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1. uvoD

Tetanus je akutna, zarazna bolest uzrokovana neurotoksinom gram pozitivne, pokretne
anaerobne bakterije Clostridium tetani. Bolest je proSirena po cijelom svijetu, a oboljeti mogu
razliite zivotinjske vrste ali i covjek. Bakterija je ubikvitarni mikroorganizam te prirodni
stanovnik tla i crijevne flore mnogih Zivotinja i ljudi. Njenom umnazanju pogoduju vise
temperature te je utvrdena znatno visa prevalencija ove bolesti u zemljama s toplijom klimom.
U nepovoljnim uvjetima, bakterija stvara spore koje su iznimno otporne i mogu godinama
prezivjeti u tlu. Uslijed vrsne i urodene otpornosti na tetanus toksin, tetanus se u pasa rijetko
javlja. Unatoc¢ tome, tetanus predstavlja potencijalno tesku bolest sa smrtnim ishodom za pse.
Dosadasnja istrazivanja opisuju spolne, dobne i pasminske predispozicije pasa na ovu bolest.
Opisani su lokalizirani i ¢eSc¢e, generalizirani oblici bolesti u pasa. Najces¢i nacin infekcije je
kontaminacija ozljede ili rane na koZi ovom bakterijom te proizvodnja neurotoksina koji djeluje
inhibitorno na otpustanje neurotransmitera poput glicina i gama-aminomaslacne kiseline §to
dovodi do razvoja klinicke slike bolesti. Tezina klinicke slike moze varirati od blage do teske
s brojnim komplikacijama. U dosadas$njim istraZivanja opisane su metode dijagnostike ove
bolesti, poput mikrobioloskih, seroloskih i molekularnih, ali vazno je napomenuti da nijedna
od navedenih ne predstavlja zlatni standard dijagnostike. Prognoza i ishod uvelike ovisi o
pravovremenom prepoznavanju bolesti i adekvatnom lijeCenju. Potrebno je naglasiti da jo$

uvijek ne postoji jedinstveni pristup lijeCenju ove bolesti u pasa.

U ovom preglednom diplomskom radu iznijet ¢e se najnovije spoznaje o etiologiji,

epizootiologiji, patogenezi, klinickoj slici, dijagnostici i lijeenju ove zarazne bolesti u pasa.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Povijest

Tetanus je zarazna bolest prosirena po cijelome svijetu koju je po prvi puta opisao
Hipokrat prije vise od 2000 godina. Sama etiologija bolesti postala je poznata u
kasnim 1800-ima u Njemackoj (SYKES, 2013.). Znanstvenici Carle i Rattone su
1884. godine inokulirali sadrzaj pustule, s tijela ¢ovjeka preminulog od tetanusa, u
ishijadi¢ni zZivac ili muskulaturu leda zeceva Cime su izazvali tipi¢nu klini¢ku sliku
bolesti (MALLICK i WINSLET, 2004.; ROPER i sur., 2012.). Iste godine, Nicolaier
opisuje tetanus u razli¢itih zivotinjskih vrsta koje je eksperimentalno inficirao
koriste¢i razlic¢ite uzorke tla (MALLICK i WINSLET, 2004.). Naime, na mjestu
inokulacije uzoraka, pojavio bi se upalni eksudat u kojem je primijetio mnogo gram-
pozitivnih stapica koje nije mogao naci u samom zivéanom tkivu. Takvo zapazanje ga
je dovelo do razvoja hipoteze da neuroloske simptome uzrokuje ,,neki otrov* koji je
nastao na mjestu inokulacije uzoraka (ROPER i sur., 2012.). Nekoliko godina kasnije,
1889. godine, znanstvenik Kitasato je uspje$no izdvojio i opisao samog uzro¢nika
bolesti bakteriju Clostridium tetani (MALLICK i WINSLET, 2004.). Nakon $to je
uspjesno izdvojen i sam tetanus toksin 1890. godine, Zivotinje su se Koristile za
proizvodnju protutijela, te su se poceli koristiti njihovi serumi, narocito konjski serum,
kao prva zastita od ove bolesti (MALLICK i WINSLET, 2004.; ROPER i sur., 2012.).
Naposljetku, 1924. godine proizveden je toksoid tetanusa odnosno detoksicirani
toksin koji je u ovom slu¢aju bio obraden formalinom u svrhu aktivne imunizacije
ljudi (LINNENBRINK i McMICHAEL, 2006.).

2.2. Zemljopisna proSirenost

Topla i vlazna klimatska podrucja, posebice s temperaturama okolisa iznad 20°C i
najmanje 15% vlaznosti, te neutralna i alkalna tla, pospjeSuju umnazanje uzro¢nika
tetanusa, bakterije C. tetani. Stoga je prevalencija ove bolesti znatno vec¢a u zemljama
na podrucju srediSnje i zapadne Afrike, jugoistocne Azije, otocja Tihog oceana, dok
je uzemljama s hladnijom klimom (Kanada, Norveska, Svedska, Finska), prevalencija

znatno niza (POPOFF, 2020.).



2.3. Etiologija

Bakterija C. tetani je izgleda tankih $tapica, Sirine 0,3-0,6 um i duljine 3-12 um.
Vecina sojeva su pokretni, sadrzavaju peritrihni tip bi¢eva, odnosno imaju mnogo
biceva po cijeloj povrsini stanice. Neki sojevi su nepokretni i nemaju biceve. Svjeze
bakterijske kulture boje se gram-pozitivno dok stani¢na stijenka kultura starijih od 24
sata vise ne zadrzava kristalviolet boju te se boje gram-negativno (NAGLIC i sur.,
2005.; POPOFF, 2020.). Za rast i prezivljavanje ovoj su bakteriji potrebni anaerobni
uvjeti, pa ¢e prilikom uzgoja na hranjivim podlogama bez prisustva kisika, pokretni
sojevi prerasti cijelu povrSinu podloge stvarajuci prozirni film. Bakterija C. tetani
moze Se uzgojiti i dobro raste na uobi¢ajenim hranjivim podlogama ili na medijima
obogacenim hidroliziranim bjelan¢evinama primjerice hidrolizatom kazeina, kuhanim

mesom ili dijeli¢ima raznih tkiva. Osim toga, moZe se uzgajati na krvnom agaru na

kojem tvori sivkaste, poluprozirne blago uzdignute kolonije nepravilnih hrapavih
rubova, okruzene uskom zonom hemolize (Slika 1) (ROPER i sur., 2012.; POPOFF,
2020.).

Slika 1. Kolonije bakterije C. tetani na krvnom agaru (GANESH i sur., 2016.)

Osim anaerobnih uvjeta, za rast ove bakterije potrebna je optimalna temperatura od
37° C, dok ¢e na nesto nizoj temperaturi od 30° C slabije rasti. Inkubacija na

temperaturama od 25° C ili 45° C rezultirat ¢e vrlo slabim rastom ili ¢e on u potpunosti



izostati (POPOFF, 2020.). Neki sojevi mogu rasti i biti uzgajani u Sirokom rasponu
temperatura od 14° C do 43 ° C (ROPER i sur., 2012.).

Tijekom sporulacije, bakterije gube bieve, a sama sporulacija ovisit ¢e 0 soju
bakterije i mediju na kojem raste. Sporulacija zapocCinje unutar 24 sata od
nacjepljivanja, pri temperaturi od 37° C te pH vrijednosti 7 ili vi$oj, te se nastavlja
sljede¢ih cetiri do 12 dana. Ukoliko je temperatura iznad 41° C, neée do¢i do
sporulacije. Nadalje, sporulacija ¢e biti usporena ako je pH vrijednost niza od 6
(POPOFF, 2020.). Osim toga potic¢e je prisutnost oleinske Kiseline, fosfata, proteina,
magnezija te 1 do 2 % natrijevog klorida. Glukoza, zasi¢ene masne Kkiseline,
antimikrobni pripravci i kalij inhibiraju sporulaciju. Spore su okruglog oblika te su
obi¢no smjestene na kraju bakterijske stanice, odnosno terminalno. Budu¢i da su
promjerom vece od same bakterijske stanice, izgled bakterije sa sporom podsjeca na

bubnjarski §tapi¢ (Slika 2) (NAGLIC i sur., 2005.; ROPER i sur., 2012.).
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Slika 2. Razmazak kulture bakterije C. tetani (bojanje po Gramu) (GANESH i sur., 2016.)

Spore bakterije C. tetani su izrazito otporne u okolisu, posebice u tlu gdje prisutnost
vlage i gnojenje zemljista pogoduje njihovom prezivljavanju. One mogu prezivjeti
mjesecima ili godinama na mjestima bez izravne sunceve svjetlosti te u zatvorenim
prostorijama. lako je bakterija C. tetani u vegetativhom obliku osjetljiva na sve

standardne kemijske i fizikalne metode inaktivacije, spore su otporne na kipucu vodu,



fenol, krezol i Zivin klorid. Mogu se unistiti autoklaviranjem na temperaturi od 120°
C u vremenskom trajanju od 15 do 20 minuta (GREENE, 2012.).

Bakterija u anaerobnim uvjetima proizvodi dva toksina, neurotoksin (tetanus toksin,
TeNT) koji izaziva gré muskulature pa se naziva i tetanospazmin i hemolizin zvan
tetanolizin (POPOFF, 2020.). TeNT je odgovoran za razvoj klinicke slike tetanusa.
To je protein kodiran genom Koji se nalazi na plazmidu svih toksogenih sojeva ove
bakterije. U bakterijskoj stanici sintetizira se u inaktiviranom obliku pojedina¢nog
lanca proteina mase 150 kDa, sastavljenog od medusobno povezane tri domene, mase
50 Da. Do aktivacije tetanus toksina dolazi djelovanjem proteaza ove bakterije unutar
stanice ili egzogenim proteazama domacina (POPOFF, 2020.). Njegovim cijepanjem
nastaju dva lanca, teski H lanac (100 kDa) i laki L lanac (50 kDa), koji ostaju povezani
disulfidnom vezom. Teski lanac ima dvije domene: Hc domenu, kojom se toksin veze
na stani¢ne receptore zZivcane stanice i Hn domenu odgovornu za sam ulazak u neuron.
Nakon ulaska u stanicu dolazi do otpustanja lakog L lanca u citosol i inhibicije

otpustanja neurotransmitera te posljedicnog sprjeavanja prijenosa zivéanog impulsa

uzduz ziv¢anih vlakana $to dovodi do razvoja klini¢ke slike tetanusa (Slika 3) (COOK

i sur., 2001.; HODOWANEC i BLECK, 2014.).

active

Hs |z L 50 kDa

H 100 kDa

Slika 3. Mehanizam aktivacije tetanus toksina (COOK i sur., 2001.)

Tetanolizin je citolizin ovisan o kolesterolu (CDC, eng. cholesterol- dependent
cytolysin) i kao takav, stvara pore na membranama ciljnih stanica gdje
oligomerizacijom 40-70 monomera toksina, oStecuje samu membranu. Tetanolizin
omogucuje tkivnu otpornost na makrofage te brze umnazanje bakterije oSteCenjem
zdravog tkiva koje okruzuje podrucje infekcije (COOK i sur., 2001.; POPOFF, 2020.).



2.4. Epizootiologija

Bakterija C. tetani je ubikvitarni mikroorganizam te prirodni stanovnik tla, koji se
moze se izdvojiti iz fecesa mnogih domacih zivotinja i ljudi (COOK i sur., 2001.).
Biljozderi i1 svezderi mogu sadrzavati ovu bakteriju i njezine spore u crijevima te ih
izlucivati fecesom. Analizom uzoraka fecesa Zivotinja, bakterija C. tetani pronadena
je u konja, pasa, zamorcica, ovaca, krava pa ¢ak i malih sisavaca (ROPER i sur.,
2012.).

Buduéi da je preduvjet za otpustanje tetanus toksina odsustvo kisika, ulazna vrata
odnosno najées¢i nacin infekcije je preko ubodne rane ili ozljede na kozi. Toksin se
ne moze resorbirati iz probavnog sustava jer ga probavni enzimi razgrade, a zbog
svoje velike molekularne mase ne moze proéi kroz slojeve placente. Sto se ti¢e rana,
rije¢ je najceSce o traumatskim ozljedama Sapa uprljanih zemljom ili fecesom,
ozljedama nastalih prilikom skra¢ivanja noktiju, ugriznim ranama, infekcijama
zubnog kanala, apscesima zubnog korijena, ranama nastalim uslijed kroni¢nih
bakterijskih ili gljiviénih infekcija koze, opekotinama, ulceracijama, gangreni,
nekrozi tkiva te prisustvu stranog tijela uz posljedi¢no gnojenje. Takoder, tetanus se
moze razviti postoperativno, najée$¢e nakon neadekvatno obavljenih operativnih
zahvata poput kastracije zivotinje, resekcije crijeva ili kao posljedica koriStenja
nesterilnih instrumenata. Naime, u trecini sluc¢ajeva klini¢ke slike bolesti, psi nemaju
vidljivu ranu ili ozljedu (GREENE, 2012.; SYKES, 2013.; FAWCETT i IRWIN,
2014.).

Prevalencija ove bolesti u pasa i macaka je relativno niska u odnosu na druge domace
zivotinje §to bi se moglo objasniti kao vrsna otpornost, odnosno urodena otpornost
prema toksinu i njegovoj sposobnosti prodiranja u Ziv¢ani sustav (GREENE, 2012.).
Ve¢ je Nicolaier 1885. godine prilikom eksperimentalne infekcije razlicitih
zivotinjskih vrsta ustanovio u pasa otpornost prema infekciji (ROSEANU i
ANDERSEN, 1908.). Osim toga istrazivanja su pokazala da jedan od razloga moze
biti Sto bolest ¢esto nije prepoznata (LINNENBRINK i McMICHAEL, 2006.). Kod
macaka se Cesto javlja samo lokalizirani oblik bolesti, dok psi razviju generalizirani
oblik tetanusa, s izrazitim gr¢evima muskulature. Mortalitet kod pasa iznosi do 50%,

ali s pravovremenim postavljanjem dijagnoze, adekvatnim lije¢enjem i intenzivnom



skrbi, ishod bolesti i prognoza je znatno bolja te stopa prezivljavanja iznosi do 90%
(ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.).

Retrospektivno istrazivanje provedeno na 38 pasa S klinickom slikom tetanusa
lijecenih u Veterinarskoj bolnici Sveucilista u Kaliforniji ukazalo je da se tetanus kod
mladih Zivotinja javlja u znatno teZzem klinickom obliku nego kod starijih pasa.
Buduc¢i da je prosje¢na starost oboljelih pasa bila ¢etiri godine, pretpostavka je da su
stariji psi otporniji na ovu bolest od mladih pasa. Skupina istrazivaca koja je provela
ovo istrazivanje utvrdila je da je potencijalna otpornost starijih pasa povezana s
vjerojatnos¢u da su u nekom periodu svog Zivota bili izloZeni tetanus toksinu. Osim
toga, u navedenom istrazivanju utvrdena je spolna dispozicija gdje je tetanus bio
dijagnosticiran kod veéeg broja muskih zivotinja (kastriranih i intaktnih) u odnosu na
zenske zivotinje. Nadalje, vecéina pasa pripadala je srednjim i velikim pasminama, s
najvec¢im brojem zastupljenih Zivotinja pasmine labrador retrivera i njihovih krizanaca
(BURKITT i sur., 2007.). Sli¢ne rezultate je imalo i drugo retrospektivno istrazivanje
provedeno na 20 pasa, u periodu izmedu 1988. 1 2004. godine. Najvise oboljelih pasa
bili sumjesanci velikih pasmina s veCom brojno$¢u pasmina njemacki ovéar i labrador
retriver. Najtezi klini¢ki oblik bolesti s razli¢itim komplikacijama utvrden je kod
mladih pasa prosjec¢ne dobi od tri godine. U ovom istrazivanju je takoder utvrdena
znatnija ucestalost pojave bolesti u muskih Zivotinja u odnosu na Zenke (BANDT i
sur., 2007.). Opisane dobne, spolne i pasminske predispozicije utvrdene su i u
restrospektivnom istrazivanju provedenom na 13 pasa lije¢enih od tetanusa.
Najucestalija pasmina je bila labrador retriver, najvise je bilo pasa do dvije godine

starosti i muskog spola (ADAMANTOS i BOAG, 2007.).

2.5. Patogeneza

Bakterija C. tetani moZe kontaminirati bilo koju ranu ili ozljedu na tijelu, a prisustvo
stranog tijela ili nekroti¢nog tkiva pridonosi stvaranju anaerobnih uvjeta Sto
omogucava rast ove bakterije te proizvodnju toksina. Uz TeNT, vegetativni oblik
bakterije proizvodi i tetanolizin ¢ije djelovanje dodatno omogucéava brze umnazanje
bakterije (QUINN i sur., 2011.). TeNT je molekula, odnosno dimer koji je sastavljen
od dva polipeptidna lanca medusobno povezanim disulfidnom vezom. Teski lanac se

veze na membranske receptore terminalnih presinaptickih neurona na Zziv€ano-



misi¢noj spojnici te putem endocitoze, ulazi u akson motori¢kog zivca te retrogradnim
transportom putuje u tijelo zivcanih stanica u lednoj mozdini. Iz ledne mozdine, toksin
se ascedentno $iri do mozga. Nakon $to ude u Ziv¢ane stanice ledne mozdine i mozga,
uslijed djelovanja lakog lanca molekule toksina, dolazi do inhibicije otpustanja
neurotransmitera kao S$to su glicin i gama-aminomaslac¢na kiselina (GABA, eng.
gamma-aminobutyric acid) (GREENE, 2012.; SYKES, 2013.; HODOWANEC i
BLECK, 2014.). Zadaca neurotransmitera je inhibicija prijenosa impulsa te prekid
kontrakcije miSi¢a, a buduéi da toksin onemoguéava njihovo djelovanje, dolazi do
trajnog gréa misica, tipi€nog za ovu bolest (Slika 4) (IVES, 2014.). Vezanje tetanus
toksina je ireverzibilan proces pa tako oporavak ovisi o stvaranju novih Ziv€anih
zavrsetaka terminalnih neurona te je upravo navedeno razlog dugotrajnog oporavka
zivotinja (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.).

Slika 4. Mehanizam djelovanja tetanus toksina. 1. Umnazanje bakterije C. tetanus i
proizvodnja toksina, 2. hematogeno Sirenje toksina do sredi$njeg zivéanog sustava
(SZS), 3. vezanje toksina na receptore, 4. retrogradni prijenos toksina do SZS-a, 5.
inhibicijsko djelovanje toksina na otpustanje neurotransmitera (LINNENBRINK i
McMICHAEL, 2006.)



Zbog izrazito niske koncentracije tetanus toksina koja dovodi do razvoja klini¢ke slike
bolesti, tesko je sa sigurno$¢u ustanoviti na koje se to¢no membranske receptore
terminalnih presinaptickih neurona on veze. Razliciti afinitet vezanja toksina na
receptore mogao bi objasniti razliku u vrsnoj primljivosti zivotinja na neurotoksine
klostridija (SYKES, 2013.). U cilju boljeg razumijevanja mehanizma djelovanja
tetanus toksina, provedena su razli¢ita eksperimentalna istrazivanja na psima,
mackama i laboratorijskim Zivotinjama. Utvrdeno je da ¢e Ovisno o nacinu I mjestu
ulaska toksina u organizam do¢i do razvoja dva oblika bolesti. Lokalizirani oblik se
moze razviti nakon intramuskularne ili supkutane aplikacije toksina, dok ¢e se
unos$enjem vece koncentracije toksina intravenskim putem razviti simptomi poput
intermitentnih tonic¢kih gréeva misica lica ili disne muskulature te posljedi¢no moze
do¢i do respiratornog zastoja odnosno smrti prije nego li se uopée razvije
generalizirani gr¢ ekstremiteta. Smatra se da manje koli¢ine toksina u krvi mogu
prije¢i hematoencefalnu barijeru te na taj nacin, prodrijeti u SZS. Toksin se §iri
limfogeno i hematogeno te se moze vezati na receptore motornih neurona bilo gdje u
tijelu odakle ¢e, retrogradnim prijenosom s periferije dospjeti u SZS. Pocetno
zahvacanje muskulature lica nakon hematogenog Sirenja toksina je obja$njeno
¢injenicom da su motoricki aksoni kranijalnih zivaca, npr. facijalnih Zivaca, znatno
kra¢i od motorickih aksona u ekstremitetima. Vecéina eksperimenata je potvrdila
izravan utjecaj i djelovanje toksina na sredi$nji, kao i autonomni Ziv¢ani sustav,
zajedno s perifernim Ziv€anim sustavom na ziv€ano-misi¢nim spojnicama. Toksin ima
afinitet prema gangliozidima u sivoj tvari SZS-a, §to moZe objasniti neuroloske
znakove kod nekih Zivotinja, bez vidljivog zahvacanja ledne mozdine. Medutim,
toksin moze djelovati i iskljuéivo na Zivéano-misiénoj spojnici, bez prodora u SZS,
gdje izravno uzrokuje misi¢nu kontrakciju. Utjecaj toksina na autonomni ziv€ani
sustav je takoder inhibicija neurotransmitera koji reguliraju rad simpatikusa i
parasimpatikusa, pa se u sklopu znakova bolesti javljaju bradikardija, bradiaritmija ili
pak, tahikardija (ACKE i sur., 2004.; GREENE, 2012.).

2.6. Klinicka slika

Simptomi tetanusa obic¢no se razviju tri do 18 dana od infekcije, a u prosjeku pet do
10 dana. Brzina razvoja klinicke slike uvelike ¢e ovisiti o mjestu infekcije pa Ce se

tako brze razviti klini¢ka slika ukoliko je ozljeda blize SZS-u, ukoliko dode do



infekcije rane s ve¢im brojem bakterija ili ako se razviju anaerobni uvjeti koji
pogoduju umnazanju uzro¢nika ove bolesti a time i proizvodnju toksina. Inkubacija
moze biti i znatno duza i iznositi do 3 tjedna (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.;
GREENE, 2012.).

Klini¢ki oblik tetanusa dijelimo na lokalizirani i generalizirani. Lokalizirani oblik se
najcesce javlja na ekstremitetu gdje se nalazi rana. Prvo dolazi do gré¢a muskulature u
podrucju rane koji postepeno zahvaca cijeli ekstremitet te se moze prosiriti, kako na
drugi ekstremitet tako i na muskulaturu grudnog kosa te prije¢i u generalizirani oblik
bolesti. Generalizirani oblik se o¢ituje s tipi¢nim simptomima tetanusa: uko¢eni hod
zbog izrazite krutosti miSica, posebice ekstenzora, s ispruzenim ili dorzalno
zakrivljenim repom (LINNENBRINK i McMICHAEL, 2006.; GREENE, 2012.).

Zivotinje nisu u bolovima, svijest je oCuvana, ali uslijed jakih gréeva muskulature,

tesko se kre¢u, ne mogu stajati na nogama, otezano se pokuSavaju namjestiti u lezeci
polozaj, a neke pak nepomicno leze (Slika 5) (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.;
GREENE, 2012.).

Slika 5. Klini¢ki znakovi tetanusa: zivotinja nepomicno lezi u istom polozaju

10



Zbog pojacanog misi¢nog tonusa, tjelesna temperatura je povisena, vidljivo je tipi¢no

drzanje koje podsjeca na stav konja. Straznji ekstremiteti su u potpunoj ekstenziji,

prednji su Siroko razmaknuti, vrat i glava ukoceni, te se moze javiti spontano, ali

otezano pomicanje glave (Slika 6) (GREENE, 2012.; SYKES, 2013.).

Slika 6. Stav u psa s generaliziranim oblikom tetanusa

Tipican simptom tetanusa je tzv. sardski gr¢ (lat. risus sardonicus) koji u potpunosti
mijenja izraz lica (Slika 7). Naime, uslijed gréa muskulature lica, uske su ukocene u
uspravnom poloZzaju, ¢elo je naborano, a usne su povucene unatrag. Osim toga javlja
se i enoftalmus popracen miozom. Gotovo uvijek je prisutan i prolaps trece o¢ne vjede.
Uslijed gréa zva¢ne muskulature, javlja se i trizam. Psu je tesko i gotovo nemoguce
otvoriti usta. Na pocetku bolesti apetit je obi¢no ocuvan, ali uslijed nemoguénosti
otvaranja usta, zajedno s hipersalivacijom, javlja se disfagija. Prisutan je
laringospazam $to zivotinji dodatno otezava gutanje, pa moze do¢i do opstrukcije
disnih puteva uslijed aspiracije sline ili sadrzaja u ustima. Nadalje, moze do¢i do
regurgitacije, naro¢ito kod zivotinja koje istovremeno imaju hijatalnu herniju. Disanje
je otezano, ili se mogu javljati epizode otezanog disanja uslijed gréevitih kontrakcija
muskulature grudnog kosa (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.; GREENE, 2012.;
SYKES, 2013.).
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Slika 7. Promijenjen izraz lica u psa s klini¢kim znakovima tetanusa a) rubovi usana

povuceni unatrag, uzdignute i ukoc¢ene uske; b) naborano ¢elo

Kako napreduje klinicka slika, zivotinje postaju plasljive, drhte, izrazito su osjetljive
na okolne podrazaje, posebice na dodir 1 zvuk. Takvi podrazaji ¢ak mogu potaknuti
napadaj u obliku periodi¢nog generaliziranog gréenja svih misi¢a koje moze biti toliko
opsezno da se razvije opistotonus ili pak, komatozno stanje s konvulzijama. Zivotinje
se glasaju tijekom takvih epizoda jer su miSi¢ne kontrakcije bolne. Naravno, u
trenutku kada se razviju konvulzije, svijest zivotinje viSe nije ocuvana (GREENE,
2012.; SYKES, 2013.).

Postoje brojne komplikacije koje prate tijek ove bolesti. Otezano mokrenje i
defeciranje je povezano s neprestanim kontrakcijama analnog i uretralnog sfinktera,
Sto rezultira retencijom urina i opstipacijom. Palpacijom abdomena obi¢no se pipa
prepunjen mokra¢ni mjehur. Posljedicno moze do¢i do razvoja urinarnih infekcija,
pogotovo kod Zivotinja koje dugo leZze i moraju imati urinarni kateter. Cesto se
razvijaju dekubitusi nastali uslijed dugotrajnog lezanja zivotinja. Megaezofagus se
javlja kao posljedica autonomne disfunkcije, a nerijetko ¢e se razviti aspiracijska
pneumonija, bilo zbog aspiracije sadrzaja prilikom regurgitacije, nepomi¢nog leZanja

ili uslijed postavljanja intratrahealnih tubusa ili traheostome. Progresija klini¢kih
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znakova moze dovesti do respiratornog aresta. Poremecaji u radu kardiovaskularnog
sustava mogu se razli¢ito ocitovati. Frekvencija rada srca je poremecena u vidu
tahikardije ili bradikardije koje su obi¢no prac¢ene poremecajima u prijenosu impulsa.
Moze se javiti i sistemska hipertenzija s znacajnim porastom sistolickog tlaka.
Nazalost, letalni ishod je mogu¢ kod poremecaja u sr¢anom radu. Kao posljedica
tahikardije s aritmijama dolazi do fibrilacije ventrikula, a kao posljedica bradikardije
s aritmijama, moze doc¢i do zastoja rada srca (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.;
GREENE, 2012.).

Dosadasnja istrazivanja opisuju oba oblika tetanusa kod psa, iako se ¢eSce javlja
generalizirani oblik ove bolesti. Lokalizirani oblik tetanusa opisan je kod trogodi$nje
zenke, pasmine zlatni retriver ¢iji su anamnesticki podaci vlasnika upudivali na
ozljedu Sape prednje desne noge unato¢ nemoguénosti identifikacije rane ili stranog
tijela u mekusi. Nakon 24 sata doslo je do retrakcije prednjeg ekstremiteta uslijed
gréenja i rigiditeta njegove muskulature. Zivotinja nije uopée koristila tu nogu
prilikom kretanja, a uz pomo¢ pri postavljanju na noge, uspjesno je hodala na ostale
tri. Nakon 4 tjedna, Zivotinja je pocela djelomi¢no koristiti nogu tokom kretanja, ali
bez oslanjanja. Spazam tricepsa je bio jo$ prisutan, ali u manjem intenzitetu, a karpus
se mogao staviti u fleksiju. Oporavak je trajao tjednima, sa polaganim napretkom u
kretanju 1 koriStenju prednjeg ekstremiteta. Potpuni oporavak je nastupio tek nakon 4

mjeseca od prve pojave simptoma (MALIK i sur., 1989.).

Odsustvo rane predstavlja izazov za postavljanje sumnje ili konacne dijagnoze
tetanusa, a posebice ako zivotinja prilikom pregleda ne pokazuje klasi¢ne simptome
bolesti. U literaturi je opisan slucaj tetanusa u 10 tjedana starog Zenskog Steneta
pasmine labrador retriver. Stene je zaprimljeno s anamnezom iznenadnog oteenja
cijele glave te je dijagnosticirana alergijska reakcija i zivotinja je terapirana sukladno
radnoj dijagnozi. Medutim, nakon 36 sati, zivotinja je ponovno zaprimljena s
progresijom simptoma koji su bili tipi¢ni za tetanus. Uz prethodno opisano otecenje
glave razvio se gr¢ zvaéne muskulature u trizam. Nadalje, uslijed spazma ekstenzora
nogu, zivotinja je lezala u sternalnom polozaju, s ekstenzijom i abdukcijom sva Cetiri
ekstremiteta (Slika 8) (SPROTT, 2009.).
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Slika 8. Zenka labrador retrivera s klini¢kim znakovima generaliziranog tetanusa:

ispruZeni ekstremiteti, oteCeno lice, naborano ¢elo (SPROTT, 2009.)

U retrospektivnom istrazivanju, provedenom na 38 pasa s generaliziranim oblikom
tetanusa, BURKITT i sur. (2007.) kao najucestalije inicijalne simptome navode
prolaps trece o¢ne vjede i enoftalmus, a u nekoliko pasa su to bili nespecifi¢ni
simptomi, poput letargije i anoreksije. Uz navedeno BANDT i sur. (2007.) opisuju
sardski gré¢ u svih 20 pasa koji su bili ukljuceni u istrazivanje, a unato¢ tipi¢noj
klinickoj slici bolesti, izvor infekcije se nije mogao identificirati u osam pasa. Od
ukupno 13 pasa, ¢ak deset njih je prezentirano sa generaliziranim rigiditetom. Osim
toga opisana je i luksacija glave bedrene kosti u jednog psa kao posljedica gréa
muskulature (ADAMANTOS i BOAG, 2007.). Osim ve¢ opisanih komplikacija ove
bolesti opisana su i krvarenja u probavnom sustavu, akutni pankreatitis, zatajenje
bubrega, sindrom sustavnog upalnog odgovora (SIRS, eng. systemic inflammatory
response syndrome) te diseminirana intravaskularna koagulopatija (DIK) (BURKITT
i sur., 2007.).

2.7. Patoanatomski i patohistoloski nalaz

Kod uginulih Zivotinja razudbom se ne mogu utvrditi patoanatomske ili patohistoloske
promjene koje bi bile specificne za ovu bolest. U svom istrazivanju BANDT i sur.

(2007.) obdukcijom devet lesina pasa, uginulih od generaliziranog oblika tetanusa,
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nisu mogli utvrditi promjene koje bi bile svojstvene ovoj bolesti i predstavljale
primarni uzrok smrti. NajéeS¢e je rije¢ o patoanatomskim i patohistoloSkim
promjenama koje su nastale uslijed komplikacija, kao $to su aspiracijska pneumonija,

tromboembolija ili DIK (SYKES, 2013.).

2.8. Dijagnostika

Dijagnostika ove bolesti se temelji na detaljnoj anamnezi te tipi¢noj klinickoj slici
bolesti. Obi¢no se tijekom uzimanja anamnesti¢kih podataka otkrije potencijalan izvor
infekcije, a to su najéesce ozljede i rane koze, lezije u usnoj Supljini ili na noktima.
Takve rane mogu biti uo¢ljive prilikom klinickog pregleda Zivotinje pa je dijagnoza
bolesti znatno olak$ana. Medutim, rane mogu biti tesko uocljive, pogotovo one u
usnoj Supljini. Nekada se, zbog razvoja trizma, usna Supljina ne moze niti pregledati.
Budu¢i da se simptomi bolesti mogu razviti i nakon dva tjedna od pocetne infekcije,
rana ne mora uopce biti vidljiva na pregledu (LINNENBRINK i McMICHAEL,
2006.; IVES, 2014.).

Klini¢kim pregledom Zzivotinje S tetanusom moze se uoditi poviseni tonus misica
popracen epizodama gréeva miSica ekstenzora, kao i fleksora. Neuroloski pregled u
pasa s generaliziranim oblikom tetanusa je otezan buduc¢i da svaki podraZaj iz okoline
moze potaknuti ili pogorsati gréenje muskulature. Takoder, procjena posturalnih
reakcija ili propriocepcije moze biti oteZana zbog ukocCenosti miSi¢a ekstenzora

(LINNENBRINK i McMICHAEL, 2006.; IVES, 2014.).

Ukoliko se utvrdi prisutnost rane, moze se uzeti obrisak za bakteriolosku pretragu.
Nazalost, navedeno u vecini slucajeva nije od pomo¢i za postavljanje dijagnoze. lako
su bojanjem razmaska kulture po Gramu vidljive gram pozitivne Stapicaste bakterije
s endosporama, to ne potvrduje da je rijec 0 bakteriji C. tetani zbog njezine morfoloske
slicnosti s drugim anaerobnim bakterijama. Nadalje, samo izdvajanje bakterije C.
tetani je otezano iz razloga Sto zahtijeva anaerobne uvjete te slozene medije za Svoj
rast, uz inkubaciju koja moze potrajati i vise od 12 dana. U takvim slucajevima
najcesce se izdvoji vrlo malo bakterija iz rane sto dodatno otezava potvrdu dijagnoze
bolesti (ACKE i sur., 2004.; GREENE, 2012.).
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Laboratorijskim pretragama krvi mogu se utvrditi razli¢ite abnormalnosti, iako
rezultati Cesto mogu biti unutar referentnih vrijednosti. Najc¢esce dolazi do promjene
u bijeloj krvnoj slici poput leukocitoze s neutrofilijom, posebice kod zivotinja koje
imaju ozljede ili s aspiracijskom pneumonijom. Nadalje, kod crvene krvne slike
vidljiva je anemija, hemokoncentracija nastala uslijed dehidracije ili prerenalne
azotemije. Trombocitopenija, kao i promjene u vrijednostima koagulacija mogu se
pojaviti kod Zivotinja koje razviju DIK. Od biokemijskih parametara Krvi, najcesce su
povisene vrijednosti serumske kreatin kinaze (CK) i aspartat aminotransferaze (AST).
PoviSena aktivnost ovih enzima u cirkulaciji pripisuje se oste¢enju muskulature
uslijed njihovog pojacanog tonusa. U tezim slucajevima, kada su narusene funkcije
viSe organa, mogu se uociti hipoalbuminemija, hiperbilirubinemija, azotemija i

povisene aktivnosti jetrenih enzima (GREENE, 2012.; SYKES, 2013.).

Seroloskim metodama moguce je odrediti koncentraciju protutijela na TeNT u
serumu, ali upitna je njegova vjerodostojnost. Naime, niska koncentracija toksina
obi¢no ne potakne aktivaciju imunosnog odgovora pa se ¢esto ne moze utvrditi
prisutnost protutijela u zivotinja koje su preboljele tetanus (ADAMANTOS i
CHERUBINI, 2009.; POPOFF, 2020.). Za utvrdivanje prisutnosti toksina mogu se
koristiti molekularne metode, poput klasi¢ne lancane reakcije polimerazom (PCR,
eng. polymerase chain reaction) s naglaskom na metodu lanc¢ane reakcije
polimerazom u stvarnom vremenu (RT-PCR, eng. real-time polymerase chain

reaction) koja je vrlo brza i osigurava visoku osjetljivost (POPOFF, 2020.).

Za dodatne pretrage, Zivotinja se treba sedirati ili staviti u op¢u anesteziju. Medutim,
kod zivotinja kod kojih je dijagnosticiran tetanus, sedacijom ili opéom anestezijom ne
dolazi do potpunog opustanja muskulature ve¢ se samo smanji intenzitet gréa. Jedna
od pomoénih metoda dijagnostike je elektromiografija kojom se mogu utvrditi
odredene abnormalnosti koje ¢e pomo¢i u dijagnostici ove bolesti. Nakon stimulacije
misic¢a injekcijskom elektrodom ili tapkanjem po misi¢u i tetivama vidljiva je
nenormalna istodobna misi¢na aktivnost ekstenzora i fleksora. Prilikom postavljanja
dijagnoze moze se napraviti biopsija miSica, medutim dobiveni rezultati su
nespecificni, posebice u slucaju akutnog tetanusa. PatohistoloSki nalaz oStecenja
misi¢nih stanica posljedica je traume koju uzrokuje konstantno gréenje ili dugotrajna

nepomicnost zivotinje (GREENE, 2012.; SYKES, 2013.).
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U slucaju respiratornog distresa indikativno je uéiniti rendgensko snimanje grudnog
kosa. Nerijetko se razvije hijatalna hernija kao komplikacija tetanusa, u ¢ijem se
sluc¢aju rendgenskim snimanjem uocava izbocenje proksimalnog dijela zeluca kroz
ezofagealni hijatus dijafragme (Slika 9). Mehanizam nastanka hijatalne hernije i

megaezofagusa kao komplikacije tetanusa nije posve jasan, ali vjerojatno je povezan

s inhibicijom otpustanja neurotransmitera na misi¢no-ziv¢anoj plo¢i freni¢nog zivca

(ACKE i sur., 2004.).

Slika 9. Hijatalna hernija u steneta oboljelog od tetanusa (ACKE i sur., 2004.)

Od dodatnih postupaka pri dijagnostici nastalih komplikacija, moze se uzeti uzorak
trahealnog ispirka, pogotovo kod Zivotinja s respiratornim simptomima ili sumnjom
na aspiracijsku pneumoniju. Citoloska pretraga obi¢no rezultira nalazom upalnih
stanica i stranih cestica koje odgovaraju aspiriranom sadrzaju te bakterijama. U
dosadasnjim istrazivanjima, bakterije koje su najéesc¢e izdvojene iz takvih uzoraka su
bile Escherichia coli i Klebsiella spp. (ADAMANTOS i BOAG, 2007.; BANDT i
sur., 2007.).

2.9. Diferencijalna dijagnostika

Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti razliite vrste trovanja, npr. trovanje
strihninom, organofosfatima ili metaldehidom. Nadalje od bolesti dolaze u obzir

bjesno¢a, meningoencefalitisi, imunoposredovani polimiozitisi, zatim trauma
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kraljeznice, poremecaj u metabolizmu kalcija ili hipokalcemija, ciste ili krvarenja u
subarahnoidalnom prostoru, paraliza facijalnog zivca, upala zvaéne muskulature,
razlicite reakcije na lijekove. Vecinu ovih bolesti moze se iskljuciti ve¢ na osnovu
detaljno uzete anamneze i klinickog pregleda zivotinje (ADAMANTOS i
CHERUBINI, 2009.; FAWCETT i IRWIN, 2014.).

2.10. Lijecenje

U prvih nekoliko dana bolesti mora se provoditi intenzivno lijeGenje neovisno o tome
dali je rije¢ o zivotinji s blazim ili tezim klini¢kim oblikom bolesti. Naime, preporuka
je pruzanje 24-satne skrbi kako bi se moguc¢nost razvoja pogubnih komplikacija svela
na minimum. Poznato je da do pogorsanja klinicke slike bolesti dolazi dva ili tri dana
nakon pojave prvih simptoma, $to je dodatan razlog intenzivnoj njezi takvih
pacijenata. Naravno da ¢e zivotinje s blazim oblikom bolesti brze reagirati na terapiju
te zahtijevati krace stacionarno lijeCenje. Za razliku od navedenog, lijeCenje zivotinja
s tezim oblikom bolesti je skup i dugotrajan proces te se uvijek mora upozoriti
vlasnika na mogucée komplikacije, potencijalno nepovoljnu prognozu i smrtni ishod.
Boravak i stacionarno lijeCenje moze trajati u rasponu od sedam do 40 dana, a
prosje¢no iznosi 20 dana. Vazno je napomenuti da ukoliko dode do uspjesnog
oporavka Zzivotinja, ona nec¢e imati trajne neuroloske posljedice (ADAMANTOS i
CHERUBINI, 2009.; GREENE, 2012.).

Tetanus antitoksin se koristi u svrhu neutralizacije neurotoksina koji je u procesu
sinteze u stanici ili se jo$ nije vezao za receptore. Zbog navedenog, za uspjesnost
njegovog djelovanja, iznimno je vazno vrijeme i na¢in njegove aplikacije. Osim toga,
potrebno je napomenuti da antitoksin ne pomaze pri uklanjanu ve¢ vezanog toksina
na receptore zivcanih stanica te da njegova uporaba nece ubrzati sam proces oporavka.
ZalijeCenje zivotinja postoje dvije vrste tetanus antitoksina, humani i konjski. Humani
imunoglobulin moze se primjenjivati samo intramuskularno, dok se konjski moze
aplicirati intramuskularno i intravenski. Vazno je napomenuti da intravenska primjena
antitoksina moze dovesti do razvoja anafilaktickog Soka zbog ¢ega je uputno 15 do 30
minuta prije njegove primjene, prvo aplicirati malu koli¢inu antitoksina (0.1- 0.2 ml)
supkutano ili intradermalno. Reakcija na mjestu aplikacije poput pojave urtika ukazat

¢e na mogucnost razvoja anafilaksije. Osim toga, nije preporuceno ponavljati doze
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antitoksina u bilo kojem trenutku lijeCenja budu¢i da je jednokratnom aplikacijom
postignut terapijski u¢inak u trajanju od 14 dana. Ponavljajuce aplikacije, stoga, samo
poveéavaju moguénost razvoja anafilakticke reakcije (LINNENBRINK i

McMICHAEL, 2006.; GREENE, 2012.).

U slucaju lokaliziranog oblika tetanusa istrazivanja su pokazala da je ucinkovito
aplicirati manje doze antitoksina intramuskularno i to u podrucje oko rane koja
predstavlja ulazna vrata infekcije. Intratekalna primjena antitoksina u subarahnoidalni
prostor je vrlo rijetka te se preporuc¢a samo kod teskih oblika tetanusa. S jedne strane
takav na¢in primjene omoguéava vezanje antitoksina u SZS-u koji inate ne moze
prije¢i hematoencefalnu barijeru, no s druge strane rije¢ je o proteinu koji predstavlja
strano tijelo u subarahnoidalnom prostoru te moze djelovati toksicno (GREENE,

2012.).

Uporaba antitoksina u lijecenju tetanusa te njegova uspjesnost i dalje ostaje nejasna,
odnosno tesko je procijeniti njegovu ucinkovitost. Pregledom dosadasnjih
istrazivanja, u svakom protokolu lijeenja, uz aplikaciju tetanus antitoksina, koristeni
su antimikrobni pripravci i drugi lijekovi poput miSi¢nih relaksansa i sedativa zajedno
S potpornom terapijom pa je tesko donijeti zakljuéak o samoj njegovoj u¢inkovitosti.
S druge strane istrazivanja su pokazala da tetanus antitoksin ¢esto nije ni koristen u
samoj terapiji bolesti. Tako su BANDT i suradnici (2007.) utvrdili da nije bilo razlike
u duljini trajanja bolesti, tezini klinicke slike niti veceg postotka prezivljavanja u
skupini pasa kojima je apliciran antitoksin u odnosu na onu koja ga nije dobila.
Nadalje, u sli¢nom istrazivanju koje je obuhvacalo 16 pasa nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u ishodu lijecenja i oporavku pasa u skupini kojoj je pravovremeno
apliciran antitoksin (BURKITT i sur., 2007.).

U lijecenju tetanusa koriste se antimikrobni pripravci u cilju sprjeCavanja umnazanja
bakterije C. tetani i njezine proizvodnje toksina. Trenutne preporuke izbora
antimikrobnih pripravaka u veterinarskoj medicini za lijeCenje tetanusa ukljucuju
penicilin G, tetraciklin, klindamicin i metronidazol. U¢inak penicilina na vegetativne
oblike bakterije je razlicit (LINNENBRINK i McMICHAEL, 2006.; GREENE,
2012.). Naime, penicilin je antagonist GABA-e, ¢ije koriStenje moze potencirati

djelovanje TeNT-a i time povisiti rizik od nastanka ili pogorsanja nastalih konvulzija
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(LINNENBRINK i McMICHAEL, 2006.; IVES, 2014.). Nadalje, derivati penicilina,
poput ampicilina mogu imati slabi ili gotovo nikakav u¢inak na uzro¢nika bolesti te
se metronidazol pokazao kao znatno bolji izbor u lijeCenju tetanusa. RijeC je o
antimikrobnom pripravku koji djeluje na anaerobne bakterije i postize dobru
terapijsku koncentraciju i u tkivu gdje uslijed njegovog oStec¢enja prevladavaju
anaerobni uvjeti. Negativna strana je njegova poznata toksi¢nost koja se moze
oc¢itovati klinickom slikom centralnog vestibularnog sindroma. Klindamicin i
tetraciklini su djelotvorni protiv bakterije C. tetani, ali se opcenito ne koriste
(LINNENBRINK i McMICHAEL, 2006.; GREENE, 2012.). Trenutne preporuke
izbora antimikrobnih pripravaka, njihova doza, nac¢in aplikacije i rezim primjene su

prikazane u Tablici 1.

Tablica 1. Preporucena antimikrobna terapija u lije¢enju tetanusa (FAWCETT i
IRWIN 2014.)

Antimikrobni Nacin Ucestalost
. Doza . A

pripravak aplikacije aplikacije

Metronidazol 10 mg/kg iv., p.o 8-12 sati

Penicilin G 20-100,000 s.C. 1m., 6-12 sati
1U/kg iv.

Amoksicilin/

klavulanska 12 mg/kg s.C. p.o. 12 sati

kiselina

Klindamicin 3do10 p.0., 1.M. 8-12 sati
mg/kg iv.

Tetraciklin 22 mg/kg p.o. 8 sati

i.v. - intravenska primjena; s.c. - supkutana primjena; i.m. — intramuskularna; p.o. -peroralna primjena

Osim antimikrobne terapije, od iznimne vaznosti je obrada rane i to na na¢in da se uklone

eventualno prisutna strana tijela i nekroti¢no tkivo, koje pogoduje odrzavanju anaerobnih

uvjeta a time i umnazanju bakterija i proizvodnje toksina. Rane je potrebno temeljito obraditi,

isprati vodikovim peroksidom, a ponekad ih je pozeljno ostaviti da zacijele per secundam.

Ponekad je zivotinju neophodno staviti u opéu anesteziju i kirurski obraditi rane, narocito u

sluéaju apscesa, opseznih rana s ve¢im podru¢jem nekroze ili izvaditi zube koji bi mogli biti

20



izvor infekcije. Potrebno je naglasiti da je prije zahvata uputno aplicirati tetanus antitoksin
kako bi se neutralizirao toksin koji se oslobada u cirkulaciju prilikom kirurSke obrade.
Prognoza i Sanse za oporavak su tim bolje ako se rana lokalizira i adekvatno obradi
(ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.; GREENE, 2012.).

U cilju ublazavanja gréeva muskulature koriste se sedativi, samostalno ili u kombinaciji s
drugim lijekovima. Idealan izbor bi bio onaj sedativ koji utjece na hiperesteziju i gréeve, ali ne
i na svijest, odnosno svojevoljne pokrete. Buduci da ne postoji takav sedativ, najcesce se koristi
kombinacija fenotijazina i barbiturata. Od fenotijazina preporuka je koristenje klorpromazina,
dok se kod stabilnih pacijenata koji nemaju problema s aritmijama moze koristiti acepromazin
u vremenskom razmaku od cetiri do osam sati. Fenotijazini ucinkovito djeluju na stanje
hiperestezije u kojima se nalaze zivotinje oboljele od tetanusa, a ¢esto predstavljaju bolji izbor
za kontrolu misi¢nih gréeva, u odnosu na miorelaksanse. Ukoliko kod Zivotinje dode do pojave
konvulzija, generalizirane ukocenosti ili opistotonusa koriste se barbiturati. Pentobarbital se
moze aplicirati svaka dva do tri sata, ali doza mora biti prilagodena tezini klini¢ke slike zbog
opasnosti od razvoja respiratornog aresta. Za razliku od pentobarbitala nesto sigurniji za
primjenu je fenobarbital (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.; GREENE, 2012.). Umjesto
barbiturata, kao dobra alternativa pokazali su se benzodiazepini, poput diazepama ili
midazolama koji se mogu davati u obliku bolusa ili kontinuirane infuzije. Preferira se koriStenje
diazepama zbog njegovog kombiniranog djelovanja kao miorelaksansa, antikonvulziva i
anksiolitika, a bez duboke sedacije i depresije kardiovaskularnog sustava (FAWCETT i
IRWIN, 2014.; IVES, 2014.). Za analgeziju, koriste se opioidni analgetici, a butorfanol je jedan
od lijekova koji se moze primjenjivati intravenski svakih cetiri do Sest sati. U slucajevima
ozbiljne 1 teSke klinicke slike, ponekad se koristi sistemski anestetik propofol u obliku
kontinuirane infuzije. Uzimajuéi u obzir da propofol uzrokuje depresiju centra za disanje,
takvim pacijentima je od iznimne vaznosti postaviti intratrahealni tubus u cilju umjetne
ventilacije (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.; GREENE, 2012.).

Piridoksin, vitamin B6, je koenzim ukljucen u sintezu GABA-e pa se moZe koristiti u sklopu
lijeenja, u svrhu povecavanja koncentracije ovog neurotransmitera. Istrazivanja su pokazala
da je mortalitet Zivotinja, a i ljudi, s generaliziranim oblikom tetanusa smanjen koriStenjem

piridoksina (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.).
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Uporaba kortikosteroida u lijeCenju se treba izbjegavati buduéi da nije dokazana djelotvornost
u dosadasnjim istrazivanjima. Dapace, njihova uporaba povezuje se s pojavom ulceracija
sluznice gastrointestinalnog sustava i krvi u stolici (BURKITT i sur., 2007.; GREENE, 2012.).
U nekih pacijenata kod kojih se razvije sréana aritmija treba napomenuti da ih treba terapirati,
no isto tako paziti koja to¢no terapija ¢e se koristiti. Primjerice, simpatolitici se obi¢no ne
koriste jer se tahikardije uglavnom isprave korisStenjem sedativa. Ako je prisutna bradikardija
(frekvencija rada srca ispod 60 otkucaja u minuti), kratkotrajno se mogu Koristiti
parasimpatolitici poput atropina ili glikopirolata. Uz ispravljanje sréane frekvencije, atropin
smanjuje bronhospazam, sekreciju u bronhima te pojac¢ano slinjenje (LINNENBRINK i
McMICHAEL, 2006.; GREENE, 2012.).

Potporna terapija i njega je kljuéna u lije¢enju tetanusa. Zivotinje oboljele od tetanusa treba
smjestiti u tamno, mirno okruzenje, s minimalnim vanjskim podrazajima. Kavezi u kojima
Zivotinje borave trebaju biti pokriveni kako bi se smanjilo svjetlo, a mogu se staviti komadi¢i
pamuka zivotinjama u usi kako bi manje bili podrazeni zvukovima iz okoline. Uz navedeno,
treba im se osigurati mekan i udoban lezaj zbog dugotrajnosti i prirode bolesti. Uslijed
ukocenosti, zivotinje se ne mogu micati, pa moze do¢i do pojave dekubitusa. Osim mekanog
lezaja, neophodno je Zivotinju okretati svakih nekoliko sati. Terapija Zivotinje trebala bi se
provoditi svaki dan u isto vrijeme kako bi se izbjegla dodatna nepozeljna stimulacija zivotinje.
Vazno je redovito mjeriti trijas te u slucaju poviSene temperature snizavati je uporabom
ventilatora ili koristenjem hladnih obloga. Istovremeno treba paziti da Zivotinja ne bi postala
hipotermi¢na (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.; IVES, 2014.).

Svakodnevno je potrebno kontrolirati vrijednosti hematokrita i ukupnih proteina u krvi te
procijeniti treba li zivotinja teku¢insku terapiju za $to se koriste infuzije kristaloida. Hranjenje
je izrazito vazno, pa ukoliko zivotinje mogu samostalno jesti potrebno ih je poticati na
samostalno uzimanje hrane. Obi¢no Zivotinje s tetanusom imaju poteskoce pri Zvakanju i
gutanju krute hrane, pa uzimaju teku¢u hranu i vodu, usisavanjem kroz zube. Ukoliko
Zivotinja ne moze sama uzimati hranu potrebno ju je hraniti na Spricu ali u stajacéem polozaju
kako bi se izbjegla aspiracija sadrzaja. Medutim, takvo hranjenje treba izbjegavati u Zivotinja
s izrazenim laringospazmom ili potencijalnom hijatalnom hernijjom zbog mogucih
komplikacija kao §to su regurgitacija i aspiracija sadrzaja. U takvim sluc¢ajevima neophodno

je postavljanje jednjacke ili gastri¢ne sonde za hranjenje (Slika 10).
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Slika 10. Hranjenje psa oboljelog od tetanusa putem jednjatke sonde (ADAMANTOS i
CHERUBINI, 2009.)

Rezim hranjenja treba ukljucivati ¢eS¢e, ali manje obroke kako bi se smanjila moguénost
refluksa ili povracanja te da ne bi doslo do razvoja aspiracijske pneumonije. Uz navedeno
potrebno je pratiti pacijente da ne bi doslo do nekih drugih komplikacija poput opstrukcije
gornjih disnih puteva ili hipoventilacije. U nekim slu¢ajevima zivotinju je potrebno intubirati
1 drzati na umjetnoj ventilaciji, a u blaZzim slu¢ajevima je nekad dovoljno postaviti nazalne
sonde koje ¢e im osigurati dovoljnu koli¢inu kisika. U najtezim slu¢ajevima, kad zivotinja
pokazuje znakove teSkog respiratornog distres sindroma poput otezanog disanja, nemira,
stridora i cijanoza, uputno je napraviti traheotomiju (ADAMANTOS i CHERUBINI, 2009.;
GREENE, 2012.).

Oboljelim Zivotinjama uputno je manualno prazniti mokra¢ni mjehur u prosjeku svakih cetiri
do Sest sati. U slu¢aju poteskoc¢a s manualnim praznjenjem mjehura mora se postaviti urinarni
kateter. Treba napomenuti da su takve zivotinje sklone urinarnim infekcijama, pogotovo ako
dugo nepomicéno leze. Opstipacija ili nakupljanje plina u crijevima moze Se kontrolirati
klizmama (GREENE, 2012.; IVES, 2014.). Kako se Zivotinje oporavljaju, pozeljno je
provoditi pasivne kretnje odnosno fizikalnu terapiju. Cilj lijeCenja je dakle, neutralizirati
slobodni toksin, sprijeciti daljnje umnazanje bakterije C. tetani antimikrobnim pripravcima te
pruziti potpornu njegu i terapiju dok se ne povuku ucinci toksina (FAWCETT i IRWIN, 2014.;
IVES, 2014.).
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Prognoza bolesti ovisi o tezini klinicke slike, odnosno stupnju ukoc¢enosti zivotinje prije
zapocetog lije¢enja. Bolju prognozu i brzi oporavak imaju zivotinje s lokaliziranim oblikom
tetanusa u odnosu na one s generaliziranim oblikom bolesti. Takoder, brze se oporave
zivotinje s blagom klinickom slikom te one koje ne moraju biti dugo stacionirane i mogu
primati peroralnu terapiju. Zivotinjama kojima se klini¢ka slika pogor§ava i bolest kreée u
progresiju, prognoza je znatno losija. Nadalje, loSu prognozu imaju i Zivotinje koje ne mogu
samostalno stajati ili hodati, one koje su nepokretne ili u opistotonusu. Mortalitet je visok i
kod zivotinja koje razviju komplikacije ili ozbiljne autonomne disfunkcije. Prvi znakovi
poboljsanja se obi¢no jave nakon prvog tjedna lijeCenja, a Zivotinja Se postepeno oporavi kroz
tri do Cetiri tjedna (GREENE, 2012.; IVES, 2014.). Nije neobi¢na pojava klini¢kih znakova i
mjesecima nakon oporavka. Dosadasnja klinicka studija opisala je sluCajeve pojave
neprekidnih gréeva u snu, ili pak potpunu ukocéenost i ekstenzija jednog ekstremiteta tijekom
spavanja tri mjeseca nakon utvrdenog oporavka Zzivotinje. Nadalje, nakon ¢ak 12 mjeseci
opisano je neprestano kasljanje nakon uzimanja obroka suhe hrane u jednog psa (BURKITT
i sur., 2007.).

2.11. Profilaksa

Odgovarajuc¢a obrada rane, racionalna uporaba antimikrobnih pripravaka, pridrzavanje pravila
asepse i antisepse te sterilizacija instrumenata su dovoljne mjere za prevenciju tetanusa u pasa.
Imunoprofilaksa tetanus toksoidom se rutinski ne provodi u pasa i macaka, budu¢i da rijetko
obole od ove bolesti. Imunizacija se koristi za prijemljivije vrste, kao Sto su konji te naravno,

ljudi (GREENE, 2012.; FAWCETT i IRWIN, 2014.).
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4, SAZETAK

Tetanus u pasa

Tetanus je zarazna bolest pasa koju uzrokuje tetanus toksin bakterije C. tetani. Bolest se ¢esSce
javlja u mladih muskih Zivotinja velikih pasmina pasa. Ulazna vrata infekcije su razlicite
ozljede koje se najceSc¢e nalaze na Sapama uprljanim zemljom ili fecesom. Inkubacija bolesti
iznosi u rasponu od tri dana do tri tjedna. Klinicka slika bolesti ocituje se u lokaliziranom i
generaliziranom obliku. Kod lokaliziranog oblika bolesti vidljiv je rigiditet ekstremiteta na
kojem se nalazi ozljeda ili rana. Generalizirani oblik o€ituje se tipicnim klinickim simptomima
od kojih su najucestaliji sardski gr¢ 1 ukoceni hod zbog izrazite krutosti miSi¢a ekstenzora te
intermitentni tonicki gréevi disne muskulature. Bolest je popracena brojnim komplikacijama,
a letalan ishod je rezultat respiratornog aresta ili poremecaja u kardiovaskularnom sustavu, s
posljedi¢nim zastojem rada srca. Dijagnostika se temelji na detaljnjoj anamnezi i tipic¢noj
klinickoj slici. Lijecenje je dugotrajno s ciljem neutralizacije slobodnog toksina, sprjeCavanja
daljnjeg umnazanja bakterije C. tetani antimikrobnim pripravcima te potpornom terapijom
lijeciti simptome. Prognoza i postotak prezivljavanja ovisi 0 obliku i tijeku bolesti. Ukoliko se
bolest na vrijeme prepozna i adekvatno lijeci, on iznosi i do 90%. Vrijeme oporavka varira i
ovisi o tezini klini¢ke slike. Zivotinje se najéeiée potpuno oporave kroz Getiri tjedna bez trajnih
neuroloskih posljedica. Imunoprofilaksa tetanusa u pasa se ne provodi te se prevencija bolesti

zasniva na odgovarajucoj obradi rane te racionalnoj uporabi antimikrobnih pripravaka.

Kljuéne rijeci: tetanus toksin, bakterija C. tetani, ozljede, lokalizirani i generalizirani oblik,

dugotrajno lijeCenje
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5. SUMMARY
Tetanus in dogs

Tetanus is an infectious disease in dogs caused by the tetanus toxin produced by bacterium C.
tetani. The disease is more likely to occur in younger, male, large breed dogs. Portals of entry
are various injuries, most commonly paw wounds contaminated with soil or feces. The
incubation period of the disease ranges from three days up to three weeks. The clinical
presentation of the disease is manifested in localized and generalized form. In the localized
form of the disease, it will be visible rigidity of the limb on which the injury or wound is
located. Generalized form is manifested by typical clinical symptoms, the most common of
which are facial muscle spasm and stiff gait due to the pronounced stiffness of the extensor
muscles and intermittent tonic spasms of the respiratory musculature. The disease is
accompanied by a number of complications and the lethal outcome is the result of respiratory
arrest or disorders of the cardiovascular system, with consequent cardiac arrest. Diagnosis is
based on a detailed history and a typical clinical presentation. Treatment is long-term with the
aim of neutralizing the free toxin, preventing further multiplication of bacterium C. tetani by
antimicrobial medications and supportive therapy to treat symptoms. The prognosis and
survival rate depends on the form and course of the disease. If the disease is recognized in
time and adequately treated, it amounts to up to 90% survival rate. Recovery time varies and
depends on the severity of the clinical presentation. Animals usually recover completely
within four weeks without lasting neurological consequences. Immunoprophylaxis of tetanus
in dogs is not carried out and the prevention of the disease is based on appropriate wound

treatment and rational use of antimicrobial medications.

Key words: tetanus toxin, C.tetani, injuries, localized and generalized form, long-term

treatment
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