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1. UVOD



Botulizam je rijetka ali po Zivot opasna intoksikacija uzrokovana neurotoksinima koje
proizvodi bakterija Clostridium botulinum. Karakteriziran je ekstremnom slaboscu 1 brzim

zamorom poprecnoprugaste i glatke muskulature.

Otrovi C.botulinum spadaju medu najjace poznate otrove, mogu tesko ostetiti zivee 1 miSice te

ve¢ vrlo male koli¢ine toksina mogu biti smrtonosne.

Klinic¢ki oblici botulizma ukljucuju botulizam prenesen hranom, botulizam rane, dojenacki
botulizam i botulizam nepoznate etiologije (1). Alimentarni botulizam nastaje nakon
konzumacije kontaminirane hrane u kojoj je proizveden toksin, dok kod druga dva oblika C.
botulinum stvara neurotoksin in vivo, u inficiranom tkivu, odnosno u debelom crijevu (1).
Nakon apsorpcije, toksin ometa oslobadanje acetilkolina na zavrSecima perifernih Zivaca (2)

Sto dovodi do paralize motorickih Zivaca i disfunkcije autonomnog ziv€anog sustava.



1.1 POVLJEST BOTULIZMA
Rijec botulizam potjece od latinske rijeci botulus, ili kobasica.

Pocetak trovanja povezanih s kobasicama i drugom gotovom hranom pojavio se u Europi u

19. stoljecu.

Justin Kerner, okruzni zdravstveni sluzbenik u juznoj Njemackoj, prepoznao je povezanost

izmedu kobasica i paraliticke bolesti u 230 pacijenta 1820. god (3).

U isto vrijeme, lije¢nici u Rusiji prepoznali su bolest sa slicnim simptomima, koje su nazvali

"riblje otrovanje" (4).

U 1897., van Ermengen objavio je prvi opis C. botulinum i pokazao da je taj mikroorganizam
proizveo toksin koji moze izazvati slabost u zivotinja (5). Pokazalo se da je to tip A dok je tip

B otkriven 1904. (1).
Botulizam rane opisan je 1943. (6), a djecji botulizam 1976. (7).

Pojavnost sporadi¢nih slucajeva bez poznate etiologije, od kojih su mnogi bili povezani s

gastrointestinalnom kolonizacijom, prvi put je prijavljena 1986. (8).

Toksin tipa A izoliran je i procis¢en 1946. (9).

1.2 ETIOLOGIJA I EPIDEMIOLOGIJA

Clostridium botulinum je gram-pozitivni, sporogeni, anaerobni bacil koji Zivi kao saprofit u
slobodnoj prirodi i tlu odakle moZe dospijeti u hranu (10). Uzrokuje najviSe sluc¢ajeva

botulizma, s nekoliko drugih klostridijalnih loza.
Vrsta je podijeljena u Cetiri fizioloske grupe:

1. grupu ¢ine proteoliticki organizmi u kulturi koji mogu proizvodit toksine tipova A, Bi F;
2. neproteoliticki organizmi, produciraju toksine tipova B, E i F; 3. grupa proizvodi toksin

tipa C i D, dok 4. proizvodi tip G.



Jedan soj gotovo uvijek proizvodi samo jednu vrstu toksina. Organizmi iz grupe 2 imaju

optimalan rast izmedu 25 i 30°C, dok druge grupe najbolje rastu izmedu 30 1 37°C (1).

Iako svaki soj organizama obic¢no sadrzi nekoliko plazmida, jedino je toksin tipa G kodiran

na jedan (11).

Botulinum toksini oznaceni su tipovima od A do G na temelju razlika u antigenima (12). Od
sedam tipova toksina, samo su Cetiri patogena za ¢ovjeka (A, B, E 1 F) dok su tipovi C1 D
gotovo isklju€ivo ograniceni na zivotinje (13). Toksin tipa E Cesto se povezuje s trovanjem
ribljim proizvodima (14), dok tip G do sada nije povezan s prirodno stecenim bolestima. U
nas su dokazani samo A i B tipovi toksina (15), koji su odgovorni i za nastanak botulizma

rane (1).

Djecji botulizam pojavljuje se kao posljedica infekcije tipovima A, B ili F. Ovaj se oblik
bolesti Cesto pripisuje i unosu meda (16), ali nakon Sto se obeshrabrilo davanje meda djeci

pojavili su se i drugi izvori (17).

Za dvoje djece bez drugih izlaganja vjeruje se da su dobila botulizam zbog kontaminacije tla

(18). Rijetki slucajevi djecjeg botulizma pripisani su C. Baratii (19) ili C. Butyricum (20).

Botulizam odraslih nepoznate etiologije obi¢no ukljucuje toksin tipa A, ali tipovi B1 F
takoder su zabiljeZeni kao uzrocnici (21). Jedan slucaj odraslog oboljelog botulizmom tipa F

bio je uzrokovan s C. Baratii (22).

Alimentarni botulizam najceSce se prepoznaje ve¢ u pocetku, za izbijanja, dok su ostali oblici
sporadicni. lako je komercijalno konzervirana hrana bila najées¢i izvor toksina ranijih godina,

danas su to domace konzervirano povrée, voce 1 riblji proizvodi (1).

Sporadi¢ni slu€ajevi i manje epidemije botulizma nastaju i nakon jedenja zaraZenog suSenog

mesa (Sunke, kobasice) domace proizvodnje (15).

U nekim kulturama, kao medu domorodcima s Aljaske, poZeljna praksa pripremanja hrane
ukljucuje fermentaciju ribe §to ¢esto vodi botulizmu (23), dok je u Kini vode¢i uzrok grah

fermentiran u domacinstvu (24).

Komercijalna hrana i restorani jo$ su uvijek povremeni izvori (25-27), kao i potros$nja

kaktusa iz vjerskih razloga (28). pH kontaminiranih proizvoda obi¢no je veci od 4.6 (29).



Spore C. Botulinum-a Ceste su u okolisu, pa mnogi slucajevi bolesti mogu biti uzrokovani
gutanjem ili udisanjem malih koli¢ina prasine ili zemlje, kao i apsorpcijom preko ociju ili

oSte¢ene koze.

Spore su pronadene Sirom svijeta u uzorcima tla i morskim sedimentima (30). Mogu ostati

neaktivne mnogo godina i jako su otporne na uniStavanje.

Veoma su otporne na toplinu te mogu tolerirati 100°C i pritisak od 1atm nekoliko sati (1). U
konzervama zivezih namirnica, koje nisu propisno sterilizirane, mogu ostati na Zivotu te zbog
anaerobnih prilika prijeci u klostridije. Klostridije se potom mnoze i stvaraju vrlo otrovan
egzotoksin, koji je i uzrok bolesti (15). Kuhanje otopine ¢ini da u njoj vladaju anaerobni
uvijeti, zato ono zapravo moze pogodovati rastu C. Botulinum (31). Odgovarajuce kuhanje
hrane pod tlakom ubija spore (1). Za razliku od spora, toksini se lako uniStavaju toplinom, pa

kuhanje hrane tijekom 10 minuta razara toksin i stiti od botulizma (15).

Inhalacijski botulizam ne pojavljuje se u prirodi, ali je jedan od potencijalnih nac¢ina za napad

botulinum toksinom (1).

1.3 PATOGENEZA

U alimentarnom botulizmu, toksin se unosi konzumacijom kontaminirane hrane u kojoj je
proizveden. Primarno se apsorbira u duodenumu i jejunumu, te prolazi u krvotok kojim

doseZe periferne kolinergi¢ne sinapse, ukljuuju¢i neuromuskularni spoj (1).

U sluc¢aju botulizma rane, spore su unesene u ranu gdje germiniraju u klostridij 1 proizvode

toksin.

Botulizam rane sve se viSe povezuje s intramuskularnim i supkutanim ubrizgavanjem heroina

kod ovisnika (32).
Botulizam dojencadi kao i odraslih nepoznate etiologije posljedica je ingestije spora.

Aklorhidrija i upotreba antibiotika mogu predisponirati gastrointestinalnu kolonizaciju s C.

Botulinum (1). Nakon inhalacije toksin prolazi kroz epitel pulmonalnih alveola kako bi



pristupio krvotoku (11). Klinicka manifestacija botulizma ovisi o tipu proizvedenog toksina

viSe nego o samom mjestu proizvodnje (1).

Botulinum toksini su o cinku ovisne metaloproteinaze (33), sintetizirani kao polipeptidni lanci
niske potencije 1 molekularne tezine od 150-165kDa, ovisno o tipu toksina. Svaki se lanac
bakterijskom proteazom cijepa na dva lanca povezana disulfidnom vezom, te na taj na¢in
Botulinum toksin tipa A, na osnovi molekularne tezine, postaje najpotentniji poznati toksin u

prirodi (1).

Za razliku od spora, toksin je toplinski labilan i razli¢iti tipovi toksina mogu pretrpjeti

razli¢itu postsinteticku obradu (34).

Jednom kada je prisutan na sinapsi, toksin prevenira otpustanje acetilkolina. To ¢ini kao

rezultat procesa od 3 stadija (2).

Teski lanac toksina posreduje vezivanja na presinapticke receptore. Svaki se tip toksina veze
na svoj receptor, s tim da receptora tipa B ima 4x viSe nego receptora tipa A (35), te preko
njega ulazi u neuron endocitozom (36). Jednom kad su unutar neurona, tipovi toksina
razlikuju se prema mehanizmu djelovanja kojim inhibiraju otpustanje acetilkolina (37).
Oslobadanje sinaptickih vezikula u akcijskom potencijalu inicirano je naglim porastom
koncentracije slobodnog intracelularnog Ca™, posredovano o naponu ovisnim Ca kanalima

(38).

Ovaj porast slobodnog Ca aktivira interakciju izmedu sinaptotagmina (na vezikularnoj
membrani) i sintaksina (na presinapti¢koj stani¢énoj membrani), ucvrstujuci vezikul na

presinapticku membranu.

Sinaptobrevin (39) se takoder veze za sintaksin te veZe vezikul za membranu na

odgovaraju¢em mjestu za fuziju.

Postoje razli€iti oblici sinaptobrevina unutar neurona; protein cellubrevin obavlja sli¢nu
funkciju u ne-neuronskim sekretornim stanicama (40). Sinaptofisin, tre¢i veliki dio ovog
mehanizma, vjerovatno oblikuje fuzijske pore koje omogucuju oslobadanje sadrzaja vezikula

u sinapti¢ku pukotinu (41).

Klostridijalni neurotoksini inhibiraju otpuStanje vezikula cijepanjem peptidnih veza na
slobodnim sinaptickim proteinima (sinaptobrevin i sinaptotagmin), ¢ija je funkcija

oslobadanje neurotransmitera (42). Svaki toksin ima odredeni lokus aktivnosti.



Kao rezultat blokiranja oslobadanja acetilkolina nastaje paraliza motori¢kih Zivaca i
disfunkcija autonomnog ziv€anog sustava, ako su zahvaceni presinapticki ziv€ani zavrseci ili

autonomni gangliji (1).

Jednom ostecene, sinapse ostaju trajno neupotrebljive dok se ne formira novi aksonski
sinapticki spoj. PocCetni oporavak funkcije u botulizmu tipa A zahtijeva nicanje presinaptickih
aksona i potom tvorbu nove sinapse. Kasnije se originalna sinapsa oporavlja, a novije se

odcijepe (43).

S botulizmom tipa F oporavak je brzi, §to upucuje na to da se funkcija originalne sinapse

regenerira puno brze (44).

Botulinum toksin moze se transportirati retrogradnim aksonalnim transportom u CNS i

uzrokovati oStecenje vitalnih centara, ali simptomati¢na uklju¢enost CNSa je rijetka (1).

1.4 KLINICKA SLIKA

Klasi¢na prezentacija botulizma je pacijent koji razvija akutnu, bilateralnu kranijalnu

neuropatiju povezanu sa simetricnom descedentnom slabosti ili paralizom (1).

Na botulizam se treba posumnjati: 1. ako je bolesnik afebrilan (osim kad postoji interkurentna
infekcija); 2. ako su neuroloski ispadi simetri¢ni; 3. ako je pacijent pri svijesti; 4. ako je
sr¢ani ritam normalan ili usporen i nema hipotenzije; 5. ako nema smetnji senzibiliteta (osim

poremecenog vida) (22).

Prve dvije znaCajke bitne su za isklju¢ivanje poliomijelitisa, a rijetke su iznimke zabiljeZene

na vecini ovih generalizacija.

Alimentarni botulizam obi¢no se razvija izmedu 12 i 36 sati od ingestije toksina. Sto je vise
otrova uSlo u organizam, bolest se brze manifestira. Opcenito su najteZe oboljeli oni kod kojih
se simptomi razviju unutar 24h od ingestije kontaminirane hrane. Pacijent se na pocetku zali
na mucninu i suha usta, a u ovom se stadiju mogu pojaviti i povracanje, gréevi u trbuhu i

prolijev (1). Akutne gastrointestinalne smetnje cesto prethode neuroloskim simptomima.



Prvi znakovi disfunkcije miSi¢a najcesce se o€ituju na misi¢ima ociju, sto reflektira
ukljucenost kranijalnih zivaca 3., 4., ili 6 (46). Zbog pareze akomodacije bolesnik vidi
nejasno, pupile su mu Siroke, reakcija na svjetlo nestaje 1 javlja se ptoza vjeda. Zbog pareze
bulbomotora nastaje diplopija, a katkad su bulbusi potpuno nepokretni. Vazno je naglasiti da
su pupile dilatirane ili nereaktivne u manje od 50% bolesnika (1). Reakcija pupila moze ostati
abnormalna mjesecima nakon motori¢kog oporavka (47). Povremeno se zabiljezi nistagmus,
obi¢no kod bolesti tipa A (1). lako su ovi simptomi vrlo znacajni kada su prisutni, njihovo

odsustvo ni na jedan na¢in ne umanjuje mogucnost botulizma.

Disfunkcija nizih kranijalnih zivaca manifestira se kao disfagija, disartrija i hipoglosalna

slabost. Slabost se potom §iri na gornje ekstremitete, trup i donje ekstremitete.

Zbog slabosti miSi¢a zdrijela gutanje 1 govor su otezani, a pokusaj gutanja dovodi do gusenja i

vracanja hrane kroz nos; katkad nastaje i potpuna afonija (15).

Paraliza faringealne muskulature obi¢no je znak tezeg oblika bolesti. MiSi¢i za zvakanje kao i
muskulatura trupa i ekstremiteta postaju takoder izrazito slabi. Na pocetku bolesti misiéni su
poremecaji vise posljedica brzog umaranja misica nego stvarne paralize, jer bolesnik
odredenu kretnju prvi put moze izvrs$iti relativno dobro, ali je ne moze ponoviti. Kljenuti
miSica uvijek su simetri¢ne. Tetivni se refleksi izazivaju, iako oslabljeni, sve dok misi¢i ne

postanu potpuno paralizirani (15).

Smetnji senzibiliteta nema, a svijest je ve¢inom ocuvana do samog kraja. Respiratorna
insuficijencija moze nastati zbog opstrukcije gornjih diSnih putova nastale zapadanjem
slabog glotisa prilikom inspirija, ili zbog slabosti dijafragme (1). Bolesnici s potrebom
mehanicke ventilacije ostaju na aparatima u prosjeku 58 dana kod botulizma tip A i 26 dana
za tip B (48). Oporavak moze ne zapoceti i do 100 dana (49). Poremecaji autonomnog
ziv€anog sustava mogu ukljucivati gastrointestinalne smetnje, tahikardiju, hipotenziju,
hipotermiju i retenciju urina (50). U bolesnika koji preZive bolest rekonvalescencija je vrlo

spora.

Hughes je saZeo objavljena izvjeSc¢a za analizu razlika u klini¢kim nalazima intoksikacije
razli¢itim tipovima toksina (29). Pokazalo se da je tip A je znacajno ¢eS¢e povezan sa
dizartrijom, zamu¢enim vidom, dispneom, diareom, grloboljom, vrtoglavicom, ptozom,

oftalmoplegijom, facijalnom parezom i slabos¢u gornjih ekstremteta dok tipovi B1 E



uzrokuju vise autonomnih disfunkcija. Nista od ovoga, medutim, ne €ini razliku u

dijagnosticiranju tipa toksina.

U dojenackom botulizmu crijevo je kolonizirano sporama C. Botulinuma. 1z njih germiniraju
bakterije koje luce toksin $to se resorbira i ulazi u krv (15). Spore su stecene iz okolisSnih
izvora povezanih sa podrucjima tla u kojima je velik broj spora botulinuma (51). Bolest se
manifestira opstipacijom, nemoguénosc¢u sisanja, slabos¢u 1 hipotonijom misic¢a, poja¢anom
salivacijom i slabasnim pla¢em (52). Disanje postaje nedostatno tako da zahtijeva mehanicku
ventilaciju, katkada nastupi i nagla smrt (15). Opstrukcija gornjih diSnih putova moze biti prvi
simptom (53) 1 najcesca je indikacija za intubaciju (51). U tezim slucajevima, stanje
progredira ukljucujudi i kranijalne neuropatije i respiratornu slabost, sa zastojem disanja koje

se javlja u oko 50% dijagnosticiranih pacijenata (1).

Stanje progredira kroz 1-2 tjedna, zatim se stabilizira kroz naredna 2-3 tjedna prije pocetka

oporavka (27). Moguce su i pojave relapsa (54).

Botulizam moze nastati i kao posljedica inficiranja rane sporama C. Botulinum-a. U rani
spore germiniraju u bakterije koje stvaraju toksin koji se zatim resorbira. Gastrointestinalni
simptomi nisu prisutni, no bolest je u ostalim karakteristikama sli¢na kao kod trovanja
hranom. Ako postoji poviSena temperatura, ona je znak infekcije rane u kojoj C. Botulinum
moZze stvoriti apsces (55). Botulizam moZe nastati 1 nakon sinusitisa uzrokovanog

uSmrkavanjem kokaina (56). ZabiljeZeni period inkubacije varira od 4 do 14 dana (1).

Znakovi 1 simptomi izrazeni kod Zrtava inhalacijskog botulizma isti su kao oni prisutni nakon
ingestije toksina. Period latencije od izloZenosti do klinicke bolesti nakon inhalacije varira

izmedu 12h i 3 dana, s maksimumom nakon 5 dana (57).

Botulinum toksin postigao je Siroko rasprostranjenu ¢uvenost po svojoj upotrebi u
kozmetskim postupcima. Takoder je bio koriSten za tretiranje raznih sindroma kroni¢ne boli,
ahalazije i analnih fisura (58). Disfagija i drugi simptomi neuromuskularnog pogorSanja

rijetko su zabiljzeni nakon terapeutske upotrebe botulinum toksina tipa A (59).



1.5 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Botulizam ima ograni¢enu diferencijalnu dijagnostiku. Zbog midrijaze u obzir dolazi trovanje
beladonom, no o¢uvani senzorij govori protiv toga. Myastenia gravis i Eaton-Lambertov
miastenicki sindrom (LEMS) mogu sli¢iti botulizmu, no rijetko su fulminantni, bolest ne
nastupa tako naglo i nema smetnji autonomnog ziv¢anog sustava. Edrofonijski test moze se
uzeti u obzir, ali napredak u snazi nije patognomonic¢an za miasteniju gravis i zabiljeZen je u

botulizmu (60).

Paraliza uzrokovana ugrizom inficiranog krpelja iskljucuje se pazljivim fizickim pregledom,
jer ¢e krpelj vrste Dermacentor jos biti pricvr§éen. Klasi¢na akutna upalna demijeliniziraju¢a
polineuropatija (AIPN; Guillain-Barre sindrom) ¢esto pocinje ispadima osjeta, pacijenti brzo
postaju areflekti¢ni, rijetko po€inje sa disfunkcijom kranijalnih Zivaca i ne utjece na
reaktivnost pupila. Pacijenti s botulizmom ne postaju areflekticni sve dok zahvacena skupina

miSica nije potpuno paralizirana (1).

Miller-Fisherova varijanta akutne upalne polineuropatije (AIPN) karakterizirana
disfunkcijom okulomotora moze nalikovati na botulizam, ali ukljucuje istaknutu ataksiju koje
nema u botulizmu (1). Pacijenti s poliom su febrilni u prezentaciji i imaju asimetri¢nu slabost.
Intoksikacija magnezijem takoder moZe imitirati botulizam (61), dok se rijetko moze

zamijeniti s difterijom, trovanjem organofosfornim spojevima i mozdanim infarktom (62).

1.6 DIJAGNOZA

Kod bolesnika u kojih bolest po€inje akutnim gastroenterokolitisom dijagnoza botulizma ne
mozZe se postaviti prije pojave slabosti miSi¢a. Kada se pojave specifi¢ni simptomi botulizma,
dijagnoza se postavlja na temelju karakteristicne klinic¢ke slike. Ukoliko postoje i drugi
oboljeli, stanje je lako prepoznatljivo. Medutim, kako toksin ne mora biti jednoliko
rasporeden u hrani, odsustvo drugih pacijenata ne iskljucuje dijagnozu. Ona se moze
laboratorijski potvrditi anaerobnom kulturom uzro¢nika ili dokazom toksina C. Botulinum-a u

serumu, stolici ili hrani. Potvrda i tip toksina dobiju se u oko 75% slucajeva (63).

Na pocetku bolesti dijagnoza se lakse postavlja dokazom toksina, a kasnije kulturom

uzro¢nika (64). Toksin se najceS¢e dokazuje iz seruma bolesnika bioloSkim testom
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neutralizacije na miSevima (65). Serum bolesnika s Miller-Fisherovom varijantom akutne
upalne polineuropatije moze takoder uzrokovati paralize u misa, pa ovaj test nije strogo

specifi€an (66). Alternativno, toksin se moze dokazati i hidrolizom na gelu ili ELISA-testom.

Toksin i sama bakterija mogu biti prisutni u stolici do mjesec dana od pocetka bolesti (15).
Elektromiografski provodljivost Zivca je oCuvana, a amplituda misi¢nog akcijskog potencijala
smanjena u 85% bolesnika, iako ne moraju sve motoricke jedinice pokazivati taj poremecaj

(67). Ova pretraga moze biti korisna ako postoje diferencijalnodijagnosti¢ke dvojbe.

Dijagnoza inhalacijskog botuizma ovisila bi o prepoznavanju slucajeva cije je zajednicko
izlaganje bilo prisutno u odredenom geografskom podrucju u odredeno vrijeme, vise nego
ingestija iste hrane. Koli¢ina inhaliranog toksina koja dovodi do razvoja bolesti vjerovatno ne
bi ¢inila mjerljivu koncentraciju toksina u krvi ili drugim pacijentovim uzorcima, osim mozda

u nazofaringealnom sekretu.

1.7 LIJECENJE

LijeCenje botulizma sastoji se od specijalne i simptomatske terapije (15).

Od specijalne terapije potrebno je Sto ranije dati trovalentni konjski serum koji sadrzava
antitoksin A, B i E (15). Njegova upotreba podrzana je inferencijalnim studijama (28),
medutim nedostaju kontrolirana klinic¢ka ispitivanja. Hipersenzitivne reakcije zabiljezene su
u 9-20% bolesnika (68), stoga se prije samog davanja antitoksina mora uciniti kozni test.

Ukoliko je kozni test pozitivan, provodi se desenzibilizacija.

Za odrasle pocetna terapijska doza iznosi 500-750 ml/dan (650 000-975 000 j.) i ponavlja se
sljedeci dan ako se u serumu bolesnika ponovno dokaze toksin (15). Uz davanje seruma treba
isprati Zeludac, dati laksans 1 dubokom klizmom isprati debelo crijevo. lako postoji
mogucnost da se toksin 1 dalje lu¢i u crijevima, peroralna antibiotska terapija u smislu
eradikacije klostridija u crijevu se ne preporucuje, jer lizom C. Botulinuma moze do¢i do jace
resorpcije toksina i pogorsanja bolesti, $to je u dojenackom botulizmu 1 utvrdeno (69). Ovaj
ucinak nije zabiljezen u sluc¢ajevima odraslih, ali bi trebao biti uzet u obzir kod sumnje na

gastrointestinalnu infekciju.
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Petvalentni antitoksin raspoloZiv je u nekim ministarstvima obrane ali ne i za javnu upotrebu.
Humani botulinum Ig odobren je od strane FDA 2003. god. kao terapija djecjeg botulizma.

Preporucena doza je 50mg/kg kao i.v. infuzija (1).

Od simptomatske terapije pri kljenuti miSi¢a za gutanje potrebno je bolesnika hraniti preko
nazalne sonde, uciniti traheotomiju da bi se diSni putovi mogli odrzavati slobodnima i1 ako
nastane respiratorna insuficijencija, primijeniti mehanic¢ku ventilaciju (15). Odluka o
intubaciji trebala bi se bazirati na: 1. no¢noj procjeni kompetencije gornjih disnih puteva, i 2.
promjeni vitalnog kapaciteta (vitalni kapacitet manji od 12ml/kg Cesto je indikacija za
intubaciju). Ne treba ¢ekati povecanje PaCO, ili pad saturacije O, da bi se pacijenta

intubiralo (1).

Ukoliko je kontaminirana hrana joS uvijek u gastrointestinalnom traktu mogu biti korisni

purgativi, osim u slucaju pojave ileusa (1).

Vaznost simptomatske terapije, osobito mehanicke ventilacije, vidljiva je u stalnom
smanjenju letaliteta botulizma od kada se primjenjuju sve uspjesnije mjere intenzivnog

lijecenja (1).

Ako je ishodiste botulizma inficirana rana, pacijent bi se trebao podvrgnuti debridmanu. Rana
se kirurSki obraduje ¢ak 1 ako se ¢ini da dobro cijeli 1 uredno izgleda, te se uzimaju obrisci za
dokaz klostridija (1). Korist lokalne instilacije antitoksina nije dokazana. Uloga antibiotske
terapije neprovjerena je, ali se esto preporuca davanje 10-20 milijuna j. Penicilina G/dan ili
metronidazol tijekom 10 dana kao moguca u¢inkovita alternativa (1). Aminoglikozidi 1
tetraciklini, koji mogu smanjiti ulazak Ca u neuron, pogorSavaju djecji botulzam (70).
Sredstva koja mogu poboljSat otpustanje acetilkolina u neuromuskularni spoj isprobana su

kod botulizma, ali bez uspjeha. Gvanidin je privukao najviSe paznje (71).

Iako se vec¢ina miSiéne snage oporavlja nakon tri mjeseca, daljnji je oporavak u botulizmu

mogu¢ do godine dana (72).

Oporavak od botulizma moze biti pracen i perzistentnom psiholoskom difunkcijom, §to moze

zahtijevati psihijatrijsku intervenciju (73).
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1.8 PREVENCIJA

Najvazniji aspekt prevencije botulizma je ispravno rukovanje i priprema hrane, tehnoloski
dobro konzerviranje te bacanje sumnjivih (bombiranih) limenki. Metode za kontrolu
botulizma fokusiraju se na inhibiciju rasta bakterija i proizvodnje toksina (69). Buduci su
toksini termolabilni, klju¢anje vode ili sli¢no intenzivno zagrijavanje kontaminirane hrane
inaktivirat ¢e ih. Kuhanje hrane tijekom 10 minuta razara toksin (15). ,,Bombirane
(napuhane) konzerve ne treba otvarati jer nisu za ljudsku upotrebu. Druga hrana koje se ¢ini

pokvarenom ne bi se trebala kusSati.

Imunitet na botulinum toksin ne razvija se ¢ak ni kod teskih slucajeva bolesti, te je zabiljezena
ponavljajuca pojava botulizma. Davanje seruma u svrhu prevencije osobama koje su jele istu
hranu kao i oboljeli, ima znatno vecu vrijednost nego njegova primjena u lije€enju botulizma
s ve¢ izraZzenim simptomima (15). Nedavni radovi ukazuju da bi inhalacija teSkog lanca

toksina bila imunogena (11).

1.9 PROGNOZA

Letalitet botulizma varira u razli¢itim epidemijama. Prije uspostave simptomatske terapije u
jedinicama intenzivnog lijeCenja kretao se oko 65%, a u ranim 70-tima iznosio je 23.1% (74).
Letalitet prvog prepoznatog bolesnika u epidemiji je oko 25%, a ostalih zbog brze dijagnoze 1
lijecenja oko 4% (28). Prognosticki je lo§ znak paralizom zahvacena faringalna muskulatura

(15).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog diplomskog rada je istraziti epidemioloske karakteristike botulizma u
Republici Hrvatskoj u periodu od 1995. do 2015. godine. Radom se Zeljela utvrditi
zastupljenost botulizma s obzirom na zemljopisno podrucje te dobnu 1 spolnu strukturu

oboljelih kao i usporediti pojavnost bolesti u odnosu na druge europske zemlje.

2.1 POSTAVKE ISTRAZIVANJA

Pretpostavka je istrazivanja da je u Republici Hrvatskoj tijekom posljednjih 20 godina doslo
do smanjenja incidencije botulizma, kao i da RH joS$ uvijek biljezi ve¢i postotak oboljelih od

botulizma u odnosu druge zemlje EU.
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3. MATERIJALI I METODE
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Provedeno je retrospektivno istrazivanje o broju oboljelih i umrlih od botulizma u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 1995. do 2015. godine na temelju objavljenih podataka Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo. Podaci o spolu i dobi te 0 mjestu stanovanja oboljelih dobiveni su

od Sluzbe za epidemiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.

KoriSteni su podaci o broju stanovnika R. Hrvatske prema popisu stanovnistva iz 1991., 2001.

12011. godine objavljeni u Hrvatskom zdravstveno-statistickom ljetopisu.

Pojavnost botulizma za druge zemlje Europe koriStena je iz publiciranih podataka Euro

Surveillance (75,76).
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4. REZULTATI
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Prema Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti (NN 79/07, 113/08, 43/09, 22/14)

prijavljivanje botulizma obvezno je u Republici Hrvatskoj.

Obzirom na manifestaciju klinicke slike za pretpostaviti je da je najveci broj slucajeva

prijavljen.

Tijekom razdoblja od 1995. do 2015. u R. Hrvatskoj registrirano je 79 oboljelih od botulizma,
Sto ¢ini prosjecno 4 oboljela godiSnje. Prosjecna godiSnja incidencija botulizma u Hrvatskoj

bila je 0,81 na milijun stanovnika.
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4.1 MORBIDITET I MORTALITET OD BOTULIZMA U RH

U promatranom razdoblju (1995.-2015.) prijavljeno je ukupno 79 oboljelih, od ¢ega je 1

umrli.

Tablica 1. Morbiditet, mortalitet, letalitet i incidencija botulizma u R. Hrvatskoj, u razdoblju
1995.-2015. godine.

Godina Br. oboljelih Br. umrlih Letalitet Incidencija
(/1 000 000) (/1 000 000)

1996. 9 - - 1,8

1998. 13 - - 2,7

2000. 5 - - 1,04

2002. 3 1 0,2 0,67

2004. 1 - - 0,2

2006. - - - -

2008. - - - -

2010. - - - -

2012. - - - -

2014. - - - -

UKUPNO 79 1




Najveci je broj oboljelih zabiljezen 1998. 1 2003. godine, kada je u RH prijavljeno po 13

sluc¢ajeva oboljelih od botulizma.

Godine 1995., 2006., 2008., 2009., 2010., 2012. 1 2014. nije registriran niti jedan oboljeli-
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Slika 1. Prikaz oboljelih od botulizma u Hrvatskoj u razdoblju od 1995.-2015. godine.
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Najveci broj oboljelih zabiljezen je u sijenju (14) i prosincu (12), a najnizi u listopadu kada

nije registriran niti jedan slu¢aj oboljelog od botulizma (Slika 2.).
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Slika 2. Prikaz oboljelih od botulizma prema kalendarskim mjesecima, R. Hrvatska, 1995.-

2015.
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4.2 PODJELA OBOLJELIH OD BOTULIZMA PREMA DOBI I SPOLU

U promatranom periodu od 1995.-2015. godine najveci udio oboljelih pripadao je dobnoj
skupini od 30 do 39 godina (24%) te od 40 do 49 godina (18%).

Najmanji broj oboljelih zabiljeZen je medu djecom do 10 godina, svega 5% (Slika 3.).

Slika 3. Raspodjela oboljelih od botulizma u R. Hrvatskoj, razdoblje 1995.-2015., po dobi.
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spol

Slika 4. Raspodjela oboljelih od botulizma u R. Hrvatskoj prema spolu, u razdoblju od 1995.-

2015. godine.

Obradom prikupljenih podataka za razdoblje 1995.-2015. godine utvrdeno je da je ve¢ina od

58% oboljelih osoba muskog spola, dok je udio Zena u promatranom razdoblju bio 42% (Slika

4).
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4.3 ZEMLJOPISNA RASPODJELA OBOLJELIH NA PODRUCJU RH

Na podrucju RH u razdoblju od 1995. do 2015. godine zabiljezeno je 79 oboljelih od

botulizma.

Najveci broj oboljelih registriran je u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (24) i gradu Zagrebu
(13), Sto zajedno ¢ini 46% od ukupnog broja oboljelih osoba (Slika 5).

Zabiljezen je jedan smrtni slucaj, u Krapinsko-zagorskoj zupaniji (2002. godine).
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Slika 5. Raspodjela oboljelih od botulizma na podruc¢ju R. Hrvatske, u razdoblju od 1995.-
2015. godine.
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5. RASPRAVA
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Botulizam je teska bolest za koju se ne provodi imunizacija niti se prebolijevanjem
infekcije stjeCe imunitet, stoga je najvazniji aspekt prevencije bolesti higijensko rukovanje i

ispravna priprema hrane.

Istrazivanjem je potvrdeno smanjenje incidencije botulizma u R. Hrvatskoj. Usporedbom
desetogodisnjeg razdoblja od 1995. do 2004. godine, u kojem je registrirano 56 oboljelih, sa
prethodnim desetogodisnjim periodom (od 2005. do 2015. godine) sa 23 zabiljezena slucaja,

uocava se redukcija incidencije botulizma od 58%.

Pretpostavlja se da je do smanjenja broja oboljelih od botulizma doslo prvenstveno zbog bolje
toplinske obrade hrane i boljeg zdravstvenog nadzora procesa proizvodnje hrane. Ipak, u
Hrvatskoj se jo$ uvijek prijavljuju sporadi¢na oboljenja, i to u osoba svih Zivotnih dobi, a §to

se moZze povezati sa suSenjem i konzerviranjem namirnica u domacinstvu.

Tijekom razdoblja od 1995. do 2015. u R. Hrvatskoj je prijavljeno 79 oboljelih od botulizma,
Sto ¢ini prosjecno 4 oboljela godisnje i prosje¢nu godisnju incidenciju od 0,81/1 000 000

stanovnika.

U razdoblju od 1988. do 1998. prosjecna je godisnja incidencija u Njemackoj bila 0,22/1 000
000, u Italiji 0,68/1 000 000 i u Spanjolskoj 0,2/1 000 000 stanovnika, dok je u Francuskoj za
period od 1988. do 1997. iznosila 0,12/1 000 000 stanovnika (75).

U istom razdoblju (1988.-1998. god) u Austriji, Finskoj, Grékoj i Nizozemskoj nije registriran

niti jedan slucaj oboljelog od botulizma (75).

U Poljskoj je medutim od 1988.-1998. prijavljeno gotovo 2000 slucajeva oboljelih od
botulizma, ¢ine¢i incidenciju znatno ve¢om (5,2/1 000 000) u odnosu na ostale ispitivane

zemlje Europe (76).

Ipak, od 1991. broj registriranih slucajeva botulizma poceo je padati ispod 200 godisnje. Taj
se silazni trend odrzava od tada, te je 2012. godine rezultirao najnizom zabiljeZenom

godisnjom incidencijom od 0,57/1 000 000 (76,77,78).

Najcesce su identificirani toksini tipa A 1 B, dok su sve epidemije uzrokovane toksinom tipa E

(registrirane u Francuskoj i Njemackoj) bile povezane s proizvodima plodova mora (75,78).
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Epidemije botulizma koji se prenosi hranom, naj¢es¢i su oblik botulizma u svim ovim
zemljama. Botulizam rane i dalje je vrlo rijedak u Europi, za razliku od SAD-a, gdje se

uglavnom susre¢e medu ovisnicima o intravenskim drogama (75).

Podaci o slu¢ajevima dojenackog botulizma pokazuju da je ovaj oblik bolesti takoder rijedak,

1javlja se u zemljama s registriranim slucajevima alimentarnog botulizma (75).

U ovom je istrazivanju potvrdena nesto veca zastupljenost botulizma u muskaraca. Od
ukupno 79 prijavljenih oboljelih, 46 ih je bilo muskog spola §to ¢ini 58% svih prijavljenih.

Sli¢ni podaci o vecoj zastupljenosti muskog spola nalaze se u literaturi (76,77,78).

Oboljeli su pripadali svim dobnim skupinama, a najvise (42%) ih je bilo Zivotne dobi od 30

do 49 godina.

Veca pojavnost botulizma u zimskim mjesecima, kod odraslih muskaraca ukazuje na

mogucnost da su suhomesnati proizvodi bili izvor zaraze.

U ranijim istrazivanjima hrvatskih autora, glede botulizma, u Hrvatskoj je najrizi¢nija hrana

bila prSut proizveden u domacinstvima, koji je inkriminiran u seadm od devet epidemija (79).

28



6. ZAKLJUCAK
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1. Potvrdena je hipoteza da je incidencija botulizma vec¢a u Hrvatskoj nego u vecini susjednih

zemalja za koje postoje podaci u literaturi.
2. Potvrdena je hipoteza o padu broja oboljelih u promatranom razdoblju.

3. Zemljopisna rasprostranjenost, sezonska pojavnost, dobna i spolna struktura ukazuju na

suhomesnate proizvode kao izvor zaraze.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je utvrditi epidemioloske karakteristike botulizma u
R. Hrvatskoj u periodu od 1995. do 2015. godine.

Metode: Retrospektivnim su istrazivanjem obradeni podaci o broju oboljelih 1 umrlih od
botulizma u razdoblju od 1995.-2015. u Republici Hrvatskoj. Takoder su analizirani podaci o
dobi, spolu i mjestu stanovanja oboljelih.

Rezultati: Istrazivanjem je potvrdeno smanjenje morbiditeta od botulizma u R. Hrvatskoj u
promatranom razdoblju, ali i ve¢a incidencija botulizma u odnosu na vecinu susjednih
zemalja za koje postoje podaci u literaturi.

Posljednjih je 20 godina prosjecna stopa morbiditeta 0,81/1 000 000 stanovnika.

Utvrdena je veéa pojavnost botulizma u osoba muskog spola (58%), a oboljeli su pripadali
svim dobnim skupinama.

Najveci broj oboljelih registriran je u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (24) i gradu Zagrebu

(13), a jedini smrtni slucaj zabiljezen je u Krapinsko-zagorskoj zupaniji (2002. godine).

Zakljudak: Zabiljezeni trend pada pobola od botulizma u Hrvatskoj ukazuje na veliku
vjerojatnost da su mjere edukacije stanovnistva o prvenciji ove vrste otrovanja hranom bile

uspjesne.
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Aim: The goal of the research is to determine the epidemiological characteristics of botulism
in the Republic of Croatia in the period from 1995. to 2015.

Methods: The retrospective study was taken and the data on the number of patients and
deaths from tetanus in the period of 1995-2015 in Croatia were analyzed. The data
considering age, gender and geographical location of disease occurrence were also analyzed.

Results: The study confirmed the reduction of morbidity of botulism in the Republic of
Croatia in the period, but also a higher incidence of botulism than in most neighboring
countries for which data are available in the literature.

In the last twenty years the average morbidity rate was 1,81/1 000 000 population.

A higher incidence of botulism was observed in male patients (58%), and affected people
belonged to all age groups.

The highest number of cases was reported in Splitsko-dalmatinska county (24) and Zagreb
town (13), and the only one death was recorded in the Krapinsko-zagorska county (2002).

Conclusion: Recorded downward trend in the incidence of botulism in Croatia indicates a
high probability that the measures of education programs about preventing this type of food
poisoning were successful.
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