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1. uvOD

-----

Brojna istrazivanja kao najce$¢e bakterijske uzroc¢nike proljeva navode bakterije rodova
Campylobacter, Salmonella i Clostridium. Pojedini tipovi bakterije Escherichia coli takoder
mogu uzrokovati enteritise razli¢itih klini¢kih oéitovanja, od blazih pa sve do teske upalne
bolesti crijeva u pasa i macaka. Enteropatogene bakterije obuhvacaju i do 70% patologije
probavnog sustava i veliki su dijagnostic¢ki izazov u radu svakog klinicara jer mogu biti
prisutni i u izmetu klini¢ki zdravih zivotinja (Greene, C. E., 2012.). Nadalje, zbog
neuskladenosti postupaka izdvajanja i identifikacije bakterija izmedu veterinarskih
dijagnostickih laboratorija, indikacije 1 smjernice za izvodenje bakterioloske pretrage izmeta
pasa i macaka sa proljevom jos§ uvijek nisu u potpunosti definirane. Vrlo ¢esto to dovodi do
pogresne interpretacije rezultata §to rezultira suboptimalnim odabirom nacina lijecenja. Danas
se vrlo malo znacenja pridodaje izdvajanju i identifikaciji bakterija koje su glavni uzro¢nici
proljeva, objektivna dijagnostika proljeva Cesto izostaje, a u njihovom se lijeCenju precesto
rutinski rabe antimikrobni lijekovi (Sykes, J. E., 2013.). Za optimalnu detekciju
enteropatogenih bakterija klju¢na je provedba izdvajanja uzro¢nika. Svi bakterijski uzro¢nici
proljeva imaju zoonotski potencijal zbog ¢ega zivotinje koje ih izlucuju predstavljaju opasnost
za vlasnike ¢ija primljivost varira ovisno 0 mnogim ¢imbenicima poput dobi i opéem
zdravstvenom stanju osobe. Enteropatogene bakterije mogu biti samostalni uzro¢nici proljeva
ili ga uzrokovati u sinergizmu sa drugim mikroorganizmima i parazitima. Zbog toga je
indicirano zivotinje s proljevom pretrazivati na vise uzro¢nika proljeva jer se jedino tako
moze ste¢i uvid u etiologiju bolesti, a kontinuiranim pra¢enjem i u prevalenciju i znacaj
pojedinih uzro¢nika na nekom podrucju. U veéini slucajeva infekcije bakterijskim
uzrocnicima proljeva nije indicirana primjena antimikrobnih pripravaka nego se lijeCenje
temelji na adekvatnoj simptomatskoj i potpornoj terapiji. Osim simptomatske terapije vazna je
izolacija zivotinje, koristenje zastitne opreme, temeljito mehanicko ¢iS¢enje i uspjesno
provedena dezinfekcija odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvima. Salmoneloza i
kampilobakterioza dviju su najucestalije svjetske zoonoze. Obje pripadaju skupini bolesti koje
se prenose hranom (engl. foodborne disease). Hrana animalnog porijekla najvazniji je izvor
infekcije za ljude 1 Zivotinje, no izvor infekcije predstavljaju i kuéne Zivotinje s kojima ljudi

zive u sve blizem kontaktu (Keer, K., 2003.).



2. Rod Campylobacter
2.1. Taksonomija i etiologija

Bakterije roda Campylobacter male su, gram -negativne, mikroaerofilne bakterije oblika
zareza. To su zapravo Stapici koji su na svojim krajevima zakrivljeni i mogu poprimiti oblik
slova ,,S“. Nakon stani¢ne diobe mogu se naci dvije ili viSe stanica zajedno pa oblikom
nalikuju galebovim krilima. Ne stvaraju spore i vrlo su pokretljive zahvaljuju¢i bi¢evima na
jednom ili oba pola. Kokoidni oblici mogu se na¢i u nesto duze odstajaloj kulturi uz prisutstvo
kisika (Madi¢, J., L]. Pinter, T. Nagli¢, D. Hajsig, 2005.). Postoji 37 vrsta i podvrsta u rodu,
od kojih se veéina smatra nepatogenim. Kvantitativne molekularne metode pokazale su da psi
mogu prirodno nositi u sebi vise vrsta kampilobaktera (Chaban B., Ngeleka M, Hill J.E.,
2010.). Mnoge patogene vrste roda Campylobacter kao §to su C. jejuni ssp. jejuni i
Campylobacter coli su termofilne, §to im omogucava da rastu na temperaturi od 42 ° C.
Druge vrste, kao sto su Campylobacter helveticus i Campylobacter upsaliensis imaju ili
nemaju promjenjiva svojstva termotolerancije. C. jejuni ssp. jejuni uzro¢nik je zoonoza i
najvaznija podvrsta u rodu. Kampilobakteri za rast trebaju smanjenu koli¢inu kisika u odnosu
na atmosferski zrak, a najbolje rastu u mjesavini plinova sa sastavom 2-10% uglji¢nog
dioksida i 84% dusika. Optimalan pH za uzgoj je 7,0 do 7,4. Uzgajaju se na podlogama
obogac¢enim ov¢jom krvlju ili fetalnim tele¢im serumom. Formiraju prozirne kolonije ne
tvore¢i hemolizu. Pri uzgoju na selektivnim podlogama kolonije C. jejuni su male, ravne,
sivkaste, vodenastog izgleda. Kolonije, ovisno o vrsti i podlozi na kojoj su uzgojene, mogu
biti sluzave konzistencije, hrapave povrSine te blago pigmentirane. Nemaju fermentacijski
organizam te energiju dobivaju razgradnjom aminokiselina. U metabolizmu proizvode enzim
oksidazu. Uzroc¢nici su relativno neotporni na utjecaje okoliSa. UniStava ih atmosfera s 21%
kisika, suSenje te grijanje. Temperatura od 58,3 °C unistava ove bakterije za 20 sekundi. Pri
temperaturi od 4 °© C mogu prezivjeti duze vrijeme u izmetu, mlijeku, vodi i mokradéi.
Osjetljivi su na djelovanje dezinficijensa i kiselina te koncentraciju soli (NaCl) veéu od 0,5%.
Antigena svojstva kampilobaktera odreduje glikoproteinska mikrokapsula (K), somatski (O) i
flagelarni (H) antigen, na temelju kojih se vr$i razlikovanje serovara. Flagelarni antigeni
pokazuju snaznu unakriznu reakciju unutar roda Campylobacter. Cesto se ovisno o vrsti i soju
izolira plazmid koji odreduje rezistenciju prema antibioticima. Posljednjih godina otkrivene
su molekule koje imaju svojstva adhezina i geni koji kodiraju njihovu tvorbu i ekspresiju

patogenog ucinka: flaA, cadF, cdtB i iam gen. Gen flaA odgovoran je za pokretljivost, a gen



cadF za adheziju. Gen cdtB odgovoran je za produkciju toksina, a iam gen je vazan za

invaziju (Andrzejewska i sur., 2011.).

2.2. Epizootiologija

Kampilobakteri su ubikvitarne bakterije, te je samim time broj izvora infekcije za pse velik.
Infekcijska doza vjerojatno ovisi o vrsti kampilobaktera, no primjerice za C. jejuni je ona vrlo
mala, moze biti i manja od 500 bakterija. Uzro¢nik se kod pasa ¢esc¢e izdvaja u proljece i
jesen (Mohammed D. Salihu, Abdullahi A. Magaji, Junaidu U. Abdulkadir i Adewale
Kolawe, 2010.). Izvori infekcije za druge Zivotinje i ljude su bolesne Zivotinje koje fecesom
izlucuju bakterije i do Cetiri mjeseca nakon infekcije. Rezervoari kampilobaktera mogu biti
razli¢ite vrste domacih i divljih zivotinja. Campylobacter spp. se ¢esto izdvaja iz domacih i
divljih vrsta ptica, glodavaca i insekata, koji su ujedno i mehanicki prenosioci (Nicholas,
G.L., 2005.). Meso peradi i proizvodi od peradi te nepasterizirano mlijeko glavni su izvor
infekcije za ljude, no nezanemariva je i uloga kuénih ljubimaca kao izvora infekcije (Gras,
L.M., Smid, J.H.,Wagenaar, J.A. i sur., 2013. ). Bitno je istaknuti da i bolesni ljudi mogu biti
izvor infekcije za svoje pse i macke (Leonard E.K., Pearl D.L., Janecko N., 2011.). Ulazna
vrata infekcije su usta, a bolest se §iri izravnim i neizravnim kontaktom. Primljivost za
infekciju i vjerojatnost razvoja klinicki manifestne infekcije veca je u mladih zivotinja. Losi
zoohigijenski uvjeti drzanja te nedostatan prostor, osim $to pogoduju lakSem Sirenju fekalno-
oralnih infekcija uzrokuju stres koji je zna¢ajan ¢imbenik u pojavi bolesti, zbog ¢ega je bolest
eSéa u azilima i Stenarama (Marks i sur., 2011.). Stenci i magié¢i ¢esée klinicki oboljevaju iz
razloga nedostatne prokuZenosti 1 nedovoljnog zastitnog titra specificnih protutijela. Veca
ucestalost klinicke bolesti sa proljevom u Stenadi i mladih pasa moze biti posljedica vece
izloZenosti mladih Zivotinja fekalijama i obitavanja u ograniCenom prostoru. Osjetljivije
jedinke slabijeg zdravstvenog stanja pri unosu manjeg broja bakterija mogu razviti znakove

bolesti.



2.3. Patogeneza

Virulecija se jo$ uvijek istrazuje, a detaljnije je razjasnjena samo patogeneza infekcije vrstom
C. jejuni (Sykes, J. E., 2013). Vecina su kampilobaktera obligatno intracelularne bakterije,
prilagodene probavnom traktu toplokrvnih zivotinja. Pretpostavlja se da su razlike u
patogenosti uzro¢nika ovisno o domacinu posljedica razli¢ite ekspresije gena uzro¢nika i
serokonverzije domacina. S obzirom da ¢e velik broj tih bakterija biti unisten niskim pH u
zeludcu, samo mikroorganizmi koji uspiju prezivjeti prolazak kroz zeludac mogu dospijeti u
razli¢ite dijelove crijeva te se tamo priljepiti za crijevne resice. Zbog osjetljivosti na zeluc¢anu
kiselinu vec¢a je moguénost unoSenja bakterija putem mesa koji djeluje kao pufer ili putem
neke tekucine, npr. voda, mlijeko. Patogenost se ocituje u nadvladavanju obrambenih
mehanizama mukozne membrane koja prekriva intestinalni epitel. Vaznu ulogu u tome imaju
flagele koje omogucuju bakterijama visoku pokretljivost. Kako za svoj metabolizam trebaju
niske koncentracije Kisika, kampilobakteri dolaze do sluznice cekuma i debelog crijeva gdje
se i naseljavaju. Adhezinima prijanjaju na enterocite i endocitozom ulaze u citosol. Umnazaju
se na crijevnim resicama, proizvode enzim mucinazu s pomocéu koje penetriraju u mukozu.
Cimbenicima virulecije poput enterotoksina ili citotoksina te sposobno$éu prijanjanja na
stanicu 1 prodora u nju djeluju na enterocite ometajuci njihovu funkciju i dovode¢i do njihove
destrukcije. Dokaz te invazivnosti bakterija su pojava krvi i leukocita u fecesu, kongestija
sluznice crijeva, edemi te pojava ulcera. Enterotoksine koje tvore su: citotoni¢ni, citotoksi¢ni i
citoletalni distendirajuci toksin. Citoletalni toksin je termolabilni toksin koji je ukljucen u
proces otpusStanja proupalnih citokina IL-8 iz crijevnih epitelnih stanica. Po umnaZanju,
bakterija iz stanice izlazi egzocitozom. Dokaz invazivnosti bakterija su pojava krvi i leukocita
u fecesu, kongestija sluznice crijeva, edemi te pojava ulcera. Enterotoksin preko cAMP-a
inducira akmumulaciju tekuéine i posljedi¢ni proljev, a na slican nacin djeluje i citotoksin C.
jejuni. Osim navedenog, citotoksin djeluje poput enzima DNA-aze te uniStava DNA i ometa
sintezu proteina nuZnih za opstanak stanice. Upalni nalaz nije tipi¢an niti patognomonican.
Katkad uzro¢nik u kriptama stvara apscese, a iznimno i granulome, ali rijetko prouzroci
bakterijemiju (Davies A.P., Gebhart C.J., Meric S.A., 1984). Imunoloski odgovor uslijedi po
infekciji. Posljedi¢no tomu, u serumu dolazi do znacajnog porasta titra protutijela (IgM, IgG i
IgA). Ovaj odgovor domacina vjerojatno igra vaznu ulogu u modulaciji same patogeneze.
Jaca invazija i posljedi¢na bakterijemija javlja se samo u domac¢ina smanjenog imunoloskog

odgovora.



2.4. Klini¢ka slika

Kampilobakterioza je akutna kontagiozna bolest koja se ocituje profuznim, vodenastim
proljevom, ponekad i povra¢anjem, a obolijevaju pretezno mlade zivotinje. Rjede obolijevaju
odrasli psi i macke, u kojih je bolest obi¢no blazeg tijeka. I mlade i odrasle zivotinje mogu biti
asimptomatski kliconoSe, no ta je pojava ¢eS$¢a u mladih Zivotinja. U pasa i macaka, kao i u
ljudi, ima Sirok spektar klini¢kih pojavnosti, od blagih kratkotrajnih proljeva do teZih oblika
bolesti sa jakim profuznim proljevom uz prisutnost obilja sluzi i primjesa krvi. Istovremeno
zivotinja o€ituje bol i napetost u podrucju trbuha. Anoreksija se javlja zbog gubitka apetita i
povracanja. Moze se javiti nevoljkost, regurgitacija, tenezam i limfadenitis. Mogu¢ je nalaz
poviSene tjelesne temperature 1 leukocitoze. U mladih Zivotinja najces¢e dolazi kao akutni
vodenasti proljev s djelomi¢nom anoreksijom te ponekad i povracanjem. Klinicka slika je
izrazenija u pasa u stresnom okruzenju (sklonista za pse, istodobna druga bolest, gravidnost,
transport, kirur§ki zahvat). Bolest obi¢no traje 5-15 dana. Moze prije¢i u kroni¢an oblik i

potrajati dulje od nekoliko tjedana, uz pojavu intermitentnog proljeva.

2.5. Dijagnostika

U sluc¢aju svakog, posebice akutnog, proljeva postoji moguénost da se radi o
kampilobakteriozi. Bolest se objektivno potvrduje izdvajanjem bakterije iz izmeta Zivotinje.
Pozeljno je da se pretraga izmeta na kampilobakter radi iz svjezeg uzorka izmeta. 1zmet se
skuplja u u sterilnu i nepropusnu ambalazu. Uzorak je potrebno dostaviti u laboratorij po
moguénosti unutar nekoliko sati. Obrisci rektuma nisu prikladan materijal za pretragu na
kampilobakter. Uzorke do pretrage treba drzati na temperaturi 4 - 10 °C. Brza dijagnoza moze
se postaviti mikroskopijom u tamnom polju ili faznom — kontrastnom mikroskopijom svjezih
uzoraka fecesa te nalazom zavojitih, Stapicastih, vrlo pokretljivih bakterija. Uzorke fecesa
moguce je obojiti po Gramu, a uz kampilobaktere mogu se naci i leukociti u fecesu (Engvall,
E.O., B. Brandstorm, L.Andersson i sur., 2003.). Osjetljivost i specifi¢nost metoda izravnog
dokazivanja bakterije u izmetu vrlo su niske stoga pretragu na Campylobacter spp. treba
nacCiniti nacjepljivanjem fecesa ili strugotine crijeva na specificne hranidbene podloge za
kampilobakter, kao $to je mMCCDA podloga. Treba istaknuti da je izdvajanje bakterija
neophodno za identifikaciju vrste i odredivanje osjetljivosti bakterija na antimikrobne
pripravke. Identifikacija vrsta vrlo je bitna zbog razlika u patogenosti vrsta. Moguca je i

molekularna dijagnostika uporabom lancane reakcije polimerazom (eng. polymerase chain



reaction - PCR ). Trajanje klicono$tva u pojedine Zivotinje moze se odrediti s nekoliko

uzastopnih pretraga izmeta.

2.6. LijeCenje

Proljev uzrokovan Campylobacter spp. je obi¢no samoograni¢avajuéi i Cesto prolazi bez
komplikacija. U vecini slucajeva lijeCenje je potporno i simptomatsko, a uporaba
antimikrobnih tvari nije indicirana (Marteau, P.R., M. De Vrese, C.J. Cellier. J.Schrezenmeir,
2001.). Prema procjeni klinic¢ara zivotinju se lijeci antibioticima u slu¢ajevima promijenjenog
opéeg stanja, imunosupresije, povisene tjelesne temperature, hemoragic¢ne dijareje, kroni¢nih
infekcija i razli¢itih komplikacija. Ukoliko se provodi antimikrobno lijeCenje, aktivna tvar
odabire se na temelju antibiograma. Empirijsko lijeCenje moze se provoditi lijekovima iz
skupine makrolida ili fluorokinolona, no ono se ne preporucuje zbog nepredvidljive
osjetljivosti kampilobaktera na antimikrobne tvari te potrebe za postojanjem jasne indikacije
za primjenu antimikrobnih tvari u terapiji proljeva pasa i macaka. Antibiotik izbora za
empirijsko lijeCenje kampilobakterioze je eritromicin. Ponekad eritromicin moze izazvati
podraZzivanje zeludca i povrac¢anje. Nekoliko drugih lijekova kao $to su furazolidon, neomicin,
gentamicin, klindamicin i tetraciklini pokazalo je zadovoljavajucein vitro djelovanje (Carter,
G.R., Payne, P.A., 2005.). Uporaba fluorkinolona kontraindicirana je u mladih zivotinja zbog
njihova moguceg negativnog ucinka na razvoj hrskavice. Mnogi sojevi produciraju f-

laktamazu te su rezistentni na djelovanje penicilina i ampicilina.

2.7. Profilaksa

Buduc¢i da su izvori kampilobaktera mnogobrojni, nije moguce u potpunosti sprijeciti kontakt
S njima, no mogu¢nost infekcije moze se, obzirom na fekoralno kruzenje bakterije, svesti na
najmanju moguéu mjeru. Sirovo meso i termicki neobradeni proizvodi Zivotinjskog porijekla
bitan su izvor kampilobaktera i za pse i macke, $to treba imati na umu ukoliko Zivotinje njima
hranimo (Bojani¢, K., Midwinter, A. C., Marshall i sur., 2016.). No, za razliku od ljudi, u
kojih je Cest prijenos nedovoljno termicki obradenim namirnicama animalnog porijekla, u
pasa se kampilobakterioza vrlo Cesto javlja i u zivotinja hranjenih komercijalnim dehidriranim
hranama. Zivotinje s kampilobakterioznim proljevom izlu¢uju veée koli¢ine kampilobaktera

od subklini¢kih kliconoSa, no obzirom na malu infekcijsku dozu, izmet svih Zivotinja treba



smatrati potencijalnim izvorom infekcije te ga uklanjati iz okoliSa i1 sprjecavati sve nacine
fekalno-oralnog prijenosa infekcije na druge ljude i zivotinje (Svedhem, A., Norkrans, G.,
1980.). Kampilobakterioza je zoonoza, stoga je duznost veterinara upoznati vlasnike zivotinja
s rizicima koje nosi suzivot sa njima, posebice u slucaju ne pridrzavanja osnovnih higijenskih
mjera poput pranja ruku nakon kontakta sa zivotinjom. Opcenito se moze re¢i da se
potencijalno zaraznim za druge zivotinje i C¢ovjeka smatraju sve Zivotinje sa proljevom
nepoznatog uzroka ili sa potvrdenom infekcijom bilo kojim zoonotskim patogenom, pri cemu,
kada govorimo o kampilobakteriozi, treba imati na umu i ucestalo asimptomatsko kliconostvo
u mladih Zivotinja. Sprjecavanje infekcije i njenog Sirenja provodi se izolacijom bolesnih
zivotinja, sprjeCavanjem kontaminacije okoliSa njihovim izmetom na nacin da se Zivotinje ne
vode na javne povrSine i mjesta gdje se okupljaju ljudi i psi, uklanjanjem izmeta i
dezinfekcijom povrSina. U azilima i uzgajivacnicama pasa takoder je vazno provodenje op¢ih
profilakti¢ih mjera poput higijene smjeStaja 1 hranidbe Zivotinja. Hranu za Zivotinje treba
drzati u nepropusnim ambalazama kako bi bila zasticena od kontaminacije izmetom ptica i

glodavaca. Imunoprofilaksa se ne provodi.

3. rod Clostridium
3.1. Taksonomija i etiologija

Rod Clostridium obuhvaca anaerobne, sporogene, gram-pozitivne bakterije, koje su Siroko
rasprostranjene u prasSini, tlu, na biljkama i u probavnom traktu ljudi i zivotinja. Iako je
otkriveno gotovo 100 vrsta iz roda Clostridium, samo 25 do 30 uzrokuju bolest kod ljudi ili
zivotinja (Weese, J.S., Armstrong, J., 2003.). Najvazniji uzro¢nik enteritisa u zivotinja je
Clostridium perfringens. Ostali manje ucestali, ali jednako vazni su: Clostridium difficile,
Clostridium piliformis, Clostridium spiroforme, Clostridium colinum i dr. Najve¢im dijelom
ove bakterije su saprofiti, medutim odredene vrste mogu dovesti do teskih oboljenja sa
smrtnim ishodom. Da bi doslo do razmnozavanja, proizvodnje toksina i patogenog ucinka,
potrebno je preklapanje vise ¢imbenika koji omoguéuju njihovo prezivljavanje u tkivu. U
tome im pomaze nedostatak kisika i poremetnja ravnoteze crijevne mikroflore. Neke vrste
klostridija nisu obligatni anaerobi, primjerice Clostridium perfringens se razmnozava kada je
udio kisika 30%. Postoji Sest antigenih tipova bakterije Clostridium perfringens koji se
oznacavaju abecednim slovima od A do F. Opisano je oko 17 egzotoksina koje proizvodi ova

bakterija, ali se smatra da u patogenezi bolesti sudjeluju samo cetiri vrste toksina (a., B, €1 1).



Svaki pojedinacni toksin potice tvorbu specificnih protutijela koja ga neutraliziraju. Kod CI.
perfringens tipa A prevladava alfa toksin, kod tipova B, C i F prevladava beta toksin, a kod
tipa D prevladava epsilon toksin. Alfa toksin je zapravo enzim lecitinaza koja uzrokuje smrt
stanica, a proizvode ga svi tipovi. Beta toksin izaziva nekrozu stanica i djeluje letalno,
osjetljiv je na tripsin, a u uzorcima brzo propada uslijed razgradnje. Novorodencad je
osjetljivija na ovaj toksin jer kolostrum ima antitripsinsko djelovanje. Epsilon toksin se
izluCuje kao protoksin, a aktivira ga tripsin u crijevu. On uzrokuje poveéanu propustljivost
sluznice crijeva i resorpciju toksina u krvotok, dovodi do oSteCenja endotela i stvaranja
edema. Jota toksin se izlucuje kao protoksin. Clostridium perfringens je gram pozitivan Stapi¢
u organizmu i mladim kulturama, dok je u starijim kulturama gram labilan. Zbog toga se za
ovu vrstu klostridija moze re¢i da je gram-nestabilna. Bakterije su nepokretne, zdepaste, u
vidu pojedinaénih Stapica, u parovima ili rjede u nizovima. Oblik stanica se mijenja od
kokoidne do nitaste. Uzro¢nik stvara spore klostridijalnog tipa u nepovoljnim uvjetima, a in
vitro stvara spore u alkalnim medijima bogatim proteinima, te neSto slabije na
ugljikohidratnim medijima (Marks S.L., Kather J.L., Kass P.H. i sur., 2002.). U organizmu
zivotinja uzro¢nik stvara kapsulu polisaharidne prirode zbog Cega je Cesto dobivao naziv B.
aerogenes capsulatus. Na krvnom agaru formira kolonije tipa R, S i M i stvara dvostruku
zonu hemolize. U pocetku su kolonije u vidu gumba, jagodaste boje, a kasnije postaju
zelenkaste sa prljavosmedim hemoliticnim krugom. U teku¢em mediju uzro¢nik raste brzo, za
3 do 8 sati, stvaraju¢i plin i specifi¢an odbojan miris. Selektivno se uzgaja na tripton-sulfit-
neomicin (TSN) agaru na 46 °C/18 sati. Bakterija je sposobna da u anaerobnim uvjetima
reducira sulfit prisutan u podlozi do sumporovodika (H,S). Stvoreni H,S precipitirat ¢e se sa
zeljezom koji je takoder prisutan u podlozi i stvoriti ¢e se talog Zeljeznog sulfida (FeS). Zbog
toga ¢e kolonije C. perfringens u epruvetama s TSN podlogom biti obojene crno,
trodimenzionalne i ovalnog oblika. Dodatak neomicina, polimiksina i uzgoj na temperaturi
viSoj od 36 °C inhibira razvoj ostalih sulfit-reducirajucih klostridija, te se tako omogucuje
selektivni rast C. perfringens. Uzro¢nik ima saharoliticke, proteoliti¢ke, lipoliticke enzime,
posjeduje ureazu, lecitinazu, kolagenazu, hemaglutinine i hemolizin. 1z uzro¢nika su izolirani
baktericini i bakteriofagi. Clostridium perfringens tip A stvara a toksin koji uzrokuje razna
oboljenja zivotinja i ljudi. Od crijevnih infekcija najvazniji je hemoragicni enteritis pasa.
Clostridium perfringens tip E stvara € i t toksine te uzrokuje spomenuti perakutni
hemoragic¢ni gastroenteritis pasa. Klostridije su veoma otporni mikroorganizmi zbog

posjedovanja spora i mogu izdrzati temperature vrenja od 20 do 60 minuta. Zbog toga



enterotoksogeni sojevi Cl. perfringens, naro¢ito tipa A mogu prezivjeti u nedovoljno termicki

obradenoj hrani, producirati toksine i izazvati trovanja.

Cl. difficile je gram pozitivna, StapiCasta, pokretna bakterija. Dolazi u dva oblika:
vegetativnom i sporuliraju¢em. Vegetativni oblik je odgovoran za bolesti probavnog trakta.
Mikroskopski ima oblik bubnja ili osovine sa terminalno postavljenom sporom. Ove bakterije
se ponekad tesko identificiraju (Meer R.R., Songer J.G., Park D.L., 1997.). Lecitinaza su
negativne i ne stvaraju zonu hemolize na krvnom agaru. Izoliraju se nacjepljivanjem fecesa na
selektivne hranjive podloge sa cikloserinom i mesnim bujonom. Konac¢na identifikacija nije
jednostavna. Za identifikaciju se koristi plinska kromatografija i identifikacija na osnovu
proizvodnje masnih Kiselina. Cl. difficile izaziva patoloska stanja u probavnom traktu
lu¢enjem dva egzotoksina, enterotoksina A i citotoksina B, koji uzokuju proljev i posljedi¢ni
pseudomembranozni kolitis. Do poremecaja normalne crijevne mikroflore moze dovesti
upotreba nekih antibiotika u terapiji raznih oboljenja, a naroc¢ito su to antibiotici Sirokog
spektra. Najéesce poremecaj flore i aktivaciju Cl. difficile uzrokuju penicilini (ampicilin),

cefalosporini, klindamicin, linkomicin itd.

3.2. Epizootiologija

Clostridium perfringens se moze na¢i posvuda u prirodi osim u sjevernim dijelovima pustinje
Sahare. Uzro¢nik se nalazi u prasini, tlu, na biljkama i u probavnom traktu ljudi i Zivotinja
kao dio crijevne mikroflore. Putem fecesa uzro¢nik dospijeva u vodu, zemlju, zrak, a u
organizam se unosi pasivno. Uloga Cl. difficile u gastroenteriénim oboljenjima je jo§ uvijek
nepoznata. Povezanost izmedu detekcije toksina u fecesu 1 klinicki bolesnih Zivotinja
proucena je i potvrdena kroz mnoga istrazivanja. Cl. difficile izdvajan je i iz zdravih pasa,
osobito u mladih jedinki koje su posjec¢ivale ljudske bolnice (Lefebvre S., Arrpyp L., Weese
J., 2006.). Postoje rizicni faktori za primljivost na Cl. difficile kao Sto je suzivot sa
imunosuprimiranim vlasnikom, neopravdana i prekomjerna primjena antimikrobnih tvari u
pasa, ali takoder i vlasnika, kontakt sa djecom i posjec¢ivanje bolnica u kojem se nalaze ljudi
kao visoko rizi¢ni izvori infekcije za pse i macke. Cl. difficile se moze naci u crijevima
zivotinja i ljudi, a pored toga spore se nalaze i u vanjskoj sredini. Slabo je otporan na utjecaje
iz okolisa i1 podlozan je djelovanju mnogih drugih stresora, te zbog toga izvan domacina vrlo
brzo ugiba ili sporulira u povoljnim mu uvjetima. Suprotno vegetatitvnom obliku, spore su

veoma otporne, mogu prezivjeti u okoliSu godinama i bitan su ¢imbenik za kontinuirano



odrzavanje ove bakterije izmedu ljudi i zivotinja. U pasa sa akutnim hemoragijskim
proljevom CI. perfringens izdvojen je u 67%, a Cl. difficile u 21% slucajeva $to ¢ini najvecu
ucestalost ovih mikroorganizama kao uzro¢nika bakterijskih proljeva u pasa (Mims, C., A.
Nash, J. Stephen, 2011.). U macaka je uCestalost neSto manja, Cl. perfringens utvrden je u 5-
7%, a CI. difficile u 9% oboljelih macaka (Silva, R., Lobato, F., 2015.). Klini¢ki slu¢ajevi su
obi¢no potdijagnosticirani zbog ¢injenice da ovi mikroorganizmi dolaze i kao sastavnici
fizioloske mikroflore crijeva. Stovise, postotak izdvajanja ovih uzroénika je vrlo sli¢an u pasa

sa proljevima, kao i u onih bez proljeva, $to upucuje na postojanje netoksogenih sojeva.

3.3. Patogeneza

Enterotoksin bakterije Cl. perfringens veze se za crijevni epitel tankog i debelog crijeva i
tamo inducira akumulaciju teku¢ine i nastanak proljeva. U nekih Zivotinja enterotoksogeni
sojevi mogu biti dio fizioloSke crijevne mikroflore, ali je koli¢ina enterotoksina koju izlu¢uju
bakterije nedovoljna da uzrokuje bolest ili pak izlu¢eni enterotoksin biva unisten od proteaza
koje tvore ostale bakterije Sto ¢ine crijevnu floru. Proljev u takvih Zivotinja nastaje zbog nekih
stresnih zbivanja u lumenu crijeva (administracija antibiotika, nagla promjena hrane,
promjene pH) koje ili induciraju pojacano sporuliranje komenzalnih CI. perfringens i
posljedi¢no oslobadanje veée koli¢ine enterotoksina ili mijenjaju strukturu crijevne mikroflore

na nacin da ona viSe nije u mogucnosti neutralizirati otpuStenu koliinu enterotoksina.

Cl. difficile je slabije istrazivan, a njegova patofiziologija do danas nedovoljno poznata
(Weese J.S., Armstrong J., 2003.). Proucena je tvorba triju toksina, no postoje odredeni sojevi
kod kojih neki toksini jo§ uvijek nisu dovoljno prouceni i kao takvi su klini¢ki irelevantni.
Dva najbolje istrazena toksina su A i B koji se u vecini slu¢ajeva proizvode istodobno. Smatra
se da postoji stroga korelacija izmedu prisutnosti toksina A koji tvori Cl. difficile i nastanka
proljeva u pasa i macaka. Dugotrajna uporaba antibiotika, osobito u hospitaliziranih Zivotinja,

moze pogodovati nastanku bolesti.



3.4. Klini¢ka slika

Cl. perfringens i CI. difficile izazivaju proljev proizvode¢i toksine. Kao i kod drugih
uzro¢nika proljeva, klostridiozu nije moguée dijagnosticirati na temelju klini¢ke slike jer se
oCituje enterokolitisom razliitog inteziteta, od blagog, Cesto samolitirajuceg oblika, do teskog
hemoragijskog sindroma s letalnim zavrSetkom (Allenspach, K., 2015.). Prisutan je mukozni
do hemoragijski enteritis pracen jakim tenezmom crijeva. U macaka je zabiljezena
inapetencija, povracanje, vrucica i abdominalna bol (Weese J.S., Wesse H.E., Bourdeau T.L. i
sur., 2001.). Povracanje takoder moze biti prisutno i kod pasa. Letalni zavrSetak posljedica je
teSkog proljeva sa posljedicnim gubitkom vode i elektrolita te izrazenom dehidracijom

zivotinje 1 hipovolemijskim Sokom.

3.5. Dijagnostika

Anamneza i klinicka slika mogu ukazivati na klostridiozu, koja se objektivno potvrduje
izdvajanjem i identifikacijom uzro¢nika ili toksina u izmetu ili postmortalno u crijevnom
sadrzaju. Izmet se na pretragu Salje u prikladnoj ambalazi i prijenosnom hladnjaku, a pretragu
treba napraviti u Sto kra¢éem vremenu od uzorkovanja. Izmet se pretrazuje izdvajanjem
bakterije, dokazom antigena i toksina brzim kromatografskim testovima, i/ili molekularnim
metodama. Identifikacija izdvojenih bakterija vrsi se na osnovu Kkulturelnih, morfoloskih i
biokemijskih osobina uzro¢nika. Moguca je i molekularna detekcija specificne DNK CI.
perfringens uporabom molekularnih metoda. Ranije se smatralo da nalaz velikog broja
endospora u razmasku fecesa moze upuéivati na klostridiozu, no strazivanja pokazuju da
nema korelacije izmedu broja spora i detekcije toksina kao niti izmedu broja spora 1 klinicke

slike (Ganiere, J. P., N. Ruoven, G. Andre-Fontaine. 2001.).

Dijagnoza proljeva uzrokovanog bakterijom CI. difficile moguc¢a je nalazom toksina A ili
toksina B u uzorcima fecesa, takoder pomocu imunoenzimnog testa. Lan¢anom reakcijom
polimerazom postiZze se osjetljivost detekcije toksina A ili B izmedu 96% i 100% (Gould, L.,
H., Limbago, B., 2010.)



3.6. LijecCenje

Lijecenje klostridijskih enteritisa ovisi o tezini klinickog oblika bolesti. Perakutni oblik, iako
vrlo rijedak, vrlo ¢esto ima letalan ishod zbog brzog tijeka bolesti. Klostridioza se vrlo rijetko
objektivno dijagnosticira, ponajprije zbog cesto nedostupne i/ili financijski neprihvatljive
dijagnostike. Laksi oblici klostridioza lijeGe se potporno i simptomatski. Kod tezih oblika
bolesti, terapija podrazumijeva sistemsku, po mogucnosti peroralnu upotrebu antibiotika.
Antibiotici djeluju na klostridije, ali ne i na toksine uzro¢nika. Lijek izbora u lijecenju
klostridioza u pasa i macaka je metronidazol. Vec¢ina sojeva Cl. perfringens osjetljiva je i na
ampicilin, amoksicilin, tilozin i makrolide. Peroralno se mogu davati adsorbensi.
Simptomatska terapija podrazumijeva nadoknadu teku¢ine i elektrolita. Nesteroidni
protuupalni lijekovi (NSPUL) se daju s ciljem zaustavljanja ucinaka ve¢ zapocete toksemije.

Plazma ekspanderi se mogu davati u tezim slu¢ajevima i U hipovolemijskom Soku.

3.7. Preventiva

S obzirom da se klostridijski enteritisi javljaju zbog djelovanja nespecifi¢nih faktora, potrebno
je poboljsati uvjete drzanja i ishrane zivotinje, smanjiti stres te izbjegavati nagle promjene
hrane. Vazno je izbjegavati preCestu i neopravdanu uporabu antimikrobnih pripravaka. U
slucaju pojave bolesti, potrebno je provesti sve ve¢ ranije navedene mjere koje ukljucuju
odvajanje odnosno izolaciju bolesnih Zivotinja i provodenje u¢inkovite dezinfekcije. Tijekom
terapije zivotinje, vlasnici trebaju provoditi pojacane higijenske mjere u drzanju Zivotinje, jer
se bakterije putem fecesa izlucuju u vanjsku sredinu koja tako postaje izvor infekcije za druge

Zivotinje i ljude.



4. rod Salmonella
4.1. Taksonomija i etiologija

Bakterije roda Salmonella su gram — negativni bacili (lat. bacillus — stapi¢), veli¢ine 0,7 — 1,5
X 2 —5 um. Vecina ne posjeduje kapsulu, ne tvore spore i fakultativni su anaerobi (Madi¢, J.,
LJ. Pinter, T. Nagli¢, D. Hajsig, 2005.). Vecina serovara se kre¢e pomocu flagela, osim
serovara S. Gallinarum i S. Pullorum koji su nepokretni. Svaki serovar ima antigenu formulu
oblikovanu na temelju posjedovanja somatskih (O), kapsularnih (Vi) i flagelarnih (H)
antigena. Somatski antigen svih enterobakterija predstavlja toksi¢ni dio lipopolisaharidne
stijenke, sastavljen od lipida A koji sadrzi nekoliko masnih kiselina,a €iji sastav ovisi o vrsti
bakterije. Zbog velike varijabilnosti polisaharidnog lanca, salmonele su podijeljene na vise od
2000 antigenih tipova i 67 grupa. Vecina znacajnih tipova je u grupama A — E. Flagelarni
antigen ili antigen biceva proteinske je grade, a kapsularni antigen je polisaharidne grade te
pokriva somatski antigen. Kao i ostale enterobakterije, salmonele sadrze endotoksine, a
pojedini sojevi koji uzrokuju enteritis i proljev tvore citotoksin i egzotoksine sli¢ne
termolabilnom (LT) i termostabilnom (ST) enterotoksinu bakterije E. coli. Endotoksini su
sastavni dio stani¢ne stjenke svih gram — negativnih bakterija, po sastavu su lipopolisaharidi i
najces¢e su kodirani genima. Invazivne salmonele mogu se podijeliti na serovare visoko
prilagodene odredenom nositelju i na one koji nisu prilagodeni iskljuc¢ivo jednom nositelju.
Takvi nespecifi¢ni serovari ¢ine najbrojniju skupinu salmonela patogenih za ljude i zivotinje.
Mogu se pojaviti u Sirokom spektru nositelja, te imaju zoonotski potencijal. Predstavnici te
skupine su S. enteritidis 1 S. typhimurium. Salmonele su otpornije od veéine drugih
enterobakterija. Pogoduje im povecana vlaga (izmet, hrana) pa tako ovisno o serovaru u stelji
mogu preZivjeti 3 do 20 tjedana, u zemlji 12 do 16 mjeseci, u vodi 3 tjedna, a na -20 ° C oko 6
mjeseci. Temperatura od 60 ° C unisti ih za sat vremena, a 75 ° C za 5 minuta. Salmonele su

osjetljive na uobicajene dezinficijense koje ih inaktiviraju za 15 do 20 minuta.

4.2. Epizootiologija

Salmonele su mikroorganizmi sa velikim zoonotskim potencijalom. Ubikvitarne su bakterije i
u prirodi kruze izmedu ljudi, Zivotinja i okolisa (Brenner F.W, Villar R.G., Angulo F.J. i sur.,

2000.). Izvor infekcije za pse najcesce su oboljele i latentno inficirane zivotinje koje dugo

......



sa zarazenom Zivotinjom i njezinim izlu¢evinama, te posredno preko kontaminiranog okolisa i
hrane (Cvetni¢, S., 2002.). Izvan domacina salmonele mogu opstati relativno dugo. Ucestalost
pojave salmoneloze znatno je veéa medu psima hranjenim termicki neobradenom hranom i
sirovim jajima (Marks i sur., 2001.). Mlade zivotinje prijemljivije su za infekciju. Mogu¢ je i
intrauterini prijenos u kojem slucaju infekcija rezultira pobacajem ili radanjem avitalne
mladuncadi. Macke su otpornije na infekciju od pasa (Van Immerseel, F., Pasmans, F., De
Buck, J., i sur., 2004.). Stres i smanjena otpornost organizma pogoduje pojacanom
izlu€ivanju 1 Sirenju uzrocnika. Najcesce je to stres zbog hospitalizacije, kirurskih zahvata i
prenatrpanosti objekta. Domaci mesojedi mogu se zaraziti ingestijom inficiranih glodavaca,
ptica i reptila (Cvetni¢, Z., 2013.). Iz divljih glodavaca izdvojeno je vise od 50 serovara, a
salmonele mogu izlucivati izmetom do 19 tjedana (Weber, W.J., 1982.). Salmonele mogu

mehanicki prenositi 1 insekti.

4.3. Patogeneza

Salmonele u organizam ulaze peroralno, onec¢is¢enom hranom ili vodom. Moguca je infekcija
1 preko sluznice gornjih diSnih puteva i konjuktiva (Habrun, B., 2014.). Jaina patogenog
uc¢inka salmonela ovisi o viSe ¢imbenika; infekcijskoj dozi, dobi zivotinje, opcoj otpornosti
organizma, serovaru te virulenciji soja. Mlade zivotinje su osjetljivije od odraslih, osobito u
prvim danima Zivota, a uzroci tomu su alkalna sredina u njihovim Zeludcima, nedostatak
stabilne crijevne mikroflore i nerazvijeni imunoloski sustav. Nakon ingestije, salmonela
ucinkovito izbjegava ucinak Zelu€ane kiseline jer ima mehanizme koji je Stite od organskih 1
anorganskih kiselina (Habrun, B., 2014.), a zaStiena je 1 tvarima iz hrane. Salmonele su
fakultativni intracelularni organizmi i imaju sposobnost opstati i razmnozavati se u
vezikulama unutar stanica domacina. Na taj su nacin zaSticene od baktericidnog ucinka
protutijela 1 antibiotika. Zahvaljujuéi lipopolisaharidnoj stijenci koja je odgovorna za
endotoksi¢ne ucinke, zasti¢ena je od djelovanja sustava komplementata. Kako bi prezivjela u
fagocitima, u tkivu stvara granulomatozni tip upale. One salmonele koje uspiju dospjeti u
crijevo koloniziraju srednje dijelove ileuma isti dan po ingestiji. Ovdje se pomocu fimbrija i
povrsinski smjestenih lipopolisaharidnih lanaca prihvate za vrhove crijevnih resica. M stanice
imaju najvecu vaznost u patogenezi salmoneloze. M stanice pokrivaju limfoidno tkivo i imaju
ulogu u prezentaciji i transportu antigena, a Cesto su ulazna vrata bakterijama iz roda

Salmonella (McGavin M. D. i Zachary J. F., 2008.). Salmonele se razlikuju po svojoj



virulenciji koja je odredena sposobnoscu da invadiraju epitelne stanice, odnosnu njihovu
mukozu. U normalnim fizioloSkim uvjetima vezanje salmonela na enterocite sprjecava
crijevna mikroflora, te svaki poremecaj mikroflore pogoduje naseljavanju sluznice i
posljedi¢no razvoju enterokolitisa i proljeva. Peroralna primjena pojedinih antimikrobnih tvari
na koje su salmonele rezistentne, a neki drugi sudionici mikroflore probavnog trakta osjetljivi,
omogucuje stvaranje pogodnih uvjeta u crijevu za umnazanje salmonela (Greene, C.E.,
2006.). Nakon vezanja na stani¢nu membranu enterocita, salmonele ubrizgavaju u stanicu
odredene tvari koje uzrokuju neravnotezu iona, posljedi¢no ¢emu dolazi do proljeva. Ostecuju
enterocite te dolazi do skracivanja resica 1 upalne reakcije u lamini propriji. Posljedica toga je
smanjena apsorpcija i istjecanje tkivnih tekuéina. Uz to, salmonele proizvode termolabilan
enterotoksin Kkoji povecava koli¢inu enzima adenil — ciklaze, a koji dodatno stimulira
sekreciju tekucine iz mukoze. Moze doc¢i do poviSenja tjelesne temperature uz druge znakove
opc¢eg infekcijskog sindroma. Patogenim djelovanjem salmonela dolazi do reverzibilnog
gubitka integriteta crijevne sluznice i jake upalne infiltracije svih slojeva crijeva. Sve
salmonele mogu uzrokovati septikemiju u organizmu koji je imunosno oslabljen, a samo
izrazito invazivni i virulentni sojevi mogu prouzrociti septikemiju 1 u zdravom organizmu,
prodiru¢i kroz sluznicu probavnog sustava u krv. Endotoksemija rezultira groznicom,

leukopenijom, endotoksi¢nim Sokom i naposljetku uginu¢em.

4.4 Klini¢ka slika

Salmoneloza se u pasa i macaka ocituje kao gastroenteritis, bakterijemija ili endotoksemija.
Intenzitet kliniCke slike ovisi o broju infektivnih mikroorganizma, imunosnom statusu
domacina te drugih istodobnih bolesti od kojih doma¢in moze bolovati (Morse, E.V., Duncan,
M.A., 1975.). Salmoneloza je primarno akutna bolest, iako se na nju moze posumnjati u svim
slu¢ajevima gastrointestinalih bolesti u pasa. Psi i macke koji se inficiraju malim brojem
bakterija ili oni sa ja¢im imunosnim odgovorom ne moraju razviti klinicke znakove. Macke
mogu imati kroni¢an oblik bolesti koji se oc€ituje anoreksijom, letargijom 1 vru¢icom kroz
dulje vrijeme. Pritom proljev moze i izostati (Lenz J, Joffe D, Kauffman M, i sur., 2009.).
Rijetko bolest traje dulje od osam tjedana. Oporavljene zivotinje obi¢no mogu izlucivati
salmonele fecesom do Sest tjedana nakon prestanka klinickih znakova bolesti. Izlucivanje
bakterija moze biti produljeno, ali intermitentno, u sluc¢ajevima jakog stresa ili prisutnosti

nekih drugih sistemskih bolesti. Akutna faza bolesti pojavljuje se tri do pet dana nakon



infekcije, ali se klini¢ki znakovi mogu ocitovati ve¢ nakon 12 sati. Gastroenteritis zapocinje
groznicom, temperaturom 40 - 41° C, slabos¢u i anoreksijom. Ubrzo uslijedi povracanje, bol
u abdomenu 1 proljev koji varira od vodenastog do mukoznog, a ponekad u tezim slu¢ajevima
i uz primjese krvi. Nekoliko dana potom dolazi do jake dehidracije, blijedila sluznica,
kardiovaskularnog kolapsa i Soka. Neposredno pred uginuée moze se pojaviti ikterus
(Hohenhaus A.E., Rosenberg M.P., Moroff S.D., 1990.). U nekih Zivotinja mogu¢i su znakovi
poremetnje sredisnjeg ziv€anog sustava poput ekscitacija, nekoordiniranosti, pareze straznjih
udova, sljepoce 1 konvulzija (Fierer J., Guiney D.G., 2001.). Rijetko je moguca i pojava
pneumonije uz kasalj, dispneju i epistaksu. Mortalitet se u pravilu kre¢e do 10% (Lowden,P.,
Corrin, W., Gee, N., Hilton, A., 2015.) . Neke zivotinje ocituju znakove sepse. Septikemija se
¢esc¢e javlja u mladih i imunosuprimiranih zivotinja, kao i u onih imunodeficijentnih starijih.
U mladunc¢adi u dobi do sedam tjedana groznica moze izostati unato¢ stanju bakterijemije i
endotoksemije. U teskim slu¢ajevima dolazi do tahikardije, hipotermije i kardiovaskularnog
kolapsa koji mogu biti prisutni i bez razvoja gastrointestinalih simptoma. Od hematoloskih
promjena uocava se neregenerativna anemija, limfopenija, trombocitopenija i neutropenija sa

skretanjem u lijevo.

4.5.Dijagnostika

Sumnja na salmonelozu postavlja se na temelju epizootioloskih podataka, klinicke slike, a
dijagnoza se postavlja izdvajanjem salmonela iz izmeta zivotinje. U slu¢ajevima bakterijemije
i endotoksemije salmonela se dokazuje u uzorcima krvi i tjelesnih tekucina (likvor, urin,
sinovijalna tekucina). Uzorke treba uzeti u akutnoj fazi bolesti ili odmah nakon uginuca.
Postoji veliki broj razli¢itih protokola za izdvajanje salmonela. Idealno je pretraziti nekoliko
uzoraka izmeta, 1 to metodom predobogacivanja jer s na taj nafin povecava osjetljivost
metode. PretraZivanje viSe uzastopnih uzoraka neophodno je za isklju¢ivanje kliconostva jer
se u kliconoSa salmonele mogu izlucivati intermitentno 1 u manjem broju nego u slucaju
akutnih infekcija (Dieckmann R., Helmuth R, Erhard M. I sur., 2008.). Vecina dijagnosti¢kih
laboratorija koristi kombinaciju selektivog prednamnazanja i potom nacjepljivanja na jedan ili
viSe selektivnih bujona. Molekularne metode rabe se za detekciju 1 genotipizaciju uzro¢nika i
za odredivanje gena koji kodiraju pojedine c¢imbenike virulencije 1 rezistencije na
antimikrobne tvari. Molekularne metode puno su osjetljivije od konvencionalnih metoda za

izdvajanje 1 mogu detektirati vrlo mali broj salmonela u razli¢itim klinickim materijalima,



vodi i hrani. Takoder, mogu detektirati i avitalne salmonele koje nemaju epizootiolo§ko
znacenje pa se svaki nalaz dobiven molekularnim metodama dodatno provjerava izdvajanjem

uzro¢nika kao zlatnim standardom dijagnostike.

4.6. LijeCenje

Poduzimanje odgovarajuce terapije ovisi o obliku i tezini bolesti. Kao i kod prethodno
opisanih uzro¢nika, terapija je primarno potporna i simptomatska, dok je antimikrobna
terapija indicirana samo u slucaju tezih oblika bolesti i sistemskih infekcija. Odabir
antibiotika trebao bi se temeljiti na antibiogramu i opravdano ga je dati samo slucaju
septikemije. Suzbijanje kliconoStva antimikrobnim pripravcima nije indicirano. Uz
primjerenu potpornu terapiju i pracenje zivotinje, prognoza bolesti je dobra osim u

slucajevima uznapredovale septikemije.

4.7. Profilaksa

Profilaksa je ista kao i za infekcije bakterijama roda Campylobacter, budu¢i da su
predstavnici oba roda mikroorganizmi sa mno$tvom izvora i rezervoara u okolisu. Mjere
sprjeGavanja pojave i Sirenja infekcije jednake su kao i za ostale crijevne patogene. Hranjenje
sirovom hranom dobro je izbjegavati u Zivotinja slabijeg imuniteta i onih na terapiji koja

povisuje pH zeludca.



5. Crijevne infekcije bakterijom E.coli

E. coli je pleomorfna, gram — negativna, nesporulirajuca bakterija koje pripada porodici
Enterobacteriaceae. Dio je fizioloske mikroflore donjih dijelova probavnog sustava svih
sisavaca, gdje zajedno sa ostalim crijevnim bakterijama sudjeluje u proizvodnji vitamina B-
skupine i vitamina K. Smatra se da gotovo 50% infekcija mokraénog sustava uzrokuje upravo
E. coli, a Cesti su i probavni poremecaji - proljevi koje uzrokuju sojevi ove bakterije (Sancak
A. A., Rutgers H. C., Hart C.A., i sur., 2004.). Vazan pogodovni ¢imbenik za nastanak
infekcija je imunolosko stanje, tj. Cinjenica da do infekcije dolazi u okolnostima stresa i
narusavanja ravnoteze imunoloskog sustava. Duljina inkubacije ovisi o patogenosti soja.
Klinicka slika ovisi o tome koji je organski sustav zahvacen. Uglavnom se radi o crijevnim
infekcijama koje se manifestiraju izrazito jakim proljevom koji moze biti od vodenastog do
hemoragi¢nog. Otkriveno je sedam skupina sojeva E. coli sa sedam razli¢itih mehanizama
koji su odgovorni je za uzrokovanje crijevnih infekcija: enterotoksigena E. coli (ETEC),
enteropatogena E. coli (EPEC), enteroinvazivna E. coli (EIEC), enterohemoragi¢na E. coli
(EHEC), nekrotoksigena E.coli (NTEC), enteroagregativna E. coli (EAEC) te adherentno —
invazivna E. coli (AIEC). Sukladno ¢injenici da je E. coli dio fizioloske mikroflore crijeva
sisavaca, treba opet naglasiti da samo izdvajanje E. coli iz izmeta Zivotinje nema nikakav
klinicki znacaj ukoliko nije provedena serotipizacija. Stoga je lijeCenje zivotinje
antimikrobnim pripravcima na temelju izdvajanja E. coli iz izmeta kontraindicirano! E. coli se
pricvr§¢uje na enterocite pomocu brojnih trepetiljka ili fimbrija. Enterotoksikogene bakterije
mogu imati brojne fimbrijske antigene te mogu stvarati do tri enterotoksina (STa, STh, LT) i
Shiga toksin. Prisutni mogu biti i fimbrijski i nefimbrijski adhezini. Brojni sojevi ove
bakterije stvaraju verotoksine (VTEC) koji su vazni u patogenezi bolesti (McGavin M.C., J.
F. Zachary, 2008.). Svaki od tih sedam sojeva izaziva specifi¢ne lezije u probavnom traktu sa
posljedi¢nim klinickim znakovima. Kod S$tenadi i maci¢a uzro¢nik izaziva bolest —
kolibacilozu. Obi¢no se javlja u prvim tjednima Zivota kada ne popiju dovoljno kolostruma od
majke, koji je zaduZan za zaStitu nerazvijenog imunoloSkog sustava protiv raznih infekcija 1
naravno onih u probavnom traktu. U nedostatku antitijela iz kolostruma, Stenci i macié¢i su
viSe osjetljivi na brojne infekcije, ukljucujuci i infekcije sa E.coli. Ukoliko majka ve¢ nosi
E.coli, bakterije mogu napasti Stene ili macic¢a dok je jo$ u maternici, tijekom poroda ili moze
dobiti infekciju tokom hranjenja ako majka ima upalu mlijecne zlijezde. lako je prvenstveno
bolest mladih jedinki, takoder moze utjecati na starije. E. coli u kombinaciji s drugim

uzro¢nicima povecava tezinu virusnih infekcija u pasa, osobito pravovirusne infekcije. Soj



enterohemoragi¢ne E. coli, poznat kao Shiga toksin - produciraju¢i ili verotoksin -
producirajuéi soj, izaziva tesku dijareju, hemoragi¢ni kolitis i hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom,
produciraju¢i glavne toksine odgovorne za oSteéenje vaskularnog endotela (Sykes, J. E.
,2013.). Soj enterotoksigene E. coli odgovoran je za stvaranje ST i LT toksina te posljedi¢no
uni$tenje mikrovila i izazivanje proljeva. Escherichia coli je patogena i za Covjeka. Putevi
Sirenja uglavnom su isti kao i kod zivotinja - direktni kontakt sa oboljelom Zzivotinjom ( ili
covjekom - preko prljavih ruku) ili njenim fecesom, te indirektno - preko hrane i vode
kontaminirane uzroc¢nicima ( npr. neoprano voce 1 povrée kontaminirano fecesom,
nepasterizirano kravlje mlijeko porijeklom od krave sa mastitisom uzrokovanim E. coli,
pasterizirano mlijeko koje je sekundarno zagadeno i sli¢no ). Profilaksa se sastoji u redovnom
pranju ruku, te svih namirnica namijenjenih konzumaciji.

Potvrdena prisutnost soja adherentno — invazivne E. coli (AIEC) u sumnjivih pasa, ponajprije
boksera, francuskog buldoga i border kolija davnih je godina zaintrigirala klini¢are. Upravo je
na psima takvih pasmina 1965. prvi puta opisana bolest i nadene lezije su locirane na
distalnom dijelu kolona (Van Kruiningen i sur., 1965.). Bolest je nazvana granulomatoznim
enterokolitisom (regionalnim enteritisom) koji je danas u klinici poznat kao rijetki i teski
oblik upalne bolesti pasa (UBC). Histoloski je karakteriziran nakupinom histiocita i
infiltracijom eozinofila u lamini propriji. RaSirenost granulomatoznog upalnog procesa u
crijevima nije jednolika, najé¢esce je lokaliziran u ileumu i kolonu. Ovaj oblik UBC-a javlja se
u jednakoj mjeri i u pasa i u macaka, a obi¢no obole zivotinje mlade od Cetiri godine. Klini¢ka
slika sliéna je kroniénom kolitisu s izrazenim gubitkom tjelesne tezine. Cesto i jako
povracanje, nerijetko uz prisustvo krvavog sadrzaja, i opstipacija povezani su s opstrukcijom
ileuma, kolona i rektuma zbog granulomatoznog procesa. Laboratorijski nalaz krvi ne odstupa
puno od fizioloskih granica glavnih parametra, iako neki psi mogu razviti mikrocitnu anemiju
zbog polaganog kroni¢nog gubitka krvi. Posljedi¢no tomu, veéina pasa su hipoalbuminemicni.
Endoskopskom pretragom zapaza se suzenje lumena crijeva, moguci ulkusi i proliferacija
sluznice (Simpson, K., W. i sur., 2006.). Histopatoloski nalaz otkriva nakupine histiocita i
snaznu infiltraciju eozinofila $to histoloski podsje¢a na Chronovu bolest u ljudi. U
dijagnostickom postupku treba iskljuciti macji zarazni peritonitis i histoplazmozu kao moguce
uzroke granulomatoznog enteritisa, zato nam je bitna biopsija za dobivanje konacne
dijagnoze. Enrofloksacin je lijek izbora kod potvrdenog granulomatoznog kolitisa. Daje se u
dozi 10mg/kg peroralno svakih 24 sata kroz najmanje 8 tjedana. Provedene su studije da psi

oboljeli od navedenog kolitisa, u kojih je izolirana E. coli, mogu pokazivati rezistenciju na



fluorkinolone, ukljuéujuci i enrofloksacin, no razlog tomu jo$ uvijek nije pronaden (Manfield,

C.S., James, F.E., Craven, M., Davies, D. R. i sur., 2009.).

6. Imunoterapija u lijeCenju gastrointestinalnih bolesti

Imunoterapija podrazumijeva svaki oblik lijeenja kojim se utjeCe na imunosni sustav. U
pravilu se radi o nespecificnoj stimulaciji imunosnog sustava sa svrhom podizanja
imunokompetencije 1 lijeCenja ili prevencije zarazne bolesti. Ukoliko je antimikrobna terapija
iz nekog razloga neprovediva ili neuéinkovita, §to je vrlo ¢est slucaj kod bolesti probavnog
trakta, nespecifina imunoterapija moze uvelike pomo¢i u izljecenju infekcija uzrokovanih
virusima, unutarstanicnim bakterijama, gljivicama te razliCitim parazitima (Weese, J. S.,
2002.). Tvari koje poticu takav odgovor organizma zovu se imunomodulatori i dijele se prema
podrijetlu. Tako postoje razli¢iti mikroorganizmi ili njihovi dijelovi, ekstrakti biljaka,
fizioloski produkti imunosnog sustava te razli¢iti kemijski agensi. Njihovo glavno djelovanje
ocituje se u modificiranju imunokompetentnih stanica preko citokina i drugih mehanizama.

Najces¢e primjenjivani imunomodulatori u lije€enju i1 prevenciju gastrointestinalnih infekcija
su probiotici. Probiotici su bakterijski adjuvanski koji djeluju na fizioloske mehanizma
domacina moduliraju¢i mukoznu i sistemsku imunost (Vaarala, O., 2003.). To su primarno
bakterije iz porodice laktobakterija (rodovi Lactobacillus i Bifidobacteria). Prirodni su
sastojak fermentiranih mlije¢nih proizvoda koji su danas lako dostupni i cjenovno prihvatljivi.
U novije vrijeme liofilizirane bakterije dodaju se u razli¢itim komercijalnih proizvodima
poput razliCitih pasta, kapsula i prasaka. Osnovna im je uloga poboljSavanju nutritivne 1
bakterijske ravnoteze u probavnom sustavu. Kompetitivno se vezu na gastrointestinalne
receptore, proizvode antimikrobne tvari — bakteriocine i pojacavaju imunosni odgovor
organizma. Probiotici induciraju otpustanje citokina koji pak induciraju razli¢ite mehanizme
stani¢éne imunosti. Interleukin (IL-1), IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 osnovni su citokini ¢ije
djelovanje se zasniva na proliferciji pomo¢nih T-stanica, aktivaciji T-stanica, produkciji
ostalih interleukina, stimulaciji proizvodnje imunoglobulina, kemotaksiji neutrofila, indukcija
makrofaga itd.. Imunomodulacijski ucinak je vrlo specifican 1 ovisi o pojedinom soju
probiotika. Na taj nacin se inhibiraju patogene bakterije u gastrointestinalnom sustavu npr.
bakterijski gastroenteritisi uzrokovani bakterijama Salmonella typhimurium, S. enteritidis ili
Campylobacter jejuni. Vrlo su cesta klinicka poboljsanja u pasa sa duodenalnim ulcerom

uzrokovanim bakterijom Helicobacter pylori (McCoy, S. i Gilliland, S. E., 2005.). Uspjesno



se lijeGe tezi sluCajevi kada je antimikrobna terapija agresivnija, osobito kod
enterohemoragijskog enterokolitisa (EHEC) uzrokovanog bakterijom E. coli te kod
pseudomembranoznog kolitisa uzrokovanog bakterijom CI. difficile.
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8. Sazetak

Zarazni proljevi pasa 1 macaka jedni su od najucestalijih bolesti s kojima se susrece veterinar
u maloj praksi. Veterinari trebaju poznavati osnove etiologije, epizootiologije, klinicke slike,
dijagnostike, lijecenja i kontrole primarnih enteropatogenih bakterija u pasa i macaka sa
naglaskom na bakterije Clostridiumdifficile, Clostridium perfringens, Campylobacter spp.,
Salmonella spp., i Escherichia coli. Klinicki se o¢ituju nespecificnim znakovima
gastroenteritisa, a infekcije mogu biti 1 subklinicke, kada zivotinje izlucuju uzrocnika
izmetom. Enteropatogene bakterije mogu biti samostalni uzro¢nici proljeva ili ga uzrokovati u
sinergizmu sa drugim mikroorganizmima i parazitima. U vedéini slucajeva infekcije
bakterijskim uzro¢nicima proljeva nije indicirana primjena antimikrobnih pripravaka nego se
lijeCenje temelji na adekvatnoj simptomatskoj i potpornoj terapiji. Izuzetak su zivotinje sa
promijenjenim opéim stanjem. Zbog zoonotskog potencijala svih bakterijskih uzroc¢nika
enteritisa, vazna je izolacija zivotinje i poduzimanje drugih mjera za sprjeCavanje Sirenje

infekcije na druge Zivotinje i ljude.



9. Summary

Bacterial enteritis in dogs and cats

Infectious diarrhoea in dogs and cats is one of the most common maladies facing the small
animal veterinarians. Veterinarians should be familiar with the basics of ethiology,
epizoothiology, simptomatology, diagnostics, treatment and control of primary
entheropathogenic bacteria in cats and dogs, including Clostridium difficile, Clostridium
perfringens, Campylobacter spp., Salmonella spp., and Escherichia coli. Clinically, this
manifest in non specific simptoms of a gastroenteritis and infections can also be subclinic, in
which cases the animals excrete the bacteria via feces. Entheropathogenic bacteria can cause
diarrhoea primarly or they can cause it together with some other microorganisms and or
parasites. In most cases where bacteria are the source of the problem, it is not recommended
to administer antimicrobial treatment, but is rather recommended to focus on supportive and
simpthomatic therapy. The exception is animals with changed general condition. Due to
zoonotic potential of all bacteria which can cause enteritis , it is important to isolate sick
animals and also take other profilactic precautions to prevent spreading the infection on other

animals and people.



