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1. UVOD

Klostridije su gram - pozitivni anaerobni bacili koji stvaraju spore i Siroko su prisutni u
prasini, tlu i vegetaciji te kao normalna flora u gastrointestinalnom traktu sisavaca. Patogene vrste
proizvode egzotoksine koji razaraju tkivo i neuralne egzotoksine koji pridonose manifestacijama

bolesti (1). Klostridija moze postati patogena kada su razina kisika u tkivu i pH niski. Takvo
anaerobno okruzenje moze se razviti u ishemijskom ili devitaliziranom tkivu, kao Sto se dogada u
primarnoj arterijskoj insuficijenciji ili nakon teskih penetrantnih ozljeda ili ozljeda prignjecenjem.
Sto je rana dublja i ozbiljnija, to je bolesnik skloniji infekciji klostridijom, osobito ako postoji &ak
i minimalna kontaminacija stranim tijelom. Tezak neinfektivan oblik bolesti moze se pojaviti

nakon konzumacije konzervirane hrane u kojoj su klostridije proizvele toksine.

Po zivot opasne infekcije mekih tkiva uzrokovane vrstama klostridije opisuju se u

medicinskoj literaturi ve¢ stotinama godina, uglavnom zbog njihove fulminantne prirode,
osebujnih klini¢kih prikaza i slozenih problema do kojih dolazi tijekom lijecenja (2). Clostridium
vrste perfringens, septicum i histolyticum glavni su uzroénici plinske gangrene povezane s
traumom, a njihova ucestalost dramati¢no raste u vrijeme rata, uragana, potresa i drugih stanja
masovnih nesreca. Tijekom posljednjih 15 godina doslo je do povecanog prepoznavanja sindroma
slicnog toksi¢nom Soku povezanog s Clostridium sordellii kod pojedinaca koji su uzimali heroin
crnog katrana, kod zena koje su podvrgnute porodu ili drugim ginekoloskim zahvatima ukljuéujuci
medicinski inducirani pobacaj. Kao i kod Clostridium tetanui i Clostridium botulinum, patogeneza
ovih klostridijskih infekcija uvelike je posljedica snaznog stvaranja egzotoksina. U lijecenju je
vazno izazvati inhibiciju proizvodnje toksina, neutralizaciju cirkulirajucih toksina i sprjecavanje

njihove interakcije sa stanicama urodenog imunoloSkog odgovora.



2. CILJ RADA

Svrha zavr$nog rada je prikazati najées$¢e, medicinski znacajne klostridije, a ciljevi rada su:

o opisati najéescée klostridije: Clostridium (Clostridioides) difficile, Clostridium botulinum,
Clostridium prefrigens i Clostridium tetani
o opisati bolesti koje uzrokuju navedene klostridije

o opisati nacine zbrinjavanja bolesnika i mjere prevencije nastanka bolesti



3. METODE

U zavr$nom radu upotrebljavana je deskriptivna metoda rada. IstraZzivanjem dostupne
domace i strane literature te elektronskih izvora koji pokrivaju sadrzaj iz podruc¢ja medicine i
sestrinske skrbi prikazane su medicinski znacajne klostridije. Literatura je pretrazivana tijekom

lipnja 1 srpnja 2022. godine. Relevantna literatura koja je ukljuena u izradu zavrSnog rada
ukljucivala je klju¢ne rijeci: clostridial infections, clostridium difficile, clostridial intrahospital

infection, prevention of clostridial infections, tetanus, botulism, clostridium perfringens.

Rad je izraden prema PRISMA smjernicama, kada god je to bilo moguce.



4. RASPRAVA

4.1. Clostridium (Clostridioides) difficile
Bakterija Clostridium (Clostridioides) difficile jedan je od najc¢es¢ih uzroé¢nika crijevnih
infekcija kojima se naruSava zdravlje. Najée$c¢a infekcija s Clostridium difficile posljedica je

antibiotskog lijeenja, §to uzrokuje kolitis povezan s antibioticima (1).

Bakterija C. difficile je sporogena bakterija. Prvi je put opisana 1935. godine kao uobicajen
dio crijevne mikrobne flore i nije se smatrala patogenom kod ljudi sve do 1978. godine (2). Nakon
dugotrajnog lijeCenja antibioticima dolazi do poremecaja crijevne ravnoteze, razmnozavanja

bakterije, sto moze uzrokovati nastanak ozbiljnijih bolesti (3).

C. difficile nalazi se u prirodnom okruzenju u probavnom traktu ljudi i Zivotinja, a posebno
je Cesta kod djece i mladih zivotinja, kuénih ljubimaca i terapeutskih pasa. Obi¢no ne uzrokuje
nikakve probleme. Moze se prenijeti sa zivotinja na ¢ovjeka i obrnuto. Moze se naci i u bazenima,

na kopnu, plazama te u moru i rijekama (4).

C. difficile je gram - pozitivna, anaerobna bakterija koja je uobic¢ajeno prisutna u crijevnoj
flori. Jedan od vaznijih razloga za klasificiranje klostridija medu tvrdokorne bakterije koje mogu
uzrokovati nove infekcije ili se prosiriti na druge ljude je sposobnost stvaranja spora koje mogu

ostati u okolini mjesecima. Spore iz okoline naj¢esce se prenose U tijelo kroz usta. Bakterija prelazi
u dorminantni oblik koji je vrlo otporan na vanjske utjecaje (antibiotici i dezinficijensi). C. difficile
moze stvoriti razli¢ite toksi¢ne sojeve, od kojih su najvazniji toksin A (TcdA) i toksin B (TcdB),
koji mogu unistiti stanice u crijevnoj stijenci i djelovati na stanice imunoloskog odgovora. | jedno
1 drugo moze dovesti do ozljeda i upale crijeva, Sto opet dovodi do prekomjernog izlucivanja
fecesa (3). Izlozenost antibioticima naruSava ravnotezu normalne crijevne flore i omogucuje
Sirenje toksigenog C. difficile u okolinu i druge bolesnike. Potrebno je razlikovati kolonizaciju
bakterijom C. difficile i infekciju C. difficile. Kada bolesnik ima klini¢ke probleme (slabost, bol u
trbuhu, povisena temperatura) govori se o infekciji (bolesnici nakon kemoterapije, HIV pozitivni
bolesnici, bolesnici nakon transplantacije) i bolesnici koji su dugo lijeceni antibioticima. Bolesnik

takoder moze biti dozivotni nositelj C. difficile. Razdoblje inkubacije je do 28 dana (5).



Bolest se definira kao zarazni proljev (ispustanje tekuce stolice najmanje tri puta u 24 sata
ili ¢eS¢e nego inace) koji se javlja u razdoblju uzimanja antibiotika ili nekoliko dana nakon
prestanka njihova uzimanja. Bolest se najces¢e manifestira kao posljedica djelovanja antibiotika
na crijevnu bakterijsku floru (6). Naj¢esc¢a nuspojava lijeCenja antibioticima je proljev. Bolest se
moze manifestirati u blazem ili tezem obliku (6). Moze se pojaviti pseudomembranozni Kolitis,
karakteriziran stvaranjem pseudomembrana na crijevnoj sluznici. Ako se bolest ne lije¢i na
vrijeme, moze se razviti toksi¢ni megakolon, moze do¢i do perforacije stijenke debelog crijeva,
perforacije crijeva, §to moze dovesti i do smrti bolesnika. Cesta su komplikacija i recidivi
infekcije, a moguca je i pojava sepse i Soka (3). Osim proljeva, javljaju se i napetost u trbuhu,
povisena tjelesna temperatura, bolovi i gréevi u trbuhu, mucnina s povra¢anjem ili bez njega,
gubitak tezine i dehidracija. Moguci znakovi bolesti kre¢u se od blago kontroliranog proljeva do
upale debelog crijeva sa sluzavim ili krvavim proljevom. Kod teskog kolitisa moze se pojaviti

sljedece:

o povisena tjelesna temperatura (iznad 38,5 °C)

o zimica

o slabije ¢ujna peristaltika, trbuh je osjetljiv na dodir
o znakovi ileusa (povracanje, bolesnik nema stolicu)
o povecane razine leukocita u krvi

o poviSen kreatinin u krvi

o zadebljana stijenka debelog crijeva

o ascites koji nije uzrokovan drugim uzrokom

o poviSen CRP u krvi (6)

Do infekcije dolazi kada je poremecena normalna ravnoteza u crijevima jer bakterija ne
moze kolonizirati crijeva funkcionalnom florom. Infekcije C. difficile najces¢e su kod
hospitaliziranih 1 starijih osoba s teSkom osnovnom boleS¢u. Primanje antibiotika 1 bolnic¢ko
okruzenje pruzaju dobre uvjete za rast i razvoj C. difficile (7). Rizik od nastanka infekcije najveci
je kod pothranjenih bolesnika ¢iji je imunoloski status narusen, kod onih koji imaju teSku osnovnu
bolest te kod bolesnika nakon invazivnih, dijagnosti¢kih i terapijskih postupaka i operacija.
Cimbenici rizika su Geste i dugotrajne hospitalizacije, prenapuéenost bolni¢kih odjela, nedostatak

medicinskog osoblja i nedosljednost zdravstvenih djelatnika u provodenju mjera higijene ruku i
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izolacije. Prije svega, rizik predstavlja uporaba antibiotika Sirokog spektra koji narusavaju
ravnotezu normalne bakterijske flore. Takoder, incidencija pojave infekcije veca je kod bolesnika

starijih dobnih skupina (6).

Brza i to¢na mikrobioloska dijagnostika, otkrivanje bolesti, rano prepoznavanje infekcije
u bolnicama i dobra higijena u bolnicama iznimno su vazni za uspjeSnu kontrolu infekcija C.

difficile. Za mikrobioloski dokaz C. difficile dovoljno je dokazati prisutnost toksina (toksina A i
B) u fecesu. Dvije su inovacije vazne u podru¢ju mikrobioloske dijagnostike. Medu njima je i
dvostupanjski protokol koji preporucuju europske smjernice. Kao dio protokola, na uzorku stolice
provodi se brzi test probira specifican za enzim glutamat dehidrogenazu (GDH). Test ima dobru
negativnu prediktivnu vrijednost, pa se uzorci mogu zabiljeziti kao negativni. Medutim, buduci
da je enzim prisutan i u klostridijama drugih vrsta, pozitivnhe GDH uzorke treba potvrditi
izolacijom C. difficile u kulturi i otkrivanjem prisutnosti toksina u fecesu. Jos jedna novost je brzi
razvoj komercijalnih molekularnih testova. Oni otkrivaju gen za jedan od dva toksina A (TcdA) i

toksina B (TcdB). Medutim, nedostatak molekularnih testova njihova je vrlo visoka cijena.
Takoder, nedostatak im je i iznimna osjetljivost zbog koje mogu biti pozitivni na asimptomatske

vektore. Osjetljivost i brzina mogu imati znacajan utjecaj na postupanje sa zarazenim bolesnicima,
kao Sto je izolacija u okruzenjima u kojima je to izvedivo. Na taj na¢in molekularni testovi

znacajno pridonose smanjenju i Sirenju infekcije, a time i smanjenju dodatnih troskova (3).

Jedan od prvih simptoma bolesti je pojava proljeva. Ako bolesnik ima blage tegobe (proljev

manje od 4 puta dnevno), zaustavlja se primjena antibiotika, ako je moguce i prati se stanje
bolesnika. Bolesniku se ne smiju davati lijekovi koji usporavaju peristaltiku. Ako su tegobe
izrazenije, lije¢nici odlu¢uju o nacinu lijeCenja, ovisno o tezini bolesti i mogucnosti gutanja.
Bolesnik moze primiti antibiotik oralno ili intravenozno. Kirursko lijecenje potrebno je ako postoji
perforacija crijevne stijenke. Nakon prestanka uzimanja antibiotika, proljev povezan s
antibioticima obi¢no se vrlo brzo povlac¢i. U lije€enju svih vrsta proljeva vrlo je vazno
pravovremeno nadoknaditi tekucinu i elektrolite. Unato¢ pravilnom lijeCenju proljeva
uzrokovanog C. difficile, recidiv bolesti se javlja u gotovo 20 % bolesnika, zbog aktivacije spora
prisutnih u crijevima. Za sprjecavanje infekcije iznimno je vazno koristiti antibiotike kada je to

razumno i potrebno (6).



Prema pravilima sestrinske profesije i zdravstvene njege bolesnika, osobna higijena
(poglavito pravovremena promjena pelena) i njega koze iznimno su vazni kod njege nepokretnih

bolesnika. Zbog Cestih praznjenja crijeva, kod bolesnika treba odrzavati odgovarajucu ravnotezu

tekuéine.

Ucestalost infekcija C. difficile zbog starenja stanovnistva raste jer je poznato da se
infekcija ¢esce javlja u starijoj populaciji. Jedno od glavnih nacela sprjecavanja Sirenja infekcije
C. difficile je izoliranje bolesnika jer je simptomatski bolesnik dominantni izvor prijenosai Sirenja

infekcije. Bolesnik koji ima proljev §iri niz spora na okolno podrucje, a spore kontaminiraju

njegovu kozu, odjecu i povrsine (8).

Infekcije uzrokovane bakterijom C. difficile trenutno su medu najée$¢im crijevnim
infekcijama u mnogim zemljama. Utjecaj infekcija C. difficile na javno zdravlje je znacajan. Raste
broj oboljelih i umrlih, kao i troskovi lije¢enja. Prema M. Rupnik dodatni troskovi nastali
lijeCenjem infekcija C. difficile, koji uklju¢uju dodatno lijeCenje antibioticima, druge potrebne
intervencije, troSak produljene hospitalizacije i trosak mjera kontrole epidemije na razini Europske

unije, procjenjuju se na 3 milijarde eura godi$nje (3).

4.1.1. Mjere sprjecavanja prijenosa

Nozokomijalne infekcije najcesca su komplikacija bolnickog lijecenja i predstavljaju veliki
problem u zdravstvu, produzujuéi lijeCenje i pogorSavajuci ishod lijeCenja. Temeljna briga
pruzatelja zdravstvenih usluga je sprijeciti Sirenje bolnickih infekcija i provoditi standardne mjere
za osiguranje sigurne i kvalitetne zdravstvene skrbi za bolesnike. Infekcije se ne mogu u potpunosti
sprijeciti, ali se mogu svesti na minimum. Pritom je vazno pazljivo provoditi preventivne mjere,
redovito usavrSavanje svih zaposlenika i redoviti nadzor, ¢ime se osiguravaju najbolji moguci
uvjeti u bolnickom okruzenju. Rizik zbog fizickog okruzenja nije toliko velik kao rizik koji
predstavlja ljudski ¢imbenik jer su ljudi glavni izvor mikrobioloske kontaminacije (9). Prije svega,
potrebno je osigurati odrzavanje odgovarajuceg bolnickog okruzenja. Sve povrSine moraju biti
Ciste, kao i bolnicka posteljina, a prostorije se moraju redovito provijetravati. Svi instrumenti i
pribor koje osoblje koristi pri radu moraju se dezinficirati u skladu s propisima. Svi zaposlenici na

bolni¢kim odjelima moraju voditi brigu o strozoj higijeni ruku kod pojave klostridija (6).



Higijena ruku kljucna je u sprje¢avanju prijenosa i Sirenja klostridija i moraju je dosljedno
provoditi zaposlenici, pacijenti i ¢lanovi njihovih obitelji. Potrebno je dosljedno prati ruke vodom
i sapunom, prije i nakon kontakta s bolesnikom i nakon zavrsetka rada s okolinom te takoder nakon
koristenja predmeta i pribora, te nakon koristenja rukavica i pri izlasku iz bolnicke sobe jer postoji

mogucénost kontaminacije ruku kvakom na vratima. Posebno se moraju razmotriti mjere izolacije.
Bolesnik kod kojeg su se razvili znakovi proljeva uzrokovanog klostridijom smjesten je u posebnu

prostoriju. Prije ulaska u bolnicku sobu medicinsko osoblje se mora pripremiti ili presvuci prema
posebnom protokolu. Medicinsko osoblje mora nositi zastitnu pregacu, zastitnu masku i rukavice
koje nakon zavrsetka rada mora odbaciti. Jedna od mjera je racionalno propisivanje antibiotika i

kontrola njihove primjene kako bi se sprije¢io nastanak infekcije (3).

Prijenos infekcije u vecini slué¢ajeva dogada se preko povrsina na kojima C. difficile moze
preZivjeti tjednima ili mjesecima (termometri, okviri kreveta). Moguc je i prijenos putem ponovne
upotrebe neadekvatnog zbrinutih instrumenata, preko ruku osoblja ili preko zarazenih bolesnika.
Bakterijske spore su otporne na veéinu klasi¢nih dezinficijensa. Vegetativne stanice prezive na
povrSinama najmanje 24 sata, dok spore mogu prezivjeti do 5 mjeseci (4). Uz dobro educirano
osoblje koje dosljedno prati mjere prevencije infekcija i uspjesno svoje znanje prosi na bolesnika
I njegovu obitelj, moguce je smanjiti bolnicke crijevne infekcije. Dakle, edukacija medicinskog i
nemedicinskog osoblja iznimno je vazna. Bolesnicima je potrebno pruziti jasne informacije i
provoditi dosljednu higijenu ruku. Kontinuirana dezinfekcija vazna je kod predmeta koji se koriste
u pregledima bolesnika, kao S$to su stetoskopi. Potrebno je pravilno postupati s bolesnikovim

izluevinama, njegovom posteljinom i odjecom, te izolirati bolesnike u jednokrevetne sobe.

Kod infekcije C. difficile put prijenosa je fekalno — oralni. Bakterije se izluCuju iz crijeva,
te se tako prenose preko ruku i usta na drugog bolesnika. Proljev je vrlo obilan pri ¢emu se
bakterije lako prenose na zahodsku $koljku. Stariji i slabiji bolesnici se osobito ¢esto drze za dasku
I tako prenose bakterije na svoje ruke. Drze se za kvaku vrata, u slu¢aju lose ravnoteze drze se za
zidove, dodiruju i krevete, stolice, no¢ne ormarice, stolove i slicno. Na svim tim povr§inama ostaju
bakterije ili spore bakterija. Put prijenosa u bolni¢koj sobi mogu¢ je i kada bolesnik ima pelenu.
Cesto se dogada da rukama posegnu ispod pidzame ili pelene i tako prenose bakterije uokolo.

Stoga je izolacija bolesnika jedna od vrlo vaznih mjera (9).



Izolacija je mjera kojom se osobi koja boluje od zarazne bolesti ograni¢ava slobodno
kretanje kada to moze dovesti do izravnog ili neizravnog prijenosa bolesti na druge osobe. Ovisno
o nacinu prijenosa zarazne bolesti i stanju infektivnosti bolesnika, odreduje se vrsta izolacije, koja
se moze odvijati u bolesnikovom domu, u zdravstvenoj ustanovi (hospitalizacija) ili na posebno
odredenom prostoru. Svaka bolnica mora imati upute za provedbu mjera izolacije. Vrstu izolacije
odreduje lije¢nik. Izoliraju¢e mjere i njihova pravilna provedba stite bolesnika, zdravstvene

djelatnike i suradnike, obitelj pacijenta i druge posjetitelje (10).

U slucaju dokazane infekcije C. difficile provode se standardne i kontaktne mjere izolacije.
Standardne mjere u zdravstvu prve su i najvaznije mjere koje moraju provoditi svi zdravstveni

djelatnici, kod svih bolesnika, bez obzira na dijagnozu ili zaraznu etiologiju. To ukljucuje:

o higijenu ruku
o koristenje osobne zastitne opreme

o sigurno odlaganje koriStenog pribora 1 instrumenata
o CiScenje, dezinfekciju, sterilizaciju

o pravilno odlaganje ostrih predmeta

o rukovanje, transport i pranje rabljenog rublja

o prostorni smjestaj bolesnika

o siguran rad u laboratoriju (10)
Kontaktna izolacija sprjec¢ava prijenos kontakta.

o zarazeni bolesnik smjesten je u jednu bolnic¢ku sobu s vlastitim sanitarnim ¢vorom

o kada to nije moguce, bolesnika se smjesta tako da razmak izmedu kreveta bude najmanje
1,5m

o ako je zaraZeno viSe bolesnika s istim mikroorganizmom, oni se smjestaju u istu bolnicku
sobu — kohortna izolacija

o higijena ruku je najvaznija: oprati ruke pod teku¢om toplom vodom s teku¢im sapunom i

dezinficirati ih nakon tri minute. Zastitne rukavice koriste se pri svakom kontaktu s krvlju
bolesnika, tjelesnim tekuéinama, izlucevinama i fecesom, sluznicama, kontaminiranim

uredajima i kod oStecene koze ruku. Koristenje zastitnih rukavica ne smije biti zamjena za

higijenu ruku



o

bolesniku se uvijek objasnjava uzrok izolacije

bolesnik u izolaciji ne napusta bolnicku sobu osim ako je to apsolutno neophodno
bolesniku smiju pristupiti samo zdravstveni djelatnici koji obavljaju sestrinske, terapijske
I dijagnosticke postupke ili zahvate

vrata bolnicke sobe moraju biti zatvorena

u bolesni¢koj sobi ostaju pomagala kao $to su: stetoskop, tlakomjer, termometar, stalak za
infuziju, oprema potrebna za izoliranog bolesnika

uredaji i pribor namijenjeni su jednom bolesniku i redovito se Ciste i dezinficiraju nakon
uporabe

ako je moguce, koriste se jednokratni materijali i pribor

sa sobom se u sobu unosni procijenjena koli¢ina materijala potrebnog za rad s bolesnikom
koristiti masku, zastitu za oci ili $titnik za lice ako postoji opasnost od stvaranja aerosola
ili rasprsivanja tjelesnih tekucina

u izravnom kontaktu s bolesnikom koristiti zastitni mantil ili zastitnu pregacu

KoriStene instrumente i pribor treba sigurno smjestiti U posebne posude, §to blize mjestu
uporabe, kako bi se sprijecilo izlaganje koze, sluznice, odjece i bolesnikovog okolisa

Vazno je pravilno postupati s otpadom

Bolesnika s C. difficile ne smije se smjestiti u bolni¢ku sobu s imunokompromitiranim

bolesnikom, bolesnikom s neutropenijom, bolesnikom koji prima kemoterapiju, nakon

transplantacije ili bolesnikom s postoperativnim ili kroni¢nim ranama. U slucaju izolacije C.

difficile poduzimaju se zastitne mjere do otpusta bolesnika.
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4.2. Clostridium botulinum

Botulizam je akutna, paraliticCna bolest uzrokovana neurotoksinom anaerobnog,
sporogenog bacila Clostridium botulinum. Bakterijske spore nalaze se u tlu, morskim sedimentima
1 mogu biti prisutne na vocu, povréu i morskim plodovima. One mogu prezivjeti u tlu dugi niz
godina. Postoji sedam antigenskih tipova neurotoksina (A, B, C, D, E, F, G). Toksin nastaje u
vegetativnim oblicima stanica, koji se oslobadaju lizom stanica (11). Tipovi A, B, E i F uzrokuju
bolest kod ljudi. Tipovi A, B i E najces¢i su uzro¢nici bolesti (toksin tipa F je rijedak). Toksini
tipa C i D uzrokuju bolesti kod ptica, konja i goveda, dok kod toksina tipa G jos$ nije dokazano da
uzrokuje bolest kod ljudi. Toksin takoder stvaraju druge vrste klostridija: C. butyricum - tip E; C.

baratii - toksin tipa F) (11).

Prema definiciji ameri¢kog Centra za suzbijanje zaraznih bolesti (eng. CDC — Centeres for
Disease Control and Prevention) bacil C. botulinum pripada u skupinu A patogena koji se mogu
koristiti u bioteroristi¢ke svrhe. Uzro¢nici zaraznih bolesti ove skupine imaju najvecu sposobnost

izazivanja masovne bolesti. Bacil se moze $iriti aerosolom ili hranom (11).

Razdoblje inkubacije ovisi o na¢inu na koji toksin ulazi u tijelo i njegovoj koli¢ini. Kod
trovanja hranom klini¢ki se znakovi pojavljuju 6 sati do 8 dana nakon uzimanja, u prosjeku 12 do
36 sati. U slu¢aju udisanja toksina, problemi se javljaju unutar 72 sata. Kada je mjesto ulaska rana,
inkubacija je 4 - 14 dana. Kod botulizma dojencadi inkubacija traje 3 do 30 dana (11). Kraca
inkubacija moze biti povezana s tezim tijekom bolesti (12). Infekcija se ne prenosi s osobe na

osobu.

Osjetljivost na infekcije je opéa. Novorodencad i dojencad do prve godine Zivota podlozna
su crijevnom obliku bolesti. Crijevni oblik bolesti moguc¢ je i kod bolesnika starijih od godinu dana
s (kroni¢nim) gastrointestinalnim bolestima kod kojih je promijenjena crijevna flora. Bolest se
javlja uglavnom sporadi¢no, moguce kao obiteljska izbijanja, rjede u obliku epidemija. Pojavljuje
se u slucajevima kada hrana nije pravilno pripremljena i/ili pohranjena te postoje uvjeti koji

pogoduju klijanju spora, razmnoZzavanju bacila i stvaranju toksina. Kontaminirana hrana moze (ali
ne uvijek) imati promijenjena organolepticka svojstva (boja, miris i okus; konzerve mogu biti

napuhane).
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Inkubacija bolesti obi¢no je kratka, traje od 6 sati do 8 dana za infekciju koja se prenosi
hranom, a u prosjeku 12 do 36 sati. Tre¢ina bolesnika, osobito u slu¢aju botulizma tipa E, najprije
ima probavne smetnje: muéninu, povracanje, bol u prsima, napetost i bol u trbuhu te kratkotrajni
proljev nakon Cega slijedi zatvor. Botulizam je karakteriziran simetricnom paralizom (koja se
ocituje smetnjama vida kao $to su dvostruki vid, $kiljenje, trzanje o¢nih jabucica, prosirene zjenice
1 spusteni gornji kapci). Moze uslijediti paraliza mozdanih Zivaca, §to rezultira parezom mekog
nepca, zdrijela i jednjaka. Bolesnici su pri svijesti, zjenice ne reagiraju na svjetlo, nemaju
temperaturu, sluznica usne Supljine je suha, tesko gutaju, otezano govore. U slucaju tezeg slucaja
bolesti moze do¢i do paralize diSnih miSi¢a, miSi¢a udova i tijela. Osnovno lije¢enje botulizma je
simptomatsko, po potrebi se bolesnika hrani, hidrira i umjetno ventilira. U teskim slucajevima

potrebno je lije¢enje antitoksinom (12).

Botulizam kao posljedica infekcije rane javlja se prvenstveno kod bolesnika s traumatskim
i kirur§kim ranama te kod intravenskih konzumenata droga. C. botulinum kolonizira duboke rane
u kojima postoje anaerobni uvjeti. Ozljeda prekida protok krvi, a preostali kisik brzo trose tjelesne
stanice. Toksin iz rane prelazi u krv i izaziva sli¢ne simptome kao kod trovanja hranom, samo §to
nema probavnih smetnji. Inkubacija je duza. Moguc¢i su i jednostrani senzorni poremecaji koji nisu
karakteristi¢ni za botulizam, a proizlaze iz lokalnog oStecenja Zivaca. Botulizam dojencadi o€ituje
se zatvorom. Djeca ne jedu, otezano piju i gutaju, plac je slab, slina se nakuplja u ustima, opustena

su, tesko drze glavu uspravno, tesko diSu. Tijek bolesti moze biti i fulminantan (11).

Botulizam je relativno rijetka, ali teSka bolest koja se javlja u cijelom svijetu. Uzrokuje ga
djelovanje neurotoksina. Neurotoksin djeluje na neuromisi¢ni kontakt i sprje¢ava oslobadanje
acetilkolina. Karakteristi¢na je paraliza koja se §iri od glave prema dolje. Zbog visokog afiniteta

neurotoksina za receptore, oporavak od akutne intoksikacije moze potrajati i do godinu dana.

Poznata su ¢etiri oblika botulizma:

o infekcija uzrokovana konzumiranjem hrane koja sadrzi toksine: klasi¢ni oblik botulizma

o infekcija rane sporama C. botulinum: spore C. botulinum prisutne su u okoliSu i mogu
kontaminirati rane. U povoljnim uvjetima, spore klijaju u rani stvarajuc¢i neurotoksin.

Botulizam rana moze se pojaviti kod korisnika droga koji drogu unose intravenozno ili
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Smrkanjem. U nekim razvijenim zemljama botulizam rana (intravenozni korisnici droga)
je najces¢i klinicki oblik botulizma

o Dbotulizam dojencadi nastaje zbog kolonizacije gastrointestinalnog trakta dojenceta s C.
botulinum i stvaranja toksina u crijevima. Takoder je moguce, ali rijetko, kod djece i
odraslih  koji su zbog gastrointestinalnih bolesti izmijenili anatomiju i floru
gastrointestinalnog trakta, sto uvjetuje kolonizaciju C. botulinum

o inhalacijski oblik: jako rijedak oblik (12)

Znakovi i simptomi ovise o vrsti botulizma. Kod botulizma koji se prenosi hranom, znakovi i
simptomi ukljucuju mucninu, povraéanje i proljev praceni zatvorom i nadimanjem trbuha. Moze
do¢i do slabosti i poteskoca s disanjem. Simptomi se obi¢no pojavljuju izmedu 18 1 36 sati nakon
konzumiranja kontaminirane hrane, ali to moZe varirati izmedu 3 sata i 8 dana. Kod botulizma rani
prvi simptomi pojavljuju se u zivcima koji povezuju mozak s kraljeznicom, poznati kao kranijalni
zivei. Potom se Sire na ostatak tijela. Neuroloski znakovi i simptomi botulizma odraslih, botulizma
koji se prenosi hranom i botulizma rana su isti, ali simptomi botulizma rane mogu imati dulji
period inkubacije. Bolesnik moze imati dvostruki ili zamagljen vid, kapci se mogu spustiti, javit
¢e se slabost lica, suha usta, disfagija ili otezano gutanje i nejasan govor. Moze se pojaviti slabost
miSi¢a nakon ¢ega nastupa paraliza. Bez lijeCenja, bolesnikovi misi¢i disanja ¢e na kraju postati
paralizirani, $to uzrokuje zatajenje disanja i smrt. Tijekom ovog procesa bolesnik ostaje pri

svijesti. Kod botulizma dojencadi znakovi i simptomi mogu ukljucivati:

o zatvor

o loSe hranjenje

o nervozu

o pretjerano slinjenje prilikom hranjenja
o opustene kapke

o letargiju i bezvoljnost

o respiratorne poteskoce

o spore ili nepravilne reflekse

o slab pla¢

o klonulost i lo§ tonus miSic¢a

o nefokusirane o¢i
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o slabo sisanje

Kako bi se smanjio rizik od botulizma rana, preporuka je da bolesnici potraze hitnu lije¢ni¢ku
pomo¢ za sve inficirane rane. Takoder, rizik se smanjuje postizanjem sigurnosti hrane pazljivim
odabirom namirnica i pravilnom termi¢kom obradom. Kako bi se postigla sigurnost hrane,
potrebno je:

o pazljivo slijediti upute prilikom konzerviranja hrane kod kuce ili izbjegavati konzerviranje

hrane kod kuce

o kuhati domacu hranu najmanje 10 minuta prije jela, ¢ak 1 ako nema znakova pokvarenosti

o baciti sve limenke koje su ispupcene, cure ili izgledaju oSte¢eno

o ne primjenjivati med ili kukuruzni sirup dojen¢adi mladoj od 12 mjeseci

o osigurati da je sva hrana dobro kuhana

o kuhanje moZe unistiti 1 vegetativni ili nesporski oblik bakterije 1 toksin koji proizvodi (13)

Medutim, dok kuhanje tijekom 10 minuta moze ubiti toksin, za uniStavanje oblika spora

potrebno je zagrijavanje na najmanje 120 °C (13).

Dijagnoza botulizma dojencadi potvrduje se nakon testiranja stolice. Ako lije¢nik posumnja
na botulizam, lijeCenje antitoksinom treba zapoceti odmah, bez ¢ekanja na rezultate testa. Ako
bolesnikova anamneza i fizikalni pregled upucuju na botulizam, lije¢nik to moze razmotriti, ali
budu¢i da druga stanja imaju sli¢éne simptome, potrebna su dodatna testiranja kako bi se oni
iskljucili. Stanja sa simptomima sli¢nim botulizmu uklju¢uju mozdani udar, mijasteniju gravis i

Guillain - Barreov sindrom (14). Dijagnosticki testovi mogu ukljucivati:

o CT mozga
o pregled cerebrospinalne tekucine
o elektromiografija

o edrofonij klorid test za mijasteniju gravis (14)

Ako se toksin identificira u hrani, zeludcu, povracanom sadrzaju ili crijevnom sadrzaju, moze

se postaviti kona¢na dijagnoza. U vrlo akutnim slucajevima toksin se moze otkriti u krvi.

Bolesnici s botulizmom moraju biti hospitalizirani. Kod dojencadi se primjenjuje intravenski

imunoglobulin protiv botulizma, takoder poznat kao BIG - V ili BabyBIG (15). Bolesnici s
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respiratornim problemima bit ¢e mehanicki ventilirani, a ventilator ¢e im mozda trebati tjednima

ili mjesecima, kao i intenzivno lijeCenje i zdravstvena njega. S vremenom simptomi paralize mogu

oslabjeti.

Kod bolesniku sa sumnjom na botulizam se odmah primjenjuje injekcija antitoksina, cak i
prije rezultata dijagnostickih testova. Ako je infekcija posljedica rane, ranu je potrebno kirurski
lijeciti. Podrucje oko rane se uklanja, u procesu poznatom kao debridman. Antibiotici se takoder

mogu propisati kako bi se sprijecila bilo kakva sekundarna infekcija.

Botulizam kod odraslih

wzrokovan
‘ otulizam
Botulizam putem =3 “‘.v
[ Inhalaclje ; Botulizam putem

: “Itrwanja hranom

Botulizam kod novorodencadi

Botulizam
putem rane

=ty

Transcitoza putem
intestinalnog epitela

Ulazak kroz periferne
Zivtane okoncine

Sirenje putem sistemske cirkulacije

Slika 4.1. Botulizam
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Izvor: https://docplayer.rs/193142702-Sveu%C4%8Dili%C5%Alte-u-zagrebu-farmaceutsko-biokemijski-

fakultet.html

4.3. Clostridium perfringens

Plinska gangrena, drugog naziva mionekroza, smrtonosna je infekcija dubokog mekog
Klostridijska mionekroza povijesno je bila uobicajena infekcija ratnih rana s incidencijom od 5 %,
ali s poboljSanjem njege rana, antisepse i upotrebe antibiotika, incidencija je pala na 0,1% ratnih
infekcija rana od vijetnamskog rata. Ubodne rane i kirurS$ke rane, osobito gastrointestinalne
operacije na zu¢nim putovima ili crijevne operacije, uzroci su klostridijskih infekcija zbog

ijatrogene inokulacije kirurSke rane crijevnim bakterijama (16).

Klostridijske infekcije obi¢no nastaju u traumatiziranom tkivu, ali mogu nastati i spontano.
Infekcija se pojavljuje u dubljim tkivima poput misi¢a §to moze dovesti do brzog Sirenja infekcije
duz ravnina tkiva te se kod bolesnika moze pojaviti sepsa. Infekcija se moze razvijati nekoliko sati
do nekoliko tjedana nakon pocetne traume i inokulacije. Inokulacija bakterije ne uzrokuje uvijek
plinsku gangrenu, a postoje ¢imbenici domacina i organizma koji odreduju napredovanje infekcije.
Imunokompromitirani bolesnici i oni s lokalnom tkivnhom hipoksijom (zbog traume ili slabe
vaskularne opskrbe) najvise su izloZeni riziku. Najc¢eséi uzroénici ovih infekcija su C. perfringens,
C. septicum i C. histolyticum (17). C. perfringens uzrokuje 80 do 90 % slucajeva plinske gangrene,
ali i druge vrste mogu uzrokovati infekciju. Prema redoslijedu prevalencije, to su C. novyi (40 %),
C. septicum (20 %), C. histolyticum (10 %), C. bifermentans (10 %), C. fallax (5 %) i C. sordellii.
Ti se organizmi nalaze u tlu i organskom otpadu, osobito ako su onecis¢eni fekalnim materijalom

(18).

Zdravstveni djelatnici trebali bi posumnjati na plinsku gangrenu ako su u rani s nekrozom
mekog tkiva i miSi¢a prisutni anaerobni gram - pozitivni bacili. Organizmi proizvode plin koji se
moze identificirati na rentgenskim ili CT snimkama. Samo oko 5 % rana koloniziranih
klostridijskim organizmima ¢e razviti infekciju. Stoga ¢imbenici domacina i anatomsko mjesto
inokulacije organizama pomazu u odredivanju hoce 1i se bakterija razviti u infekciju

klostridijalnom mionekrozom. Na primjer, u slu¢aju duboke rane u misi¢no tkivo kod koje je
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domacin imunokompromitiran vjerojatnije je da ¢e razviti infekciju, u usporedbi s domacinom sa
zdravim imunolo§kim sustavom i dobrim nutritivnim statusom. Otvorenije povrSinske rane imaju
manju vjerojatnost da ¢e se inficirati, posebno ako su pravilno oc¢iS¢ene i previjene u usporedbi s
dubljim penetriraju¢im ranama ili ranama s ozljedom nastalom od nagnjecenja i ishemijom tkiva
(18). Klostridijski organizmi proizvode alfa i theta toksine koji uzrokuju velika o$tecenja tkiva.
Infekcija se moze brzo prosiriti i unutar nekoliko sati kod bolesnika se moze razviti $ok, sepsa i
moze do¢i do smrtnog ishoda. Tkivo koje je bolje oksigenirano inhibirat ¢e rast organizma jer su
Klostridijske vrste fakultativni anaerobi. Fakultativni anaerob je organizam koji proizvodi ATP
aerobnim disanjem ako je prisutan kisik, ali moze prijeci na proces fermentacije u izostanku kisika.
Ako je oksigenacija manja, tada ¢e klostridijski organizmi rasti brze. Infekcija se moze razvijati
polako tjednima ili brzo tijekom sati, ovisno o oskigenaciji u tkivu i Kkoli¢ini inokuliranog

organizma (19).

Virulencija organizma ovisi o proizvedenim egzotoksinima; C. perfringens je najveci
patogen, sa 17 poznatih toksina, a najotrovniji je alfa - toksin, lecitinaza. Alfa toksin je fosfolipaza
(lecitinaza) koja razgraduje staniéne membrane izazivajuci agregaciju trombocita, trombozu i
otpustanje histamina. Takoder su prisutni kolagenaza, hijaluronidaza, hemaglutinini i hemolizini.
Theta toksini uzrokuju izravnu vaskularnu ozljedu i razgradnju leukocita uzrokujuéi smanjeni
upalni odgovor domacina na infekciju. Kolagenaza razgraduje vezivno tkivo omogucujuéi brzo
Sirenje organizma. To je jedan od glavnih razloga zasto infekcija moze prijec¢i preko granica

vezivnog tkiva, Sire¢i se u dublje misi¢no tkivo (20).

Bolesnici s plinskom gangrenom (mionekrozom) imaju znakove infekcije kao Sto su
vruéica, zimica, bol i manje povrSinske upale na mjestu infekcije. Stanje bolesnika moze brzo
napredovati do sepse 1 smrti ako se ne lijeci agresivno. Moze zahvatiti krvne Zile koje opskrbljuju
velika podrucja zarazenog tkiva $to dovodi do nekroze potkoznog masnog tkiva sve do fascije 1
proteze se u dublje miSice. Ako su zivci oSteceni, jacina boli je manja od ocekivane za opseg
infekcije. Znakovi teske sepse ukljucuju septicki sok, sindrom respiratornog distresa kod odraslih,

diseminiranu intravaskularnu koagulaciju i hemolizu (21).

Neposredna obrada bolesnika sa sumnjom na plinsku gangrenu ukljucuje: kompletnu krvnu

sliku, analizu urina, koagulacijske pretrage (PV i APTV), hemokulturu i kulture rana. Dodatne
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krvne pretrage kao $to su acidobazni status, mlije¢na kiselina i prokalcitonin mogu biti od znacaja
u procjeni sepse koja je Cesto prisutna kod bolesnika. Uobicajene slikovne pretrage ukljucuju
rentgenske snimke, CT zaraZenog dijela tijela i ultrazvuk. Oni mogu pomo¢i u utvrdivanju opsega

infekcije, apscesa i plinova u tkivima. Aerobna i anaerobna kultura duboke rane u vrijeme
pocetnog kirur§kog debridmana moze pomoci u odredivanju uzro¢nika i usmjeravanju antibiotske

terapije (22).

Budu¢i da infekcija brzo napreduje, vazno je agresivno lije¢iti bolesnike antibioticima,
brzom kirur§kom intervencijom koja ukljuCuje debridman rane, intravenskom resusitacijom
kristaloidima i koloidima, smjestajem u Jedinicu intenzivnog lijeCenja i adjuvantnom
hiperbari¢nom terapijom kisikom. Primjena antibiotika se ne odgada do nalaza uzetih kultura,
nego se zapocinje empirijska primjena. Pokrivenost Sirokog spektra ukljucuje vankomicin i
tazobaktam ili karbapenem ili ceftriakson s metronidazolom. Ako lije¢nik posumnja na plinsku
gangrenu ili nekrotizirajucu infekciju mekog tkiva, treba dodati penicilin i klindamicin koji ¢e
takoder lijeciti streptokokni nekrotizirajuéi fascitis grupe A. Klindamicin se razmatra jer inhibira
sintezu egzotoksina Klostridija i smanjuje sustavne ucinke tih toksina. Budu¢i da klindamicin ima
bakteriostatski uc¢inak, a ne baktericidni, upotrebljava se zajedno s drugim antimikrobnim

sredstvom kao §to je penicilin (23).

Ponekad se izvodi i fasciotomija koja moze biti potrebna kako bi se smanjio pritisak. Kako
infekcija napreduje u duboko tkivo duz i ispod odjeljka tkiva fascije, povecavaju se pritisci, S$to
produzava daljnju ishemiju i nekrozu tkiva. KirurSki debridman obuhvaca uklanjanje svih
nekroti¢nih tkiva i stranih tijela. Takoder je vazno ispirati rane s velikom koli¢inom sterilne

fizioloSke otopine.

Hiperbari¢na terapija kisikom dodaje se standardnoj terapiji antibioticima i kirur§kom
debridmanu kako bi se povecala vjerojatnost prezivljavanja (24). Pravovremena primjena
intravenskih antibiotika s ranim kirurS§kim debridmanom pra¢enim hiperbari¢cnom terapijom

kisikom mogu spasiti bolesnike s inace gotovo uvijek fatalnom bolescu. Intravenski antibiotici i
rani kirurski debridman nekroti¢nog tkiva smanjuju stopu smrtnosti na oko 30 %. Uz dodatak

hiperbari¢ne terapije kisikom, smrtnost je moguce smanjiti na 5 do 10 %. Terapija hiperbari¢nim
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kisikom zaustavlja bakterije u proizvodnji egzotoksina, pomaze u poboljSanju baktericidnog
ucinka antibiotika, lije¢i ishemiju tkiva, poboljsava reperfuziju tkiva i poti¢e aktivaciju i migraciju
mati¢nih stanica i polimorfonuklearnih stanica. Dodatno, hiperbari¢ni kisik izaziva
vazokonstrikciju smanjuju¢i edem tkiva, dok istovremeno povecava oksigenaciju. Hiperbari¢ni
kisik takoder povecava proizvodnju faktora rasta kao Sto je vaskularni epidermalni faktor rasta
(VEGF) koji inducira neovaskularizaciju i popravak tkiva s rastom kapilara. Ovo se klinicki
prepoznaje kao povecano stvaranje granulacijskog tkiva i obi¢no se vidi nakon nekoliko
hiperbari¢nih tretmana kisikom (25). Terapija hiperbari¢nim kisikom ukljucuje stavljanje
bolesnika u komoru pod tlakom. Komora s jednim mjestom moze lije¢iti samo jednog bolesnika
istovremeno, a pratitelj je izvan komore sa specijaliziranom opremom i pumpama za pokretanje
intravenske terapije i mehanicke ventilacije. Komora s viSe mjesta ima dodatnu prednost jer moze
lijeciti vise bolesnika u isto vrijeme, a pratitelj je u komori s bolesnicima §to omoguéuje laksi

pristup bolesniku.

Nakon §to se infekcija povuce, mnogim bolesnicima bit ¢e potrebna daljnja njega rane,

Cesto s terapijom rane negativnim tlakom, naprednim tehnikama regeneracije tkiva i plasticnim
kirurSkim terapijama kao §to su presadivanje koZe i transplantacije reZnja za zatvaranje kirurSkih
rana. Mnogi bolesnici s plinskom gangrenom zahtijevaju produljeni boravak u intenzivnoj njezi,
nakon Cega slijedi duga rehabilitacija kako bi se povecala vjerojatnost prezivljavanja i vratila

funkcija.

4.4. Clostridium tetani

Clostridium tetani jedan je od Cetiri najpoznatija patogena koji proizvode egzotoksine
unutar ove kategorije i jedini uzro¢nik bolesti poznate kao tetanus. Iako su Siroko rasprostranjeni
napori cijepljenja smanjili prijetnju javnom zdravlju, tetanus je potencijalno smrtonosno stanje.
Stoga je vazno prepoznati tipi¢nu klini¢ku sliku, neposredno lijeenje i lijeCenje infekcije (26).
Tetanus je po Zivot opasna bolest koja se o€ituje bolnim gréevima misica i hipertonijom. Tetanus
se klasificira u Cetiri kategorije; lokalizirani, generalizirani, neonatalni i cefalicki. Ozbiljnost

bolesti ovisi 0 koli¢ini toksina koja dospije u sredis$nji ziv€ani sustav.
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C. tetani je anaerobna, saprofitna, gram - pozitivna bakterija te ima sposobnost proizvodnje
toksina. Stvara spore koje se ne mogu eliminirati iz okoliSa i mogu izdrzati ekstremne
temperaturne uvjete u unutarnjim i vanjskim okruzenjima. Dobro je poznato da spore tetanusa
mogu prezivjeti u okolisSu dugi niz godina i ¢esto su otporne na toplinu i dezinficijense. Izvor
infekcije kod veéine ljudi je rana. U drugima se tetanus moze razviti od opekline, apscesa nakon
kirurs§kog zahvata, intravenske zlouporabe droga ili gangrene. U mnogim slu¢ajevima bolesnici
imaju nepotpunu imunizaciju ili nisu cijepljeni. Kod vecine ljudi imunitet od cjepiva protiv
tetanusa opada s godinama. Stoga je za prevenciju potrebno cijepljenje ili docjepljivanje.
Neonatalni tetanus Cesto nastaje posljedica poroda kod kuce prilikom nehigijenskog rezanja

pupcane vrpce.

Slika 4.2. Infekcija pupcanog batrljka kod tetanusa

Izvor: https://stepl.medbullets.com/microbiology/104035/clostridium-tetani

Veéina slucajeva tetanusa pojavljuje se u zemljama u razvoju, u populaciji ljudi sa
smanjenim imunitetom, a posebno u podrucjima u kojima su se dogodile prirodne katastrofe.
Spore C. tetani prisutne su u okoliSu bez obzira na geografski polozaj. One se nalaze u tlu i mogu
uci kroz otvor na kozi. Sve su dobi osjetljive na infekciju, a stopa smrtnosti moze se pribliziti
100% ako nije dostupna hitna medicinska intervencija. Novorodencad je izlozena pove¢anom
riziku u nerazvijenim podruc¢jima svijeta kada se za rezanje pupkovine koristi nesterilizirana
medicinska oprema. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) procjenjuje da je 2015. oko 34 000
novorodencadi umrlo od neonatalnog tetanusa. Tetanus je bolest koja se moze sprijeciti cjepivom.
U tu svrhu cjepiva koja sadrze tetanusni toksoid (TTCV) ukljucena su u rutinski raspored
cijepljenja djece. Dobne skupine s najve¢im rizikom su djeca i starije osobe zbog smanjenog

imuniteta. Cjepivo protiv toksina tetanusa prvi put je proizvedeno 1924. godine i prvi put se
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intenzivno koristilo medu vojnicima tijekom Drugog svjetskog rata. Trenutno je petovalentno
cjepivo, koje stiti od difterije, tetanusa, hripavca, Hib-a i hepatitisa B (DTP-Hib-HepB), najcesce

koriSteno cjepivo za djecu u cijelom svijetu (27).

Tetanus karakteriziraju teske, difuzne kontrakcije miSica. UkocCenost miSi¢a 1 gréeve
tetanusa uzrokuje tetanusni toksin (tetanospazmin). Prijenos C. tetani nastaje prilikom izlaganja
duboke rane na tkivu sporama koje su prisutne u tlu ili izmetu zivotinja ili ljudi. S obzirom na to
da je C. tetani obligatni anaerob, anaerobna tkivna rana pruza idealno okruZenje za replikaciju i
rast. Nakon opsezne bakterijske replikacije na mjestu rane dolazi do ekspresije gena koji kodiraju

2 toksina, tetanospazmin i tetanolizin. Tetanospazmin se $iri po ziv€anim zavrSecima perifernog
ziv€anog sustava i moze ometati vezikularno oslobadanje acetilkolina na neuromuskularnom

spoju. Stoga je pocetni simptom tetanusa mlitava paraliza koja moze nalikovati u¢incima C.
botulinum. Medutim, toksin se transportira retrogradno prema sredi$njem zivéanom sustavu i na
kraju dospijeva do ledne mozdine ili mozdanog debla. Upravo ovdje tetanusni toksin proizvodi
svoj karakteristi¢ni set sSimptoma. Toksin uzrokuje inhibiciju otpustanja GABA i glicina unutar

inhibicijskih ziv€anih zavrSetaka koji kontroliraju aktivnost nizih motornih neurona. Stoga ova
radnja uzrokuje ucinak hiperaktivnosti koji dovodi do nenamjerne kontrakcije skeletnih misica

(28).

Razdoblje inkubacije tetanusa je otprilike 8 dana, ali moze biti od 3 do 21 dana. Neonatalni
tetanus nastaje kod djece mlade od 1 mjeseca i ima krace razdoblje inkubacije. Unutar prvih 7
dana, dojence je razdrazljivo, razvija jaku ukocenost. Neonatalni tetanus i dalje je glavni uzrok

smrti u zemljama u razvoju.

Generalizirani tetanus je najprepoznatljiviji i najpoznatiji oblik i karakteriziraju ga
specifi¢ni klinicki nalazi ukljucujudi trizmus, disfagiju, nuhalni rigiditet, opistotonus (savijanje
glave, vrata i kraljeznice unazad), sardski gr¢ (lat. risus sardonicus - trajni gr¢ misica lica koji
nalikuje smijesku), sustavna rigidnost i toni¢ne kontrakcije. Bolesnici mogu biti u respiratornom
distresu koji se manifestira kao dispneja i eventualno opstrukcija disnih putova i apneja. Bolesnik

Cesto razvije nesnosljivu bol zbog tih kontrakcija, §to moze dovesti do pucanja tetiva i prijeloma.

Klini¢ka slika tetanusa ponekad moze imati ranu fazu koja ukljucuje simptome prekomjerne
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autonomne aktivnosti (razdrazljivost, nemir, znojenje i tahikardija). Lokalni tetanus je donekle

Cefalicki tetanus je oblik lokalnog tetanusa koji se moze manifestirati kao disfagija,
trizmus i zariSne kranijalne neuropatije, a ponekad se pogresno smatra cerebrovaskularnim

inzultom. Ovi slucajevi su rijetki i mogu se pojaviti nakon infekcije uha ili ozljede glave.

Dijagnoza tetanusa temelji se na fizikalnom pregledu, povijesti imunizacije i klinickoj slici,
dok se manji naglasak stavlja na laboratorijske pretrage. Diferencijalni testovi ukljucuju analizu
krvi, urina i tkiva (29). Test $patulom ukljucuje dodirivanje orofarinksa i utvrdivanje ima li
bolesnik refleks povra¢anja. Ako je prisutan tetanus, bolesnik ¢e pokusati zagristi ostricu, dok ¢e

se osobe bez tetanusa odmah zagrenuti i izbaciti Spatulu.

Fokus lijecenja akutnog tetanusa trebao bi biti usmjeren na ublazavanje toksina i agresivno
upravljanje simptomima, ukljucuju¢i zastitu diSnih putova. Svi bolesnici s ranama sklonim
tetanusu trebaju se odmah podvrgnuti ¢iS¢enju i debridmanu kako bi se iskorijenile spore i izbjeglo

daljnje Sirenje toksina iz tkiva u krvotok. Bolesnike sa znakovima i simptomima tetanusa treba
primiti u jedinicu intenzivnog lijeCenja radi pocetnog lije¢enja. Kod nekih bolesnika postoji
potreba za mehanickom ventilacijom. Tetanusni toksin se ireverzibilno veze za tkivo, pa je fokus
neutralizacije nevezani toksin. Humani tetanusni imunoglobulin primjenjuje se ¢im se posumnja
na tetanus u dozi od 500 jedinica. Antimikrobna terapija rane primjenjuje se tijekom 7 - 10 dana.

VaZzno je napomenuti da antimikrobna terapija ima relativno malu ulogu u lije¢enju tetanusa.

Spazmi misica kod tetanusa su opasni po zivot i mogu dovesti do poremecaja disanja,
aspiracije i iscrpljenosti. Benzodiazepini se mogu koristiti za kontrolu ukocenosti i gréeva
povezanih s tetanusom. U situacijama kada sedacija nije dovoljna, mogu se Koristiti
neuromuskularni blokatori poput pankuronija ili vekuronija. Infekcija s C. tetani ne osigurava
imunitet, pa bi svi bolesnici s dijagnozom tetanusa trebali primiti §to je prije moguée imunizaciju
tetanusnim toksoidom (30). Autonomne komplikacije mogu zahtijevati lijeCenje magnezijevim
sulfatom u kombinaciji s benzodiazepinom. Ako se magnezij primjenjuje intravenozno, potrebno

je pratiti patelarni refleks. Izostane li refleks, potrebno je smanjiti dozu magnezija. Morfij se
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takoder moze koristiti za ublazavanje boli i drugih autonomnih simptoma, ali moze izazvati

hipotenziju.

Prognoza nakon tetanusa ovisi 0 vremenu do pojave simptoma ili razdoblju inkubacije.
Opcenito, kratko razdoblje inkubacije obicno ukazuje na tesku bolest. Negativni prognosticki
¢imbenici, ukljucujuci razdoblje inkubacije krace od 48 sati, su ovisnost o0 narkoticima,
generalizirani tetanus, dobivanje tetanusa kirurSkim zahvatom, opeklinama, intravenskom
zlouporabom droga. I cefalicki i neonatalni tetanus imaju lose ishode. Bolesnici s lokaliziranim
tetanusom imaju nizak mortalitet i morbiditet. Oporavak kod veéine bolesnika je spor, moze
potrajati mjesecima ili godinama. Neki bolesnici mogu doZivotno ostati hipotoni¢ni. Budu¢i da

tetanus ne pruza nikakav imunitet, one koji prezive treba aktivno cijepiti. Komplikacije ukljucuju:

o respiratorni arest

o opstrukcija gornjih di$nih puteva
o prijelome

o srcane aritmije 1 hipertenzija
o stresulcus

o komu

o oStecenje Zivaca

o hipoksi¢nu ozljeda

o paraliticki ileus

o paralize kranijalnih zivaca

o kontrakture

o trajnu hipotonija

Tetanusni toksin se daje cijepljenjem DTP - om u dobi od 2, 4, 6, 12 - 18 mjeseci, a zatim u
dobi od 4 - 6 godina, 11 - 12 godina i nakon toga svakih 10 godina. Trudno¢a nije kontraindikacija
za cijepljenje u 2. ili 3. tromjesecju. Sekundarna prevencija provodi se temeljitim ¢iS¢enjem rane,
debridmanom i davanjem toksoida tetanusa. Nije uvijek potrebno ¢ekati 10 godina da se dobije

toksoid tetanusa za odrasle nakon zadnje doze jer se trajanje smanjuje s godinama.

Tetanus je ozbiljna i po zivot opasna infekcija koja je povezana s visokim pobolom i

smrtno$¢u. Najbolji nacin za lijeCenje tetanusa je njegova prevencija. Bolesnike treba educirati o
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tome kako se tetanus dobiva i kada trebaju potraziti lije¢ni¢ku pomo¢. Zdravstveni radnici trebali
bi razviti asepticke tehnike pri izvodenju postupaka, a osoblje hitne pomo¢i uvijek bi trebalo pitati
bolesnike jesu li cijepljeni protiv tetanusa. Samo otvorenom komunikacijom i stvaranjem svijesti

0 morbiditetu uzrokovanim tetanusom mogu se poboljsati rezultati.

Prognoza bolesnika zarazenih C. tetani ovisi 0 vremenu pojave, dozi inokulacije i vremenu do
prvog tetani¢nog spazma. Opcenito, bolesnici koji brzo razviju tetanus imaju losu prognozu. Oni
koji prezive tetanus mogu imati neke rezidualne nedostatke, ali Zivotni vijek im nije smanjen.
Medutim, neki bolesnici mogu dozivotno imati hipotoniju. Unato¢ aktivnoj infekciji, ne stvara se

imunitet i bolesnicima je potrebna aktivna imunizacija kako bi se sprijecio recidiv.
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5. EDUKACIJA ZDRAVSTVENIH DJELATNIKA

Nozokomijalne infekcije, poglavito C. difficile, komplikacija su bolnickog lijeCenja i
predstavljaju veliki problem u zdravstvu, produzuju lijeenje i pogorSavaju ishod lijecenja (31).
Temeljna briga zdravstvenih djelatnika koji pruzaju zdravstvenu zastitu je sprjeavanje Sirenja
bolni¢kih infekcija 1 provodenje standardnih mjera koje osiguravaju sigurnu i kvalitetnu
zdravstvenu skrb bolesnika. Infekcije se ne mogu u potpunosti sprijeciti, ali se mogu svesti na
najmanju mogucu mjeru. Pritom je vazno precizno provodenje preventivnih mjera, redovita
edukacija svih djelatnika i redoviti nadzor, ¢ime se osiguravaju najbolji moguci uvjeti u bolnickom
okruzenju. Rizik zbog fizickog okolisa nije tako velik kao rizik uzrokovan ljudskim faktorom,

bududi da je Covjek glavni izvor mikrobioloskog onecis¢enja (31).

U prvom redu potrebno je voditi brigu o odrzavanju primjerenog bolni¢kog okruzenja. Sve
povrsine moraju biti iste, ukljucujuéi i posteljinu i bolnicko rublje, a prostorije se moraju redovito
provjetravati. Svi instrumenti i oprema koje koristi osoblje moraju biti dezinficirani u skladu s
propisima. Svi djelatnici bolnickih odjela moraju voditi ra€una o strozoj higijeni ruku kada se

pojavi Klostridija (31).

Kada je rijec o sprje¢avanju prijenosa i Sirenja klostridije, higijena ruku je klju¢na i moraju
je dosljedno provoditi zaposlenici, bolesnici i njihova obitelj. Potrebno je stalno prati ruke pod
mlazom tople vode sapunom, prije 1 poslije kontakta s bolesnikom 1 nakon zavrSetka rada s
okolinom bolesnika, kao i nakon koriStenja predmeta i instrumenata, nakon koristenja rukavica i
pri izlasku iz bolnic¢ke sobe jer postoji moguénost kontaminacije ruku na kvakama bolnickih vrata.
Posebno se moraju razmotriti mjere izolacije. Bolesnik koji je razvio simptome klostridijskog
proljeva smjesta se u posebnu prostoriju, odnosno u izolaciju. Prije ulaska u bolesnicku sobu
medicinsko osoblje mora se pripremiti ili presvu¢i prema posebnom protokolu. Medicinsko
osoblje mora nositi zaStitnu kutu ili pregacu, zastitnu masku 1 rukavice koje nakon zavrSetka rada
mora baciti. Jedna od mjera je racionalno propisivanje antibiotika i kontrola njihove konzumacije

kako do infekcije uopce ne bi doslo (32).

U vecdini slucajeva prijenos infekcije dogada se preko povrsina na kojima C. difficile moze
prezivjeti tjednima ili mjesecima (termometri, okviri kreveta). Prijenos je mogu¢ i razmjenom
instrumenata, rukama osoblja ili preko zarazenih bolesnika. Bakterijske spore su otporne na veéinu
konvencionalnih pripravaka za pranje. Vegetativne stanice prezive na povrSinama najmanje 24

sata, dok spore mogu prezivjeti i do 5 mjeseci. Uz dobro educirano osoblje koje se strogo pridrzava
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mjera prevencije infekcija i svoje znanje zna prenijeti na bolesnike i njihove obitelji, mogu se

smanjiti bolnicke crijevne infekcije za trecinu (33).

Vazna je edukacija medicinskog i nemedicinskog osoblja. Bolesnicima se moraju pruziti
jasne informacije te se mora provoditi dosljedna higijena ruku (pravilno pranje i dezinfekcija ruku
prije i nakon kontakta s bolesnikom, hranom ili okolinom). Vazno je redovito dezinficirati
predmete koji se koriste tijekom pregleda bolesnika i instrumente pravilno odabranim i
u¢inkovitim sredstvima za pranje. Potrebno je izbjegavati postavljanje predmeta na povrsine u
prostoriji te pravilno postupati s bolesnikovim sekretima, njegovom posteljinom i odjecom.
Bolesnici su izolirani u jednokrevetnim sobama i takve bolesnike treba pregledati na kraju posjeta

(33). Najvaznije mjere takoder ukljucuju (34):

o higijenu ruku, u slucaju infekcije C. difficile s naglaskom na pranje toplom vodom i
sapunom te dezinfekciju dobro osusenih ruku

o smislenu i ciljanu dezinfekcija

o pravilnu uporabu zastitne opreme

o klinicke puteve

o motivaciju i edukaciju zaposlenika

o poboljSanje tehnika njege

o racionalno koriStenje tehnika njege

o pravilan smjestaj bolesnika u jedinicu za izolaciju

o definiranje mjera za svaku vrstu izolacije

o redoviti nadzor osoblja

o odgovarajuéu organizaciju osoblja

o postivanje protokola 1 standarda koji se odnose na prijenos bolnickih infekcija:
e odrzavanje i ¢is¢enje prostorija
e pravilno rukovanje bolnickim rubljem

e pravilno postupanje s bolnickim otpadom

Gospodarenje otpadom iznimno je vazno. Potrebno je osigurati odvojeno prikupljanje
otpada na mjestu nastanka, smanjiti optereCenje okoliSa i smanjiti troskove vezane za zbrinjavanje
otpada. Otpad se odvaja i skuplja u ambalazu koja mora biti prilagodena svojstvima otpada,
koli¢ini, nacinu privremenog skladiStenja i obrade. Posude za smece u bolnicama opremljene su
polietilenskim vre¢icama razliitih boja s naljepnicama o vrsti medicinskog otpada 1

klasifikacijskim brojem. U bolnickoj izolaciji postoje odlagalista za medicinski otpad, infektivni
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otpad, papirnatu i kartonsku ambalazu, plastiku i kantu za mijeSani komunalni otpad. Ostri
predmeti skupljaju se u posude od tvrde plastike koje su hermeticki zatvorene (34). Tijekom

odlaganja otpada vazno je postupati prema uputama Jedinice za prevenciju bolni¢kih infekcija.
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6. ZAKLJUCAK

Clostridije koje uzrokuju bolest kod ljudi uglavnom su saprofitni mikroorganizmi. Mnoge
su dio normalne crijevne flore Covjeka i drugih zivotinja ili dio mikroflore okolisa. Kada neki od
tih mikroorganizama pod odredenim okolnostima dodu do tkiva, mogu uzrokovati ozbiljne bolesti
kao posljedicu proizvodnje toksina. Niti jedna od klostridija nema zamjetnu invazivnu mo¢ no
posljedi¢no tome vecina infekcija prati traumu i posebne okolnosti koje prate opsezno razaranje

tkiva. S obzirom na sveprisutnost potencijalno patogenih klostridija i ucestalost kontaminacije

rana ovim organizmima, ozbiljne infekcije su iznenadujuce rijetke.

Nozokomijalne infekcije ve¢ su dulje vrijeme aktualan problem u zdravstvu i sve veéi
problem koji se javlja i izvan bolni¢kog okruzenja. U vecini slucajeva prijenos bolnickih infekcija
moze se suzbiti jednostavnim i ekonomi¢nim mjerama. Bakterija C. difficile najcesée se prenosi
preko ruku zdravstvenih radnika, $to se moze sprijeciti stalnim pranjem ruku toplom vodom i
sapunom te dezinfekcijom kada su ruke suhe. Smanjenje prijenosa bakterije C. difficile medu
bolesnicima u bolnici postize se planskim radom, posebice edukacijom zaposlenika o pravilnoj

higijeni ruku i vaZnosti smanjenja prijenosa bakterije.

Vazno je poznavati znakove i simptome infekcije klostridijom, primijeniti mjere
zbrinjavanja. No, od velikog je znaéaja prevencija: kirurSko zbrinjavanje rana te cijepljenje,
odnosno docjepljivanje. Populaciju je potrebno educirati 0 pravilnoj pripremi i skladi$tenju hrane,

a sve u svrhu prevencije nastanka potencijalno teske klostridijalne infekcije.
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8. SAZETAK

Medicinski znacajne klostridije

Klostridije su anaerobni mikroorganizmi koji stvaraju spore i nalaze se u tlu kao i u
normalnoj crijevnoj flori ljudi i zivotinja. Postoje i gram-pozitivne i gram-negativne vrste, iako je
vecina bakterija gram - pozitivna. Moguénost stvaranja egzotoksina ima vaznu ulogu u patogenezi
bolesti. Medicinski znacajne su Clostridum difficile, Clostridium botulinum, Clostridium

perfrigens i Clostridium tetani.

Clostridium difficile najces¢e nastaje kao bolnic¢ka infekcija i kao posljedica primjene
antibiotika. Predstavlja znacajan problem u zdravstvenom sustavu jer ima sposobnost Sirenja
infekcije. Vazna mjera spre¢avanja Sirenja i nastanka infekcije edukacija je zdravstvenih djelatnika

o0 higijenskom pranju ruku i dezinfekciji ruku i okoline.

Clostridium botullinum prenosi se aerosolom ili hranom. Klini¢ka slika moze se brzo
razviti. Stoga je vazno pravilno i brzo zbrinjavanje bolesnika i edukacija populacije 0 mjerama

prevencije.

Clostridium perfrigens naj¢esce nastaje zbog neadekvatnog zbrinjavanja rane ¢ime nastaje

plinska gangrena. Iz tog razloga svaku ranu potrebno je kirurski tretirati.

Clostridium tetani takoder nastaje kao infekcija rane kod odraslih te kao posljedica
neadekvatnog zbrinjavanja pupcane vrpce u dojencadi, pri ¢emu nastaje tetanus. Tetanus je teSka
bolest koje se moze prevenirati cijepljenjem i docjepljivanjem.

Niti jedna od klostridija nema zamjetnu invazivnu mo¢, no posljedicno vecina infekcija
prati traumu 1 posebne okolnosti koje prate opsezno razaranje tkiva. S obzirom na sveprisutnost

potencijalno patogenih klostridija i ucestalost kontaminacije rana ovim organizmima, ozbiljne

infekcije su iznenadujuce rijetke.

Kljuéne rijeci: klostridije, infekcija, botulizam, plinska gangrena, tetanus
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9. SUMMARY

Medically important clostridia

Clostridia are anaerobic spore - forming microorganisms found in the soil as well as in
the normal intestinal flora of humans and animals. There are both gram - positive and gram-
negative species, although most bacteria are gram - positive. The possibility of creating exotoxins
plays an important role in the pathogenesis of the disease. Clostridium difficile, Clostridium

botulinum, Clostridium perfrigens and Clostridium tetani are medically important.

Clostridium difficile most often occurs as a hospital infection and as a result of the use of
antibiotics. It represents a significant problem in the health system because it has the ability to
spread infection. It is important to educate healthcare workers about hygienic hand washing and

disinfection of hands and the environment.

Clostridium botulinum is transmitted by aerosol or food. The clinical picture can develop
quickly. Proper and quick treatment of patients and education of the population about prevention

measures is important.

Clostridium perfrigens is most often caused by inadequate wound care, which results in

gas gangrene. For this reason, every wound needs to be treated surgically.

Clostridium tetani also occurs as a wound infection in adults and as a result of inadequate
care of the umbilical cord in infants, resulting in tetanus. Tetanus is a serious disease that can be

prevented by vaccination.

None of the clostridia have noticeable invasive power, but consequently most infections
follow trauma and special circumstances that accompany extensive tissue destruction. Given the
ubiquity of potentially pathogenic clostridia and the frequency of wound contamination with these

organisms, serious infections are surprisingly rare.

Key words: clostridia, infection, botulism, gas gangrene, tetanus
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