1%, 2014 and December 31%,
2015 with suspicion of having SBI. They were subsequently classified into serious bacterial
infection group or other diseases group based on the final diagnosis. Research was accomplished
by retrospective cross-sectional analysis of medical records of Department of Pediatrics at
University Hospital Centre Split. Ethics Committee of the University Hospital Centre Split
approved the study.

Results: Out of 181 enrolled patients, SBI was confirmed in 70. The most common diagnosis
was urinary tract infection (68.6%), followed by pneumonia (12.9%), sepsis (11.4%),
gastroenterocolitis (5.7%) and meningitis (1.4%). Male gender was shown to be a risk factor
for SBI in this population. White blood cell count, absolute neutrophil count (ANC) and C-
reactive protein (CRP) were confirmed as the independent predictors of serious bacterial
infection, with CRP as the best one according to diagnostic capabilities. Clinical prediction
model for diagnosing SBI which included white blood cell count, CRP, highest measured
fever and gender has shown sensitivity of 74.29% and specificity of 88.29%.

Conclusions: CRP is a more superior biomarker in diagnostics of serious bacterial infection
comparing to white blood cell count and ANC. Clinical prediction model was shown to be
better in predicting SBI than independent biomarkers. Although it showed high sensitivity and

specificity, its true strength should be determined using validation cohort.
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