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1. 1. Istorijat 
Iako postoje pisani tragovi o PMC tokom 1893 god., C. difficile je opisan 

tek 1935. god., od strane Halla i Toolea. Svoj prvi naziv - Bacillus difficilis, 

dobija zbog sporog rasta i veoma teškog subkultivisanja primokultura dobijenih 

iz bolesničkog materijala do čiste kulture. Kasnije je svrstan u rod Clostridium. 

Smatralo se da je nepatogen jer je najčešće kultivisan iz uzoraka zdrave dece. 

Tokom 1977. god. dokazano je da je C. difficile nakon davanja antibiotika 

izazvao kolitis koji se završio smrću. Dalja kontinuirana istraživanja su 

pokazala da ova bakterijska vrsta može produkovati dva toksina (A i B) koji su 

odgovorni za nastanak bolesti.  

Predlog Lawson i sar. (1) za podelu roda Clostridium na Clostridium 

butyricum i srodne vrste, ima za posledicu da vrste koje ostaju izvan ove grupe 

ne treba striktno smatrati pripadnicima roda Clostridium. Jedan od tih 

mikroorganizama je i Clostridium (C.) difficile.  Na osnovu analize genskih 

sekvenci 16S rRNA, najbliži rođak C. difficile je C. mangenotii sa 94.7% 

istovetnosti osobina. Oba pripadaju familiji Peptostreptococcaceae koja je 

filogenetski udaljena od C. butyricum i drugih striktnih pripadnika roda 

Clostridium. Na osnovu fenotipskih, hemotaksonomskih i filogenetskih analiza, 

formiran je novi rod Clostridioides koji obuhvata Clostridium difficile kao 

Clostridioides difficile i Clostridium mangenotii kao Clostridioides mangenotii.  

 

1. 2. Ekologija C. difficile 
 C. difficile se normalno kao bezopasan mikroorganizam nalazi u 

čovekovoj okolini. Tokom predhodnih tridesetak godina urađena su mnoga 

istraživanja o prisustvu ovog mikroorganizma u čovekovoj okolini i mogućim 

izvorima infekcije. Istraživanja o čovekovoj sredini i okolini kao izvoru 

infekcije su rađena od strane Al Saifa i Braziera 1996. god.. Rezultati 

istraživanja su pokazali da je 7.1 % uzoraka bilo pozitivno i to iz zemljišta 

(21%), kućnih ljubimaca (7%) i bolnica (20%). Najveću značajnost je pokazao 

nalaz u 87.5% uzoraka rečnih i 46.7% uzoraka jezerskih voda. Takođe je 50% 

uzoraka bazenskih voda bilo pozitivno na C. difficile, kao i 2.4 % uzoraka 

svežih biljaka i 2.2% površina privatnih kuća i stanova. Podaci svih ovih 

istraživanja pokazuju da je populacija van bolnica izložena C. difficile i da ga 

mogu  uneti u bolnicu.  

1. 3. Osobine C. difficile 
1. 3. 1. Morfologija  

C. difficile je tipični predstavnik roda Clostridium koji obuhvata grupu 

Gram-pozitivnih, pokretnih, anaerobnih ili aerotolerantnih bacila, široko 

rasprostranjenih u zemljištu i intestinalnom traktu životinja. Sporu formira 

subterminalno a retko centralno. Spore su otporne na toplotu, sušenje i 

hemijske agense što im omogućuje preživljavanje u nepovoljnim uslovima 
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sredine (slika 1). Na elektronskoj mikroskopiji se mogu uočiti flagele i druge 

izrasline na bakterijskoj ćeliji. 

 

 
 

Slika 1. Morfologija C. difficile. 

 

 

Na preparatima sa selektivne CCFA podloge uočavaju se izdužene 

bacilarne forme kod kojih je inhibirano stvaranje spora (slika 2). 

 

 
 

Slika 2. . Morfologija C. difficile na preparatu od kolonija poraslih na selektivnim 

podlogama. 

 

1. 3. 2. Kulturelne i biohemijske osobine 
Prisustvo C. difficile se u uzorcima bolesničkog materijala može utvrditi 

izolovanjem mikroorganizma na hranljivim podlogama ili otkrivanjem 

ekstracelularnih produkata. Za kultivisanje se koriste opšte (krvni agar) i 

selektivne hranljive podloge. Na krvnom agaru nakon inkubacije od 48h 

formira ahemolitične (neki sojevi mogu da daju alfa hemolizu), sivo-beličaste 

ili zelenkasto-bele kolonije veličine od 2-3 mm, lako konveksne hrapave 

površine (slika 3). 
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Slika 3. Kolonije C. difficile na krvnom agaru nakon inkubacije od 48
h
 

 

Većina izolata formira zaobljene kolonije, hrapave površine sa 

napravilnim-nareckanim ivicama (slika 4).  

 

 
 

Slika 4. Hrapave kolonije C. difficile na krvnom agaru nakon  

inkubacije od 48
h
  

Istraživane su mnoge selektivne supstance za izolovanje C. difficile (p-

cresol, klindamicin, aminoglikozidi, cefotaxim i polimiksin B). George W. i 

sar. preporučuju selektivnu CCFA (cycloserin, cefoxitin fructose agar) podlogu 

za kultivisanje uzoraka stolice. Danas se ova podloga koristi u većini 

mikrobioloških laboratorija. Podloga sadrži selektore cycloserin (500 mg/L) i 

cefoxitin (16 mg/L). U nekim studijama se preporučije smanjenje  

koncentracija na  250 mg/L i 8 mg/L. Originalna preskripcija podloge sadrži i 

žumance jajeta koje može biti pomešano sa krvlju. Nakon 48h inkubacije na 

CCFA podlozi C. difficile formira kolonije žute boje, koje su izdignute, kružne 

sa tankim filamentoznim ivicama, neravnom površinom veličine 2-4 mm i 

malim udubljenjem na zaravnjenom delu kolonija. Oranž-ružičasta boja 

podloge se menja u žutu na 2 do 3 milimetara oko kolonija (slika 5).  
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Slika 5.  Kolonije C. difficile na CCFA podlozi nakon inkubacije od 48
h
. 

 

Neki sojevi formiraju okrugle, kupolaste glatke kolonije sa pravilnim 

ivicama veličine 1-2 mm nakon inkubacije od 48h na CCFA podlozi (slika 6). 

 

 
 
Slika 6.  Atipične, kupolaste kolonije C. difficile na CCFA podlozi nakon inkubacije 

od 48
h
. 

 

Za kultivisanje C. difficilae se može koristiti i krvni agar sa dodatkom 

moždano-srčanog bujona, Columbia i Iso-Sensitest agar. Na ovim podlogama 

moguće je ranije uočiti kolonije C. difficile korišćenjem žuto-zelene 

fluorescentne UV lampe talasne dužine 365 nm. Fluorescencija se ne može 

koristiti za preliminarnu identifikaciju na CCFA podlozi jer sve klostridije koje 

rastu na ovoj podlozi redukuju neutralni crveni indicator i fluoresciraju 

brilijantno-žuto pod svetlošću UV lampe.   

 

Kultivisanje C. difficile se vrši u anaerobnim uslovima tokom najmanje 

48
h
 na temperaturi od 37˚C. Upotreba automatizovanih sistema za postizanje 

anaerobnih uslova nakon 1 minuta, omogućuje vidljiv porast na podlozi nakon 

24
h 

inkubacije.  
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Za dobijanje većeg broja izolata (osetljivosti kultivisanja) predlažu se 

nekoliko dodatnih postupaka tokom kultivacije. Većina ima za cilj otkrivanje 

spora C. difficile tokom epidemioloških studija i kultivisanja uzoraka iz 

bolesničkih soba (brisevi površina, medicinskog nameštaja, aparata, pomagala, 

ruku osoblja itd). Koristi se čist sodium taurocholate ili sodium cholate u 

koncentraciji od 1g/L, koji omogućuje bolju germinaciju spora  što je važno 

naročito u slučajevima kada je kultura negativna a utvrđeno je prisustvo toksina 

u stolici. Primena metode alkoholnog šoka sa etil-alkoholom takođe doprinosi 

senzitivnosti kultivisanja na CCFA podlozi. Ovom metodom mešaju se 

podjednake količine alkohola (apsolutnog ili industrijskog-špiritus alkohola) i 

stolice. Dobijena suspenzija se inkubira 1 sat na sobnoj temperaturi a nakon 

toga se nekoliko kapi prenese i zaseje na selektivnim ili drugim korišćenim 

podlogama. Tokom predhodnih dvadesetak godina proučavan je i postupak 

toplotnog šoka (zagrevanje uzoraka stolice na 80°C tokom 10 minuta) sa ciljem 

povećanja senzitivnost kultivisanja C. difficile iz uzoraka stolice što je dalo 

dobre rezultate. 

Većina sojeva C. difficile hidrolizuje eskulin i fermentuje fruktozu, 

glukozu manitol i manozu do kiseline. Ne produkuje indol niti redukuje nitrate. 

Ne fermentuje laktozu i saharozu. Neki sojevi mogu hidrolizovati želatin. C. 

difficile može produkovati sirćetnu, propioničnu, isobuteričnu, valeričnu i iso-

kaproičnu kiselinu u mesnom bujonu. Produkuje p-krezol iz tirosina preko p-

hidroksifenilsirćetne kiseline. Dodavanje p-hidroksifenilsirćetne kiseline i 

norleucina u podlogu, stimuliše C. difficile na produkciju p-krezola i kaproične 

kiseline.  

Detekcija iso-kaproične, kaproične kiseline i p-krezola u podlozi gasnom 

hromatografijom je dovoljna za identifikaciju C. difficile. C. difficile se može 

identifikovati i utvrđivanjem prisustva nativnih oblika enzima kit testovima. 

Komercijalno dostupni biohemijski testovi su bolji od konvencionalnih metoda 

jer omogućuju kraće vreme inkubacije (Rapid ID ANA, API 20 A)(21)(slika 8).  

 

Slika 8. Biohemijska aktivnost C. difficile na Analytical Profile Index (API) sistemu 

(esteraze i leucin arilamidase-bazeni pod rednim brojevima 3, 4, 6 )  
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1. 3. 3. Antigena građa 
Antigena građa C. difficile je složena i nije razjašnjena do kraja. 

Dosadašnja istraživanja potvrđuju da C. difficile poseduje grupno specifični 

somatski antigen i flagelarne antigene. Na osnovu razlike u somatskom 

antigenu razlikuju se 14 serogrupa koje se označavaju velikim slovima (A, B, 

C, D, F, G, H, I, K, S1, S2, S3, S4 i X). U okviru serogrupe A se primenom 

PAGE (polyacrylamide gel electrophoresis) metode, a na osnovu proteinskih 

profila, mogu razlikovati još 20 podgrupa (od A1 do A20). Podgrupe poseduju 

grupni specifični somatski antigen A ali i zajednički flagelarni antigen koji je 

odgovorana za ukrštenu aglutinaciju na pločici, te se aglutinacijom ne mogu 

razlikovati, već samo primenom tehnika molekularne biologije.  

U literaturi se takođe navodi postojanje tkz. ,,zajedničkog antigena,, - 

glutamat dehidrogenaze (GDH) koji se može naći u svim izolatoma C. difficile. 

 

1. 3. 4. Faktori virulencije  
Primarni uslov za ispoljavanje patogenosti toksigenih sojeva C. difficile je 

promena normalnog odnosa bakterija kolonizatora digestivnog trakta koji 

predstavlja barijeru umnožavanju patogenih mikroorganizama. Više od 90% 

infekcija izazvanih C. difficile nastaje nakon davanja antibiotika. Dejstvo 

antibiotika remeti normalnu floru kolona, dopuštajući endogenim i egzogenim 

mikroorganizmima (C. difficile) da proliferišu i kolonizuju kolon.  

Nakon kolonizacije toksigeni sojevi C. difficile mogu lučiti dva 

egzotoksina, enterotoksin (toksin A) i citotoksin (toksin B), koji prouzrokuju 

dijareju i kolitis. Pretpostavlja se da izmene u flori kolona i poremećaj funkcije 

motiliteta creva predstavlja pogodnu podlogu za nastanak infekcije izazvane 

ovom bakterijom (šema 1).  

 
 

 

Shema 1. Patogeneza CDAD 
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1. 3. 4. 1. Genetske karakteristike i struktura toksina A i B C. difficile 

Geni koji kodiraju faktore virulencije bakterija su često sadržani u 

klasterima. Ovakvi genetski „blokovi“ ili „kasete“ nazivaju se patogenim 

ostrvima. Hammond GA. i sar. opisali su granice patogenog ostrva sa genima 

toksina A i B, koje su nazvali toksigenim elementom. Toksigeni element 

(Shema 2) C. difficile VPI 10463 je veličine 19.6 kb i pored gena toksina A i B, 

sadrži i tri mala ORF-a (eng. open reading frame) segmenta, txe1 (naziva se i 

txeR), txe2 i txe3. Dva manja ORF-a segmenta, txeR i txe2, prepisuju se u 

istom smeru kao i geni toksina. Netoksigeni sojevi C. difficile na mestu gde je 

nađen toksigeni element sadrže sekvencu veličine 127bp koju većina 

istraživača smatra ciljnim mestom insercije toksigenog elementa.  

 

 

txeR(1) i txe2- najveća transkripcija tokom stacionarne faze 

? Pozitivna regulacija, koordinirana produkcija 

Txe3-najveća transkripcija tokom eksponencijalne faze  

? negativna regulacija gena koji kodiraju toksine 

Shema 2. Deo genoma C. difficile – toksigeni element  

 

 

Gen koji kodira toksin A se sastoji od 8130 bp dok je gen koji kodira 

toksin B manji (7098 bp). Krajnji produkt prepisivanja toksin kodirajućih gena 

i prevođenja mRNA je veliki  peptid molekulske mase 308kDa (2710 amino 

kiselina) toksina A i peptid molekulske mase 270 kDa (2366 amino kiselina) 

toksina B.  

 

Toksini su 50% identični u svojoj građi a amino kiseline imaju 

jednostavnu primarnu strukturu. Na toksinu postoje tri funkcionalna domena 

(shema 3). Hoffman F. i sar. ukazuju da je enzimsko i toksično dejstvo toksina 

B i A vezan za njegov N-terminalni kraj (domen). Središnji deo oba toksina je 

transmembranski domen. C-terminalni kraj (domen) toksina obuhvata 

receptorno mesto i sastoji se ponavljajućih peptidnih elemenata.  
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Shema 3 . Struktura toksina A i B C. difficile 

1. 3. 4. 2. Dejstvo toksina A i B C. difficile 

 

1. 3. 4. 2. 1. Vezivanje toksina A i B C. difficile za receptorne strukture 

Specifično vezivanje toksina C. difficile za receptore locirane na površini 

ćelije predstavlja prvi korak u intoksikaciji ćelije. U ćelijama humanog porekla, 

toksin A se može vezati za Ga1β1-4G1cNAc i Ga1NAcβ1-3Ga1β1-4G1cNAc 

strukture. Toksin A se takođe, kod ljudi, može vezati i za ugljenohidratne 

antigene I, X i Y, koji imaju tip 2 strukturu jezgra sličnu ugljenom hidratu 

Ga1α1-3Ga1ß1-4G1cNAc. Sve nabrojane antigene ekspresuju ćelije 

intestinalnog epitela ljudi i mogu da funkcionišu kao receptori za toksin A. 

Antigen X se često nalazi na površini neutrofila i ostalih leukocita, što ukazuje 

da toksin A može da ošteti i ove ćelije.  

Receptorne strukture za toksin B još uvek nisu poznate. Dokazano je 

specifično vezivanje toksina B za Don fibroblaste kao i za ćelije karcinoma 

T84 debelog creva čoveka. Takođe, utvrđeno je da su polarizovane T84 ćelije, 

ubačene sa bazolateralne strane epitela debelog creva, mnogo senzitivnije na 

dejstvo toksina B, što sugeriše da je koncentracija receptora za toksin B mnogo 

veća na toj strani epitela. 
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1. 3. 4. 2. 2. Ulazak toksina A i B C. difficile u ćeliju  

Nakon vezivanja za receptore na površini ćelije, oba toksina ulaze u ćeliju 

putem endocitoze. Ovaj proces za toksin A vidljiv je transmisionom 

elektronskom mikroskopijom. Za oba toksina utvrđeno je da zahtevaju prolaz 

preko kiselog unutarćelijskog odeljka kako bi došlo do intoksikacije ćelija. Oba 

toksina (A i B) su sposobni da oštete ćelije nakon mikroinjektovanja, što 

ukazuje da mogu da deluju unutar ćelije, bez posebnog intravezikularnog 

obrađivanja. Ipak, predpostavlja se da je obrada toksina potrebna kako bi se 

oslobodili katalitički fragmenti iz odgovarajućih endocitnih odeljaka unutar 

citostola. Nije poznata priroda ovog osnovnog enzimskog obrađivanja kao i 

molekularni detalji translokacije toksina kroz membranu. 

 

1. 3. 4. 2. 3. Mehanizam dejstva toksina A i B C. difficile 

Kada katalitički fragmenti toksina A i B dospeju u citostol ćelije otpočinju 

glikoziliranje članova familije GTP-vezujućih proteina (GTP-aze, Rho 

proteini), koji su uključeni u unutarćelijski prenos signala (molekularni 

prekidači). Ove GTP-aze karakteriše njihova mala molekularna težina (18 - 

28kDa), C-terminalna poliizoprenilacija i svojstvo da vezuju i hidrolizuju 

nukleotide guanina.  

Najznačajniji efekt modifikacije GTP-aza jeste kolaps aktinskog 

citoskeleta. Intoksicirana ćelija prvo usporava sve fiziološke procese, čitava 

ćelija se smanjuje i zaobljuje, što je inicijalno praćeno formiranjem retrakcionih 

vlakana sličnih neuritima. Protruzije se radijalno pružaju i ostaju vezane za 

supstrat. U daljem procesu intoksikacije, retrakciona vlakna nestaju i ćelija u 

potpunosti zadobija sferni oblik, dok se u terminalnoj fazi ćelije delimično 

odvajaju. Morfološke promene prati  raslojavanje filamenata F-aktina aktinskog 

citoskeleta. Naponska vlakna (eng. stress fibres) ćelije nestaju a ostatak 

aktinskih filamenata se akumulira u perinukleusnom prostoru. Mikrotubule i 

intermedijarni filamenti su sekundarno pogođeni. Potrebno je samo nekoliko 

molekula toksina za oštećenje ćelije jer toksini imaju enzimsko dejstvo unutar 

ćelije (šema 4).  
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Shema 4.  Dejstvo toksina C. difficile na ćeliju 

 

 

1. 3. 4. 2. 4. Posledice dejstva toksina A i B C. difficile na ćeliju i razlike u 

citotoksičnom potencijalu  toksina A i B 

 Toksin A (enterotoksin) u mikrogramskim dozama oštećuju epitel creva. 

Prvo razara epitel vrhova crevnih resica, a zatim graničnu membranu, što 

dovodi do ogoljenja površine mukoze. Toksina A takođe razara međućelijske 

čvste spojeve (eng. tight junctions - lat. zonula occludens). Ovaj efekat nije u 

najvećoj meri posledica uništavanja aktinskih vlakana već i inaktivacije Rho 

funkcije koji regulišu kompleks čvrste veze. Toksin A takođe izaziva 

produkciju različitih modifikatora biološkog odgovora, npr. citokini i 

neurokini, za koje je utvrđeno da igraju značajnu ulogu u patogenezi. Sva ova 

toksična oštećenja dovode do povećane permeabilnosti kolona, lučenja tečnosti, 

koja je osnova nastanka vodenastih stolica (tipična manifestacija CDAD).  

Toksin B ne pravi oštećenja i ne izaziva lučenje tečnosti ukoliko se samo 

on injektuje u crevne vijuge. Razlog za to je verovatno nemogućnost ovog 

toksina da se veže za receptor granične membrane ćelije intestinalnog trakta u 

normalnim fiziološkim uslovima. Toksin B daje svoj doprinos tek nakon toga 

kada prodre dublje ispod površine.  
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Jedana od posledica delovanja toksina A i B C. difficile jeste i apoptoza 

enterocita (promene u gustini i fragmentaciji jedra, smanjenje ćelije i odsustva 

inflamacije u okolini ćelije).  

 

1. 3. 4. 2. 5. Varijacije u produkciji pojedinih toksina C. difficile   

Dugo se smatralo da toksigeni sojevi C. difficile produkuju oba toksina 

(A+/B+ soj). Međutim, 1991. godine identifikovan je soj 8864 C. difficile koji 

produkuje samo toksin B (A-/B+ soj). Soj 8864 je imao veliku deleciju (5,6kb) 

u genu toksina A. Takođe, imao je DNK umetak od 1,1kb između txe2 i 

početka gena toksina A. Drugi varijacijski tip kultivisan je iz uzoraka dece i 

pripada serotipu F (npr. Soj 1470). PCR analiza ukazuje da A-/B+ sojevi imaju 

male delecione oblasti (približno oko 1,7kb) u genu toksina A unutar 

ponavljajućih jedinica. Ovaj region ponavljajućih jedinica sadrži epitope 

monoklonalnih antitela toksina A (PCG-4) korišćenih u ELISA testovima, što 

objašnjava negativan nalaz na toksin A. Ovaj region je takođe odgovoran za 

vezivanje toksina A za ćelije intestinalnog trakta. Način na koji A-/B+ sojevi 

izazivaju bolest nije u potpunosti razjašnjen.  

Incidenca A-/B+ sojeva C. difficile je u stalnom porastu širom sveta  i 

ovaj soj je procentualno sve više zastupljen u odnosu na ukupan broj toksigenih 

izolata C. difficile.  

 

1. 3. 4. 3. Ostali faktori virulencije  

Istraživanjima sprovedenim tokom poslednjih 15 godina otkriveni su i 

drugi mogući faktori virulencije C. difficile. Najčešće se ukazuje na postojanje 

binarnog toksina (aktin specifični ADP-ribosyllating toksin), koji je prisutan 

kod 1-8 % toksigenih sojeva C. difficile i aktivno se proučava. Binarni toksin je 

kodiran cdtA (enzimska komponenta) i cdtB genom. Uloga ovog toksina nije u 

potpunosti razjašnjena ali je dokumentovano da su izolati koji produkuju ovaj 

toksin izazvali težak pseudomembranozni kolitis. Takođe je dokazano da 

binarni toksin, slično toksinima A i B, deluje na aktin što dovodi do oštećenja 

citoskeleta ćelije.  

Uloga drugih faktora virulencije je još uvek nerazjašnjena. Adhezini se 

smatraju važnim za opstanak mikroorganizma u kolonu, ali to još uvek nije 

potvrđeno. Nekoliko ekstracelularnih enzima koje produkuje C. difficile imaju 

različiti efekat u in vitro uslovima ali njihova uloga još uvek nije definisana. 

Moguće je da ovi enzimi imaju ulogu u normalnim fiziološkim procesima 

gastrointestinalnog trakta i možda su važni za opstanak mikroorganizma. 

Novija istraživanja ukazuju da se kod nekih patogenih sojeva C. difficile 

uočava S-sloj poput omotača na njegovoj površini. Pretpostavlja se da ima 

ulogu u virulenciji. 
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1. 4. Imunski odgovor 
Osnovana karakteristika kolitisa izazvanog C. difficile je masivni priliv 

neutrofilnih leukocita iz cirkulacije u mukozu kolona, što nastaje kao posledica 

produkcije IL-1, IL-8, TNF i leukotrijena B4  od strane toksinom aktiviranih 

tkivnih fagocita – mastocita. Uzorci sluzokože kolona bolesnika sa kolitisom 

izazvanim C. difficile pokazuju vaskularnu kongestiju, neutrofilnu infiltraciju 

lamine proprie i znake zapaljenja. Takođe, tokom pseudomembranoznog 

kolitisa postoji akutni zapaljenski infiltrat sa mikroabcesima a same 

pseudomembrane su bogate neutrofilima.  

  

Prirodna imunost 

 Veliki broj istraživača smatra da je najbolja odbrana od bolesti nenarušena 

normalna mikrobiološka flora creva koja prevenira širenje - kolonizaciju 

digestivnog trakta C. difficile. Normalni motilitet creva i nenarušena želudačna 

kisela barijera takođe imaju značaj u sprečavanju nastanka infekcije.  

 

Stečeni imuni mehanizmi.       
 Eksperimenti na hrčcima ukazuju da vakcinacijom indukovana sistemska 

IgG na toksin A deluju protektivno na nastanak infekcije. Sekretorna IgA 

antitela na toksine A i B su takođe protektivna što je dokazano zaštitom 

novorođenih hrčkova koji su antitela dobijali iz mleka imunizovanih majki.  

U serumu većine odraslih zdravih ljudi su prisutna antitela protiv toksina 

A. Visok nivo serumskih i intestinalnih antitoksin antitela može biti povezana 

sa kolitisom blage kliničke slike i asimtomatskim nosilaštvom toksigenih 

sojeva C. difficile. 

 

1. 5. Patogeneza CDI (Clostridioides difficile infection - CDI) 

Patogeni proces počinje  vezivanjem toksina A za receptore na mukoznoj 

strani intestinalnih ćelija, što prouzrokuje nastanak ranog transepitelnog signala 

nepoznate prirode. Signal indukuje oslobađanje medijatora na bazolateralnoj 

strani epitela koji aktiviraju neurone i pokreću sekreciju tečnosti. Neki 

medijatori takođe aktiviraju tkivne makrofage da produkuju proinflamatorne 

citokine. Sve ovo vodi ka popuštanju tvrde veze kolona, pri čemu se 

inflamatorne ćelije infiltriraju u epitel, a kasnije oštećuju i samu mukozu. 

Toksin A oštećuje vilozne produžetke enterocita i epitelnu membranu i može 

izazvati kompletnu eroziju mukoze. Kao odgovor na oštećenje, javlja se 

viskozni krvavi eksudat. Svi ovi događaji omogućavaju toksinu B da prođe 

kroz epitel, otvorenu tvrdu vezu kolona i dođe do bazolateralne površine ćelija, 

gde se vezuje za za receptore, i deluje direktno citotoksično na enterocite, 

izazivajući nekrozu mukoze i inflamaciju. Sada toksini takođe mogu i direktno 
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aktivirati imune ćelije, što može prouzrokovati velike patološke promene, koje 

nekad rezultuju fokalnim pseudomembranoznim formacijama (šema 5). Toksin 

B nema uočljivog enterotiksičnog efekta ali je letalan za ćelije in vitro. Zato se 

smatra da toksin B ima efekat samo na već oštećeni zid creva.  
 

 

Shema 5. Dejstvo toksina A i B C. difficilae na epitel intestinuma 

 

1. 6. Patološke promene  

Toksini C. difficile delujući na ćelije kolona ljudi, dovode do gubitka 

aktinskih filamenata, zaokrugljivanja ćelija i odvajanja enterocita sa bazalne 

membrane što dovodi do nastanka plitkog ulkusa na površini mukoze. 

Serumski proteini, mukus i inflamatorne ćelije izlaze ka lumenu kolona kroz 

plitki ulkus formirajući karakteristične pseudomembrane na kolonu. Izlazak 

inflamatornog eksudata kroz mikroulceracije na mukozi stvara tipične ,, 

vulkanske,,  lezije kod kolitisa izazvanog C. difficile (slika 9).  
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Slika 9. Izgled ,,vulkanske,, lezije kod kolitisa izazvanog C. difficile. 

 

 

Sigmoendoskopskim pregledom mukoze kolona ili rektuma, vide se žute 

ili prljavo bele plaže veličine 0.2 do 2 cm. Edem i hipotermija su takođe 

prisutni, što na rengenskom snimku daje tipičnu sliku ,,otisaka palca,,. 

Nepravilan raspored plaža je najverovatnije povezan sa efektom količine 

izlučenog toksina. Na primer kada se sluzokoža ljudskog kolona u vidu uskih 

traka in vitro izlaže različitim koncentracijama toksina B, oštećenje ćelija je u 

vidu plaža kod malih koncentracija. Ako se koncentracija toksina povećava 

polja oštećenja se mogu i spojiti pri čemu se mogu formirati pseudomembrane.  

 

 

1. 7. Kliničke manifestacije 
Toksigeni sojevi C. difficile se mogu naći i u intestinumu zdravih osoba, 

neizazivajući nikakve smetnje (asimptomatska kolonizacija), ali kod osoba sa 

prisutnim faktorima rizika mogu izazvati dijareje različite težine, kolitisa do po 

život opasnog PMC, fulminantnog kolitisa i  toksičnog megakolona. Oboljenja 
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koja izaziva poznata su kao bolesti povezane sa prisustvom C. difficile 

(Clostridioides difficile infection - CDI). CDI se obično javlja nekoliko dana 

nakon uzimanja antibiotika ili 8-10 nedelja nakon diskontinuiranog uzimanja 

antibiotika.  

CDI može komplikovati ulcerativni kolitis ili Kronovu bolest.  

 Kod 8-50% bolesnika sa CDI se nakon primene terapije koja uništava C. 

difficile može javiti povratni (rekurentni) oblik CDI. Ponovno davanje više 

antibiotika istovremeno, starost preko 65 godina, težina osnovne bolesti, niska 

serumska koncentracija albumina (<2 g/dL), boravak u sobama intezivne nege i 

hospitalizacija duža od 16 dana su najznačajniji faktori rizika za nastanak 

povratne CDI.  

 U tumačenju kliničkog značaja nalaza pojedinih toksinotipova C. difficile 

u uzorcim stolice bolesnika sa dijarejom postoje uglavnom saglasna mišljenja 

da nalaz netoksigenih sojeva označava kolonizaciju. Međutim u istraživanju 

Gayana M. i sar. analizom simptoma bolesnika sa CDI zapaža se da kod 

bolesnika sa izolatom netoksigenih sojeva dijareja traje duže, a da je kod 

bolesnika sa dijarejom i toksigenim izolatom prisutna viša  leukocitoza i duže 

trajanje temperature.  

Svi istraživači se slažu da kultivisanje toksigenih sojeva bez prisustva 

drugih crevnih patogenih mikroorganizama u uzorcima tečne stolice označava 

klinički značaj nalaz.  

  Rezultati do sada objavljenih istraživanja potvrđuju da A-/B+ sojevi C. 

difficile izaziva sporadične i epidemijske slučajeve infekcije intestinalnog 

trakta.  

Ekstra intestinalne infekcije izazvane C. difficile: C. difficle najčešće 

izaziva infekcije u intestinalnom traktu. Međutim nekoliko slučaja prikazanih 

od strane Feldmana RJ. i sar. i Byl B. i sar. ukazuju na bakterijemiju izazvanu 

C. difficile kod dva bolesnika sa malignim bolestima i abscesom Duglasovog 

prostora. Prikaz reaktivnog artritisa povezanim sa CDI kod bolesnika sa 

Reiterovim sindromom je publikovan od strane McCluskeya J. i sar.. Takođe su 

opisani slučajevi subphreničnog abscesa sa kultivisanjem toksigenih i 

netoksigenih sojeva C. difficile iz uzorkovanog materijala abscesa. 

C. difficile se takođe smatra značajnim uzročnikom intestinalnih bolesti 

kod različitih životinjskih vrsta (konji, psi, mačke, ptice, glodari i naročito kod 

novorođenih prasića).  

 

Dijareja izazvana uzimanjem antibiotika  
Dijareja je čest neželjeni efekat antibiotske terapije. Dijareja povezana sa 

uzimanjem antibiotika (Antibiotic-associated diarrhea - AAD) se definiše kao 

dijareja koja nastaje tokom i nekoliko sati do dva meseca nakon uzimanja 

antibiotika. Javlja se u 5 - 25% slučajeva uzimanja antibiotika i smatra se 
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klinički značajnom ako se manifestuje u vidu tri neformirane ili tečne stolice 

tokom 24 časa. AAD može imati neinfektivnu i infektivnu etiologiju.  

Većina istraživača se slaže da dijareja tokom uzimanja antibiotika 

najčešće nastaje zbog osmotskog efekta neapsorbovanog carbohydrata. Kod 

zdravih osoba, nesorbovan carbophydrat dat zajedno sa hranom u intestinumu 

biva podvrgnut fermentaciji i stvaraju se hidrogen, metan, isparljive masne 

kiseline i drugi metaboliti. Tokom antibiotske terapije ovi normalni metabolički 

procesi su narušeni i dovode do nagomilavanja carbohydrata i vode što dovodi 

do osmotske dijareje. Takođe je zapaženo da redukovanje i smanjenje kiselosti 

žuči tokom uzimanja antibiotika takođe deluje na sekreciju kolona. Stolica je 

vodenasta, može sadržati sluz ali ne i krv. Sigmoendoskopskim pregledom 

uočava se nepromenjena sluzokoža kolona ili blagi edem i hiperemija rektuma. 

Nema znakova kolitisa niti pseudomembrana. Odsutni su sistemski simptomi a 

dijareja prestaje nakon prekida davanja antibiotika kod većine bolesnika. 

Istraživanja ukazuju da je C. difficile odgovoran za 10 - 25% slučajeva 

AAD, a od infektivnih uzročnika Klebsiella oxytoca, enterotoksin produkujući 

C. perfrigens, Staphylococcus aureus, Candida spp., Salmonella spp. i 

Pseudomonas aeruginosa takođe mogu izazvati AAD.  

 

1. 8. Dijagnoza CDI 
Laboratorijska mikrobiološka dijagnoza CDI se zasniva na otkrivanju 

toksina i dokazivanju prisustva C. difficile u bolesničkom uzorku različitim 

mikrobiološkim metodama i tehnikama. Dosadašnja istraživanja pokazuju da je 

kod svih komercijalnih testova uočeno prisustvo lažno pozitivnih i negativnih 

rezultata, što nameće potrebu da u kratkom vremenu kultiviše i identifikuje ova 

bakterijska vrsta iz uzoraka stolice i u in vitro uslovima dokazati produkciju 

toksina što bi bio dokaz validnosti nalaza primenjenih komercijalnih testova u 

otkrivanju toksina.  

 

Uzorkovanje materijala 
Prilikom uzorkovanja, a radi optimalnosti dijagnostičkog postupka 

potrebno je definisati određene kriterijume uzorkovanja stolice. Ukoliko se 

prilikom uzorkovanja, kao kriterijum primene stavovi kliničara, onda bi se 

pregledavale stolice bolesnika koji su predhodno uzimali antibiotsku terapiju, 

dok bi se primenom kriterijuma patologa pregledavala stolica koja sadrži veliki 

broj leukocita. Osoblje mikrobioloških laboratorija u svakodnevnom radu 

primenjuju različite kriterijume odabira uzoraka. Dok neke laboratorije testiraju 

uzorke na zahtev kliničara i to bolesnika kod kojih se sumnja na infekciju C. 

difficile ili pregledavaju samo tečne stolice starih bolesnika koji su predhodno 

primali antibiotike, druge pregledavaju sve tečne stolice ili sve uzorke 

bolesnika koji su predhodno primali antibiotike. Za optimalnu mikrobiološku 
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dijagnozu preporučuje se pregled svake tečne stolice (fecesa) (uzorak ima oblik 

posude u kojoj je uzorkovan ili uzorak izgleda kao tip 5, 6 ili 7 na Bristol skala 

izgleda fecesa (slika 5), ali je kod sumnje na pojavu epidemije potrebno 

pregledati sve uzorke. U bolnicama, prilikom uzorkovanja stolice vrlo je bitno 

imati na umu i pravilo ,,tri dana,, po kome je C. difficile najčešći uzročnik 

dijareje bolesnika hospitalizovanih duže od tri dana.    

Uzorak mora biti poslat u laboratoriju u odgovarajućoj, nepropusnoj, 

posudi i obrađen unutar dva sata od uzorkovanja.  Preporučuju se svakodnevna 

testiranja (uključujući i dane vikenda) sa izdavanjem rezultata istog dana kada 

je i obavljeno uzorkovanje. Ukoliko nije moguće pregledati uzorak istog dana, 

preporučuje se skladištenje na 4°C najduže 72 sati, ili zamrzavanje na  −80°C. 

zamrzavanje na  −20°C se ne preporučuje zbog nepovoljnog uticaja na toksine. 

Odgovarajuće skladištenje i pregledavanje uzorka je osnovni uslov za 

sprečavanje razgradnje toksina, i dobijanje lažno negativnih rezultata 

imunohromatografskim, ELISA i neutralizacionim ćelijskim citotoksičnim 

testovima. Brayier u svojim radovima ukazuje na inaktivaciju (gubitak 

aktivnosti) toksina u 20% uzoraka zbog transporta i neblagovremene obrade 

uzoraka u mikrobiološkoj laboratorija. Sa druge strane kulture C. difficile 

ostavljene u spoljašnjoj sredini podležu sporulaciji, ali ponovno kultivisanje 

tokom narednih 7 dana najčešće daje malo korisnih informacija. Uzorci uzeti 

rektalnim i perirektalnim brisom su neodgovarajući za otkrivanje produkovanih 

toksina ali mogu biti korišćeni za kultivisanje ili testiranje tehnikama 

amplifikacije nukleinskih kiselina.  

Svakodnevno testiranje na prisustvo C. difficile i CDI se ne preporučuje 

kod dece starosti ili mlađe od 1 godine (≤1 godine) zbog visoke stope 

asimptomatske kolonizacije  toksigenim sojevima u tom životnom uzrastu, sa 

izuzetkom prisustva Hirschsprung-ove bolesti ili drugih oboljenja praćenih 

težim poremećajima pokretljivosti creva ili izbijanja epidemije CDI.  

Ponavljanje testiranja prisustva toksina u uzorku, koje je bilo praksa 

tokom 1980 – ih (zbog loše senzitivnosti prvih imunoesejskih testova), danas se 

ne preporučuje jer je dijagnostički dobitak (učestalost testova kod kojih je 

nakon ponavljanja negativan nalaz bio pozitivan) vrlo mali (1,9%, za 

vremenski interval ponavljanja tokom naredna 7 dana). Čak je moguće da 

korišćenjem imunoesejskih testova sa suboptimalnom specifičnošću dobiti 

lažno pozitivne rezultate. Kod primene testova amplifikacije nukleinskih 

kiselina, dijagnostički dobitak tokom 7 dana od negativnog rezultata je od 1% 

do 3.2%. Međutim, tokom epidemija, dijagnostički dobitak je veći  (8.2%) i od 

velike je koristi. 

Uzorak fecesa treba uzeti pre primene specifične terapije prema C. difficile 

zbog izbegavanja lažno negativnih rezultata. Sunkesula sa sar. ukazuju da se 

kod značajnog broja bolesnika pozitivan PCR nalaz menja u negativan i to kod 

7/51 (14%), 18/51 (35%), i 23/51 (45%) bolesnika nakon 1, 2, i 3 dana terapije. 
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Pojedini lekari kliničari zahtevaju testiranje na C difficile nakon terapije 

CDI kao proveru uspesnošti primenjenog tretmana. Ovaj postupak treba 

izbegavati, jer spore i/ili toksini mogu biti otkriveni kod 7% (2/28) bolesnika na 

kraju tretmana CDI. Takođe, većina  bolesnika (56%, 15/27) sa CDI ima 

pozitivne kulture uzoraka fecesa 1-4 nedelje nakon terapije, uprkos odsustva 

dijareje. 

 Međutim, uprkos svim ovim preporukama o selekciji uzoraka, 

neadekvatno testiranje je još uvek prisutno.  Stalna edukacija lekara i ostalog 

medicinskog osoblja može smanjiti neadekvatno testiranje.  

Prikazi slučajeva ukazuju da C. difficile može prouzrokovati nespecifične 

uretritise i vaginitise te se može naći i u drugim materijalima osim stolice.  
 

 

 

 

Slika 5. Bristol skala - izgled fecesa 

 

Dijagnostičke metode:  

 

1. kliničke metode 

 klinička procena na osnovu 

anamneze 

 endoskopija 

 detekcija fekalnih leukocita i 

laktoferina 

• Tip 1: Pojedinačne tvrde grudvice,                                          

             poput orašastih plodova                                 TEŠKA OPSTIPACIJA 

             (teško prolaze i mogu biti crne)                    

 

• Tip 2: U obliku grudvaste kobasice                         LAKŠA OPSTIPACIJA 

 

• Tip 3: Izgled kobasice, ali sa pukotinama                NORMALAN IZGLED 

             na površini (može biti crna)  

 

• Tip 4: Izgled kobasice ili zmije, glatka i meka        NORMALAN IZGLED 

             (prosečna stolica) 

• Tip 5: Izgleda mekih fleka.                                      ODSUSTVO ČVRSTINE 

             sa jasno ograničenim ivicama       

 

• Tip 6: Kašasta stolica, pahuljasti komadići             LAKŠA DIJAREJA 

sa nepravilnim ivicama (proliv)                                         

 

• Tip 7: Tečna, vodena, bez čvrstih komada              TEŠKA DIJAREJA 

             (proliv) 

Tip 1 i 2 su češći kod žena, dok je tip 5 i 6 zastupljeniji kod muškaraca; 

80% bolesnika sa rektalnim tenezmima ima izgled stolice tip 7. 
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2. otkrivanje produkata C. difficile 

 glutamat dehidrogenaza 

 Lako isparljive masne kiseline 

 Toksini 

 

3. molekularne metode otkrivanja 

gena C. difficile 

 16S rRNA 

 geni koji kodiraju sintezu 

toksina 

4. izolovanje i tipizacija C. difficile 

 kultivisanje i identifikacija 

 tipizacija i testiranje toksina 

 određivanje osetljivosti prema 

antibioticima 

 

Kliničke metode 
Klinička procena na osnovu anamneze: kliničke manifestacije CDI 

obuhvataju difuzni bol u trbuhu, stolicu neprijatnog mirisa mekše ili tečne 

koegzistencije i povišenu temperaturu. Ovi simptomi nisu specifični i niti od 

presudnog značaja u dijagnozi. Leukocitoza dominira tokom CDI ali je takođe 

nesigurni dijagnostički znak. Abdominalna rengenografija je obično normalnog 

izgleda u PMC.  Na CT pregledu mogu se uočiti zadebljanja zida creva, ali ni 

ovo nije specifični znak. 

Endoskopija: PMC se lako uočava endoskopskim metodama. 

Pseudomembrane su veličine suvog grožđa, žućkaste a nekad formiraju i 

uzdignute plakove okružene inflamiranom mukozom. Izgled pseudomembrana 

može biti dovoljan u većini slučajeva za makroskopsku dijagnozu ali se 

preporučuje i biopsija za patohistološku dijagnozu i to naročito kod vulkanskih 

lezija i prominentnih membrana. Međutim PMC je retka manifestacija CDI, a 

postoje i istraživanja koja ukazuju da mali procenat PMC nije povezan sa 

prisustvom C. difficile.  

Fekalni leukociti i laktoferin: rezultati različitih istraživanja ukazuju da 

otkrivanje leukocita u fecesu na preparatu obojenom metil-plavim može biti od 

koristi u razlikovanju od neinflamatornih slučajeva dijareje. Postoje oprečna 

mišljenja u vezi sa ovim stavom jer se leukociti mogu razgraditi u uzorku. 

Validniji marker prisustva leukocita u uzorku fecesa su fekalni laktoferin i 

calprtectin koji se mogu otkriti korišćenjem imunoeseja i lateks aglutinacijom. 

Oba markera su signifikantno viša kod bolesnika sa CDI, a naročoto kod 

bolesnika sa težim oblikom CDI. Nivoi laktoferina su signifikantno viši kod 

bolesnika sa pozitivnim nalazom glutamat dehidrogenaze i toksina  u odnosu na 

bolesnike sa pozitivnim nalazom PCR i glutamat dehidrogenaze i negativnim 

nalazom na toksine C. difficile. Odsustvo fekalnih laktoferina i calprotectina je 

protivrečan sa dijarejom infektivne etiologije.  

 

Detekcija produkata C. difficile:  
Glutamat dehydrogenasa: predstavlja specifični marker C. difficile. Po prirodi 

je enzim i uveden je kao komercijalni test sa ciljem potvrđivanja 

verodostojnosti pozitivnosti lateks testova koji otkrivaju toksin A. 
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Lako isparljive masne kiseline: C. difficile produkuje lako isparljive masne 

kiseline, i to isokaproičnu, isovaleričnu i para-cresol.  

Toksini: se mogu otkriti biološkim (test citotoksičnosti na kulturi ćelija) i 

imunološkim metodama (lateks aglutinacija, kounterimunoelektroforeza, 

imunohromatografski ili imunoeseji). 

Opisana su dva referentna mikrobiološka postupka za otkrivanje toksina 

C. difficile: test citotoksičnosti na kulturi ćelija (,,zlatni standard,,) i  produkcija 

toksina izolata C. difficile u bakterijskoj tečnoj kulturi (toksigena kultura) 

(utvrđuje se imunohromatografskim, imunoesejskim i drugim dostupnim 

testovima, danas se retko primenjuje).  

Ispitivanje citotoksičnosti na ćelijskoj kulturi je ,,zlatni standard,, za 

detekciju  toksina B C. difficile u uzorcima stolice zbog dobre senzitivnosti (< 1 

pg toksina B) i specifičnosti (neutralizacija citopatogenog efekta specifičnim 

antiserumom na toksine C. sordellii). Test se izvodi na jednom sloju ćelija 

izloženom dejstvu filtrata stolice. Nakon inkubiranja, pomoću mikroskopa se 

traži citopatogeni efekat (CPE). Vreme trajanja testa nije standardizovanao ali 

se smatra da se nakon 24
h 

može CPE, a da se nakon još 24
h 

demonstrira 

neutralizacija specifičnim antitoksinom. Tetst se smatra pozitivnim ako se CPE 

uočava kod ≥50%  ćelija. Senzitivnost (obično do 90%) ,,zlatnog standarda,, se 

mora uzeti sa opreznošću zbog osetljivosti toksina B na degradaciju 

proteazama prisutnim u stolici. Takođe, utvrđeno je i da su mogući lažno 

pozitivni rezultati jer C. sordellii produkuje dva exotoksina LT i HT, koji nisu 

povezani sa dijarealnom bolešću ali mogu dati oštećenje kulture ćelija ,,zlatnog 

standarda,,. Senzitivnost ,,zlatnog standarda se može povisiti na 98% ako se 

kombinuje sa kultivisanjem i određivanjem produkcije toksina u tečnoj kulturi 

izolata što ima za posledicu veće troškove i duži vremenski interval  (24 h do 4 

dana) do konačno postavljene dijagnoze CDI. Ukoliko bi se ,,zlatni standard 

kombinovao samo sa kultivisanjem, ne bi se mogli precizno odvojiti toksigeni 

od netoksigenih izolata što dovodi do pada specifičnosti ispod 98%. Iz istih 

razloga se preporučuje provera produkcije toksina u tečnoj kulturi ukoliko 

laboratorije rade samo kultivisanje C. difficile na selektivnoj podlozi. Uprkos 

nedostacima, kultivisanje ostaje metoda koja se mora uvek primenjivati kod 

epidemioloških i drugih fundamentalnih istraživanja  (PCR, ribotipizacija, 

antibiogram, itd.) Istraživači ističu da se i PCR metodom može dobiti veći broj 

tačnih pozitivnih nalaza nego testom citotoksičnosti, što pokazuju da različite 

PCR metode uspešno zamenjuju kultivisanje i zlatni standard u dijagnostici 

CDI. Rezultati predhodno navedenih istraživanja pokazuju da se ,,zlatni 

standard,, mora dopuniti kultivisanjem ili zameniti PCR metodom za gene 

toksina ali se ni oni ne mogu samostalno primeniti bez utvrđivanja 

produkovanog toksina in vivo u uzorku stolice. To bi imalo za posledicu 

nemogućnost razlikovanja nosilaštva od CDI. Uvođenjem kultivisanja i PCR 

metode u dijagnostici C. difficile izbegavaju se i tehnički nedostaci izrade 
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,,zlatnog standarda,, (kompleksnost, troškovi i duži period inkubacije do 48 h, 

metodologija pripreme ćelijskih linija, faktora dilucije, reagenasa i uslova 

transporta i čuvanja uzoraka). Karakteristike pojedinih PCR testova često 

pokazuju pojedine visoke vrednosti (čak i do 100%) senzitivnosti, specifičnosti, 

pozitivnog prediktivnog pravila (PPV) i negativnog prediktivnog pravila 

(NPV). Tehnička brzih testova kojima se rezultati dobijaju tokom desetak 

minuta ili do 2 sata.  

Mikrobiološke laboratorije u svakodnevnom radu koriste različite testove, 

protokole - algoritme dijagnoze CDI. Većina od ovih tehnika i metoda (GDH,  

metabolički produkti (isokaproična kiselina itd.), gasna tečna hromatografija 

itd) nisu specifične jer i netoksigeni sojevi  C. difficile kao i neki stanovnici 

normalne flore digestivnog trakta imaju iste identifikacione produkte. 

Dostupan je veliki broj testova za dijagnozu CDI ali je teško odabrati 

pravi i izbeći nedostatke koji svaki od njih ima pojedinačno. Nadzor nad 

evropskum laboratorijama pokazuje da 93% lokalnih laboratorija detektuje 

toksine direktno u stolici a približno 80% koristi komercijalne ELISA testove, 

41% laboratorija koristi i toksin i kultivisanje. Raznovrsnost testova (ELISA, 

brzi imunohromatografski testovi, PCR tehnike itd.) koji se koriste u 

svakodnevnom radu zahteva kontrolu performansi / karakteristika kako bi se 

izbegli lažno pozitivni ili negativni rezultati. Ispitivanje  može ići u dva pravca: 

1. provera pouzadanosti reagensa pojedinačno i-ili 2. u okviru protokola-

algoritma dijagnoze CDI kojima se koriste dva ili više pojedinačnih reagenasa 

u cilju pozitivne sinergije i isključenja nedostataka svakog od pojedinačnih 

reagenasa. 

Dostupni ELISA, imunohromatografski i lateks aglutinacioni testovi u 

dijagnostici CDI imaju različite performanse koje ih čine pogodnim ili 

nepogodnim za svakodnevnu dijagnozu CDI. 

Glutamat dehidrogenaza (GDH) je vrsno specifičan enzim za sve izolate 

C. difficile, i u većini istraživanja ima visoku senzitivnost i još bolju 

specifičnost. Rerzultati meta-analize Shetttya i sar. pokazuju da visoku 

povezanost nalaza GDH i prisustva C. difficile u bolesničkim uzorcima. Stopa 

senzitivnosti i specifičnosti je bila >90% što je vrlo blisko nalazima koji se 

dobijaju kultivisanjem na selektivnoj podlozi. Međutim, treba imati u vidu da 

ovaj test ima visoku stopu lažno pozitivnih nalaza (do 20%) jer detektuje kako 

netoksigene izolate tako i veliki broj drugih bakterijskih vrsta koji produkuju 

ovaj enzim. Utvrđeno je da Clostridium (C.) sporogenes, Peptostreptococcus 

(P.) anaerobius, Clostridium (C.) botulinum i Bacteroides (B.) 

asaccharolyticus mogu dati lažno pozitivne rezultate. U osnovi stoji visoka 

homologija gena za GDH između C. difficile i napred navedenih vrsta (do 90%) 

što ima za posledicu da C. sporogenes i P. anaerobius produkuju proteine 

slične po biohemijskim i imunološkim karakteristikama proteinima C. difficile i 

mogu biti detektovani komercijalnim GDH testovima ukrštenom reakcijom. 
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Međutim, rezultati istraživanja pokazuju da proteinski filtrati B. 

asaccharolyticus nisu dali ukrštenu reakciju lateks aglutinacionim testom što 

ukazuje da postoji još najmanje jedan mehanizam nastanka lažno pozitivnih 

rezultata.   

Primena lateks aglutinacionih testova za detekciju GDH u većini 

istraživanja ima senzitivnost do 70%, ali ELISA testovi za otkrivanje GDH 

pokazuju senzitivnost od 80-90% (npr GDH EIA (Wampole C. DIFF CHEK-60 

Assay, Iver Med, Princeton, (NJ senzitivnost 100%, specifičnost 93.2%, PPV 

61.4%, NPV 100%).  

Svi istraživači se slažu da visoke vrednosti senzitivnosti, još više vrednosti 

negativnog prediktivnog pravila, niska cena, kratko vreme i jednostavni 

postupak izvođenja, GDH testove čine moćnim reagensom naročito ukoliko se 

kombinuje sa još nekim testom za toksine u okviru dva ili tri koraka algoritam 

dijagnoze CDI. Visoke vrednosti karakterisitka testova korišćenih za otkrivanje 

GDH u našoj studiji uprkos malom uzorku potvrđuju predhodne stavove. 

Testovi koji detektuju samo GDH ili u kombinaciji sa toksin A imaju u 

odnosu na pojedine imunoeseje za toksin A bolje performanse ali ne mogu 

razlikovati sve  toksigene (npr. A-B+ sojeve C. difficile) od netoksigenih 

sojeva. Poseban problem kod testova koji detektuju GDH je što njihova 

pozitivnost ne označava CDI iako pacijent ima dijareju ili simptome od strane 

GIT. Međutim treba imati u vidu da i standard citotoksin test B detektuje do 

90% clučajeva CDI.  

Prilikom tumačenje mikrobioloških nalaza potrebno je imati u vidu i 

mogućnost nalaza GDH - negativan test uporedo sa toksin - positivnim testom 

u uzorcima fecesa. U istraživanjima Krutove sa sar. opisano je 5 uzoraka fecesa 

sa takvim nalazom (iz uzoraka su kultivisani PCR ribotipovi 121, 14, 20, 070, 

176). Takođe, je i u Srbiji (Centar za mikrobiologiju IZJZ Niš) utvrđen isti 

nalaz u 4 uzorka fecesa. Svi izolati dobijeni iz ovih uzoraka su bili GDH i 

toksin pozitivni. Do sada nisu razjašnjene okolnosti i uticaji koji dovode do 

ovakvih nalaza.  

Dokazivanje produkovanih toksina u uzorcima bolesnika predstavlja 

ključni postupak u dijagnozi CDI. Veliki je broj testova koji detektuju pojedine 

ili oba toksina istovremeno.  Generalno, svi testovi koji detektuju samo jedan 

toksin C. difficile (A ili B)  imaju nižu senzitivnost ali i visoku specifičnost u 

poredjenju sa drugim esejima i standardom (detekcija samo jednog toksina 

imunohromatografskim testovima je manje pouzdana u odnosu na 

konvencionalnu ELISU (period do 2010. većina do 80% god.). Nasuprot 

ovome pojedini istraživači su izvestili da su pojedinačni imunohromatografski 

testovi (npr. Color pac Toxin A C. difficile test, Becton Dickinson, USA; 

senzitivnost do 89%) podjednako dobri kao i ELISA.   

Mnogo pouzdaniji su se pokazali testovi koji su detektovali oba toksina 

(pojedinačno ili oba istovremeno). Generalno, dobijeni rezultati ukazuju da 
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detekcija oba toksina jednim testom ima prednost nad testovima koji detektuju 

samo toksin A (vrednosti performansi (pre svega specifičnosti) testova su bile i 

preko 90%.   

Razloge nepouzdanosti testova za detekciju toksina treba tražiti i u 

mogućnosti lošeg dizajna testa. Lažno pozitivan nalaz toksin A i B može biti 

posledica ukrštene reakcije antitela sa antigenima koji ne potiču od toksina C. 

difficile (npr. moguće je da kod kombinovanih testova, usled fabričke greške, 

reagens sadrži pored antitela za toksine i komponente koje detektiju GDH, što 

je razlog lažno pozitivne reakcije; Culturette Brand Rapid Latex Test, Marion 

Scientific, Div. Marion Laboratories, Inc., Kansas City, Mo.) (348). Manje je 

verovatno da do ukrštene reakcije dolazi usled kontaminacije tokom ELISA 

testiranja - korak ispiranja bazenčića ili nekog drugog koraka što zavisi od vrste 

ELISA testa. Takođe, mora se sagledati i koju vrstu monoklonalnih antitela 

sadrži test koji se koristi prilikom interpretacije rezultata. Lažno negativan 

nalaz toksina može nastati usled nestabilnosti soja u količini produkovanog 

toksina, inaktivacije toksina zbog promene temperature, aktiviranja proteaza 

koje razgrađuju toksine, prisustva inhibitora u uzorku kao i neadekvatnih 

laboratorijskih procedura. U istraživanju Shin i sar. (341) potvrđeno je da  

lažno negativni nalaz toksina može biti povezan i sa malim brojem kolonija C. 

difficile izolata (semikvantitativna dijagnoza), što odražava  manju količinu 

produkovanog toksina koji se razlaže proteazama ili je blokiran inhibitorima.  

Na pouzdanost nalaza može uticati i zamrzavanje uzorka. Prema nekim 

istraživanjima, zamrzavanje ima mali uticaj na imunoblot metode i lateks 

aglutinaciju ali je zato može uticati na senzitivnost PCR metode i njen pad sa 

100% na 74 %. Verovatno se DNK drukčije ponaša tokom zamrzavanja u 

odnosu na antigene. 

 

Predhodna istraživanja su pokazala varijacije u karakteristikama testova 

koji se koriste u dijagnostici CDI. Kombinovanjem različitih testova mogu se 

izbeći nedostaci testa ponaosob a sinergijom dobrih karakteristika došlo bi se 

do tačne dijagnoze. 

 

Sumirajući predhodno iznete stavove i rezultate istraživanja uoćava se da 

korišćenjem samo pojedinih testova u dijagnostici CDI postoje tri moguća  

dijagnostička puta sa tri različite interpretacije, od kojih svaki ponaosob ima 

svoje nedostatke (šema 3.). I zbog ovih razloga postoje vodiči o korišćenju 

različitih dijagnostičkih algoritama CDI.   
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Šema 3. Mikrobiološka dijagnostika CDI  

U tabeli 4. opisani su kriterijumi i karakteristike tri mogućih kategorija 

algoritama dijagnostike CDI. 

 

 
Tabela 4. Kategorizacija algoritama dijagnostike CDI 
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Mikrobiološke laboratorije koriste i jedan korak algoritam u dijagnostici 

CDI (utvrđivanjem toksina A i B). Ovaj algoritam je u direktnoj zavisnosti od 

karakterisitka korišćenog testa i može imati niske vrednosti senzitivnosti, 

specifičnosti, PPV, NPV.  

U praksi se češće koriste algoritmi dva, tri ili više koraka. Većina 

istraživača je saglasna da zbog visokih vrednosti senzitivnosti, specifičnosti i 

NPV, GDH test predstavlja najbolji prvi korak. 

Korišćenje GDH u dvokoraknom algoritmu zajedno sa potvrdnim testom 

(za produkovane toksine ili PCR za gene toksina) je prihvatljiva strategija. 

Negativan nalaz GDH testom potvrđuje CDI negativnu dijagnozu ali pozitivan 

GDH nalaz zahteva u drugom koraku i potvrdni test produkovanog toksina ili 

gena koji kodiraju toksine. Najbolje je potvrditi PCR metodom i to u stolicu i 

izolatu.  

Tumačenje kombinovanih panel testova (detektuju istovremeno GDH i 

toksin) je složenije jer se kombinacija pozitivan GDH a negativan toksin mora 

dodatno razmotriti i istražiti primenom referentnog testa (PCR ili test 

citooksičnosti na ćelijskoj kulturi, test utvrđivanja produkcije toksina u tečnoj 

kulturi). S druge strane pozitivan nalaz  GDH i toksina A ili AB potvrđuje 

dijagnozu CDI, dok negativan nalaz GDH i toksina A ili AB isključuje 

dijagnozu CDI.Većina kombinovanih testova ima visoku senzitivnost u 

detekciji GDH (90%) i manju specifičnost (do 80%), a u detekciji toksina ima 

senzitivnost do 80% i specifičnost do 97%.  

Korišćenjem algoritma tri koraka (otkrivanje toksina u uzorku stolice → 

kultivisanje svih uzoraka (toksin pozitivnih i toksin negativnih) na selektivnoj 

podlozi  → utvrđivanje prisustva toksina u tečnoj kulturi izolata) i u Institutu za 

javno zdravlje Niš dobijen je daleko veći broj (za 20-30%, u zavisnosti od 

korišćenog testa) mikrobioloških dijagnoza CDI. I ovim protokolom razjašnjen 

je ekvivokalni i manji broj lažno negativnih nalaza prisustva toksina u 

uzorcima .  

Algoritmi dva ili tri koraka u dijagnozi CDI povećavaju troškove ali daju 

verodostojnije rezultate.  
 

Dosadašnja iskustva o dijagnostici CDI prezentovana su u vodičima 

Američkog udruženja za infektivne bolesti, javno zdravlje i epidemiologiju 

(Infectious Disease Society of America and the Society for Healthcare and 

Epidemiology of America (IDSA/SHEA)), po kojima se ne preporučuje 

korišćenje samo jednog testa za utvrđivanje produkovanog toksina (šema 4.). 
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Šema 4.  Preporučeni dijagnostički algoritam IDSA/SHEA-a za CDI 

 

Američko udruženje gastroenterologije (The American College of 

Gastroenterology) je publikovalo dodatak vodiča IDSA/SHEA-a, u kojem 

preporučuje test amplifikacije nukleinskih kiselina i-ili GDH kao skrining dva 

ili tri - koraka algoritma ali bez preporuka tumačenja pozitivnih nalaza u 

pedijatrijskoj populaciji. 

Evropsko udruženje za kliničku mikrobiologiju i infektivne bolesti (The 

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 

(ESCMID)), takođe ukazuje da još uvek nije utvrđen najbolji standard za 

laboratorijsku dijagnostiku CDI. Udruženje preporučuje dva - koraka 

algoritam: pozitivan prvi test  (kultura, otkrivanje antigena ili amplifikacioni 

molekularni test) je potrebno potvrditi drugim testom ili referentnim metodom 

(šema 5.). I ovaj vodič ne daje preporuke o tumačenju  pozitivnih nalaza u 

pedijatrijskoj populaciji. 
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Šema 5. Preporučeni dijagnostički algoritam ESCMID-a za CDI 

 

Nacionalni servis zdravlja (The National Health Services) u Britaniji 

preopučuje testiranje svih tečnih stolica korišćenjem dva-koraka algoritma, 

skrining test (test amplifikacije nukleinskih kiselina NAAT ili GDH ELISA) 

koji prati ELISA test na toksine. Pozitivan nalaz oba testa podvrđuje CDI.  

Udruženje američkih pedijatara (The American Academy of Pediatrics 

(AAP)) izdalo je vodič tokom 2013 o CDI kod dece. Preporučuju testiranje na 

CDI samo dece sa dijarejom (3 ili više tečnih stolica tokom 24h). Sobzirom na 

visoku stopu kolonizacije kod dece starosti do tri godine testiranje treba 

ograničiti na određene kategorije dece.  Ne treba testirati decu mlađu od 1 

godine osim ako su prisutne specifični poremećaji pokretljivosti creva, npr. 

Hirschsprung -ova bolest, ili izbijanje epidemije. Deca starosti 1 do 3 godine 

mogu biti testirana ali kod pozitivnih nalaza na C. difficile uvek treba isključiti 

druge moguće uzročnike dijareje (naročito viruse). Pozitivan nalaz kod dece 

starije od 3 godine najverovatnije ukazuje na CDI. U slučaju pojave rekurentnih 

oblika bolesti ne treba ponavljati testiranje pre 4 nedelje od prvog pozitivnog 

nalaza. Ni ovim vodičem nije utvrđena specifična mikrobiološka metodologija 
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u testiranju dece ali se preporučuju testovi amplifikacije nukleinskih kiselina, 

ali ovaj test sam po sebi nije dovoljan za postavljanje dijagnoze CDI.  

U dijagnostici CDI odnos između laboratorijskih nalaza i kliničke 

dijagnoze nije uvek potpuno jasan. Nekoliko pre-analitičkih faktora, (npr. 

uslovi uzorkovanja stolice, vreme stajanja uzorka pre testiranja i dolaska u 

laboratoriju, itd.) mogu značajno uticati na postavljanje dijagnoze. Na kraju, za 

postavljanje dijagnoze CDI, ali ne i manje važno jeste i stav lekara kliničara 

prilikom individualnog sagledavanja bolesnika.  

 

Detekcija sekvenci gena C. difficile:  
16sr RNA: primarni cilj detekcije 16srRNA gena je utvrđivanje prisustva C. 

difficile u uzorku stolice.   

 

Geni koji kodiraju sintezu toksina: primena PCR metode i umnožavanje dela 

gena koji kodira toksin A iz stolice je opisana 1993. god., pri čemu su rezultati 

bili saglasni sa testom citotoksičnosti na kulturi ćelija.  

  

Kultivisanje i tipizacija C. difficile 
U mikrobiološkoj dijagnozi CDI, primarno mesto zauzima kultivisanje na 

odgovarajućim hranljivim podlogama. Porasle kolonije karakteristične 

morfologije, identifikuju se na osnovu antigene građe i biohemijske aktivnosti. 

Kao potvrdnu metodu, većina autora preporučuje PCR. 

Tipizacija: tipizacija izolata je od velike važnosti u mikrobiološkim 

istraživanjima i deskriptivnoj epidemiologiji.  

 Kao i kod većine drugih mikroorganizama tipizacija C. difficile se može 

podeliti na fenotipske i genotipske metode . 

 

Fenotipizacija:   

                                                 

 fagotipizacija 

 serotipizacija 

 analiza proteina SDA-PAGE-om 

 imunoblotting metode 

 spektrometrijom pirolise  

 

        

 

 

 

 

Genotipizacija: 

 

 analiza restriktivnim  

        endonukleazama 

 randomizirana amplifikovana 

        polimorfna DNA 

 arbitrarna primarna PCR 

 restrikciona fragmentirana  

        polimorfna tipizacija-RFLP 

 PCR ribotipizacija 

 pulsirajuća elektroforeza u gel    

polju -PFGE 
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Detaljniji opisi navedenih metoda fenotipskih i genotipskih tipizacija 

mogu se videti u monografiji Clostridium difficile.  

 

Regionalna i nacionalna zastupljenost pojedinih PCR ribotipova 

(RT) C. difficile    
Istraživanja sprovedena tokom poslednjih dvadeset godina pokazuju da 

skok incidence CDI nastaje zbog edukacije lekara o CDI, upotrebe osetljivijih 

metoda mikrobiološke dijagnostike, ali i zbog širenja hipervirulentnog i 

hiperepidemijskog soja genotipa NAP1 /BI/ RT027/ toxinotype III.  Sojeve 

PCR ribotipa (RT) 027 karakteriše produkcija velikih količina toksina A i B in 

vitro, tokom log faze rasta, i prisustvo gena koji kodiraju binarni toksin (cdtA 

and cdtB). Razlog hiperprodukcije toksina najverovatnije treba tražiti u deleciji 

dela genoma koji ima ulogu regulatora negativne kontrole produkcije toksina A 

i B.  

Jedna od najiscrpnijih evropskih studija o ribotipzaciji izolata  C. difficile, 

urađena je od strane Freemana i sar. i obuhvatila je 2694 izolata iz 39 gradova 

22 države. Utvrđeno je prisustvo 144 različitih RT. Najčešće izolovani RT u 

Evropi je bio hipervirulentni RT027 sa 12.22% i dominira u Danskoj, 

Mađarskoj, Italiji i Poljskoj, dok u Italiji dominiraju RT 018 i 078, a RT 176 i 

017 u Češkoj. Visoka prevalenca RT001 utvrđena je u Latviji i Slovačkoj. 

Širenje RT 198 i 356 je zabeleženom u Mađarskoj i Italiji. Najveću raznolikost 

RT zabeležena je u Belgiji. Slične podatke publikuju i istraživači na 

regionalnom i nacionalnom nivou (npr. RT 178 u istočnoj Evropi, RT 244 u 

Australiji i Novom Zelandu, RT 018 u Italiji i RT 017 u Azijskim zemljama 

(Južna Koreja, Kina, Japan)). Epidemije u Belgiji najčešće izaziva RT 12.  

C. difficile je često zastupljen kod životinja i kultiviše iz mesa svinja, 

teleta i konja. Istraživanja pokazuju da farmeri i njihove životinje mogu biti 

kolonizovani RT 078, što ukazuje na njihovu razmenu i moguće izvore 

infekcije. 

U toku je istraživanje o zastupljenosti pojedinih RT C. difficile na teritoriji 

Srbije. Istraživanjem je obuhvaćeno 20-ak medicinskih ustanova (tri klinička 

centra Niš, Vojvodine- Novi sad i Srbije-Beograd; opšte bolnice u Kraljevu, 

Kruševcu, Čačku, Leskovcu, Pirotu, Vranju, Subotici i Somboru; Vojna bolnica 

Niš i Vojno Medicinska Akademija Beograd; KBC Bežanijska kosa, Zvezdara, 

Dragiša Mišović-Dedinje; Institut za zdrastvenu zaštitu dece i omladine 

Vojvodine, Institut za plućne bolesti Vojvodine,  Institut KVB ,,Dedinje,, GAK 

,,Narodni front,, Beograd, Ortopedska bolnica ,,Banjica,,; Dom zdravlja Niš ). 

Preliminarni rezultati pokazuju predominaciju RT 027 (47.28 %) i RT 001 

(23,85 %) među izolatima hospitalizovanih bolesnika. Slični su i nalazi kod 

vanbolničkih bolesnika (RT 027 (37.20 %) i RT001 (20.93 %), ali su takođe 

kultivisani i RT 006, 014, 020, 037, 085, 126 itd.). 
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Primena molekularnih metoda u dijagnostici CDI.  
Danas postoji veliki broj dostupnih tehnika koje koriste metode 

molekularne biologije za direktno otkrivanje C. difficile iz uzoraka fecesa, a 

odobrene su od strane FDA (The Food and Drug Administration). One 

uključuju testove koje otkrivaju samo C. difficile ili je testiranje na C. difficile 

deo većeg multimolekularnog panela dizajniranog za otkrivanje većeg broja 

gastrointestinalnih patogena. Dostupni testovi ciljaju gene koje kodiraju toksin 

A i/ili toksin B. Neki od testova otkrivaju tcdC 117 deleciju nukleotida, koja se 

može koristiti za preliminarnu identifikaciju hipervirulentnih 027/NAP1/BI 

sojeva (373, 374). Metodologija koja se koristi obuhvata različite eseje i to 

kvalitativni ,,real-time,, PCR, multipleks ,,real-time,, ili konvencionalni PCR.  

 

1. 9. Epidemiologija CDI 
1. 9. 1.  Nosilaštvo C. difficile 
1. 9. 1. 1. Nosilaštvo C. difficile kod životinja 

  

Dosadašnja istraživanja ne daju direktne dokaze da infekcija C. difficile 

može biti porekla od životinja (zoonoza), ali postoje dokazi o velikom broju 

domaćih, divljih i farmerskih životinjskih vrsta koje su rezervoari i nosioci ove 

bakterijske vrste. Nosilaštvo kod životinja i prisustvo u hrani životinjskog 

porekla koju koriste ljudi je ispitivano od strane Al Saifa N. i Braziera JS.. 

Tokom istraživanja pregledano je 524 uzoraka fecesa i sadržaja creva marve, 

ovaca, svinja, riba i živine a stopa izolacije se kretala od 0 – 1.6%.  

 

1. 9. 1. 2. Nosilaštvo C. difficile kod ljudi 

   

Ova bakterijska vrsta se može naći kod 3% odraslih ljudi i do čak 80% 

novorođene dece bez klinički značajnih manifestacija, što reprezentuje 

tranzitornu kolonizaciju ili normalnu floru.  

Naseljavanje digestivnog trakta ljudi ovom bakterijskom vrstom počinje 

neposredno nakon rođenja. Tokom prvih meseca života digestivni trakt dve 

trećine novorođene dece biva kolonizovan C. difficile. Ovo nastaje 

najverovetnije unosom iz spora tokom boravka u bolnici. Stopa izolacije se kod 

dece kreće od 5 do 80% pri čemu su stope nosilaštva slične i kod dece sa 

dijarejom i kod dece bez simtoma intestinalne bolesti.. Zanimljivo je da je 

preko 70% izolata pokazalo mogućnost produkcije toksina, ali da kod beba nije 

primećena CDI. Razlog nepostojanja infekcije i otpornosti prema toksinu je još 

nerazjašnjan. Moguće je da u tom periodu života ne postoje receptori za toksine 

ili su receptori neeksponirani (maskirani).  
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Visoka stopa kliconoštva perzistira tokom prvih 8 meseci života sve dok 

se ne uspostavi normalna crevna flora, a zatim se smanjuje i pada na 2 - 3% 

kod odraslih.  

Poseban aspekt nosilaštva C. difficile je prisustvo ove bakterijske vrste u 

digestivnom traktu hospitalizovanih bolesnika. Nosilaštvo kod osoba koje borave 

u bolnicama je mnogo više (do 21%), što je najverovatnije posledica primene 

antibiotika i kolonizacije tokom boravka u bolnici.  

 

Rezervoar, izvor i prenošenje C. difficile   

 Značajan rezervoar C. difficile u bolnicama su bolesnici sa 

asimptomatskim nosilaštvom i bolesnici sa simtomima CDI koji kontaminiraju 

bolničku sredinu sporama i vegetativnim oblicima. Spore C. difficile se mogu 

održavati i više meseci na bolničkim površinama (pod, nameštaj, medicinska 

oprema itd.), što doprinosi lakom širenju infekcije. Istraživanja bolničkih 

prostorija pokazuju stopu kontaminacije od 8% uzoraka sporama C. difficile 

uprkos redovnim čišćenjima. Istraživanje McFarlanda LV. i sar. utvrđuje da je 

kontaminacija sporama C. difficile viša u sobama bolesnika sa manifestnom 

CDI u odnosu na sobe gde su smešteni bolesnici sa asimptomatskim 

nosilaštvom (49 i 29%). Najznačajniji izvor infekcije su bolesnici sa 

simtomatskom CDI.  

Prenošenje infekcije je feko-oralna. Spore ali i vegetativni oblici C. 

difficile se najčešće  prenose sa kontaminiranih površina i predmeta na 

bolesnika preko prljavih ruku medicinskog osoblja. Studije dokumentuju 

pozitivne kulture ruku u 59% bolničkog osoblja. Prenos olakšava i otpornost 

spora na većinu upotrebljavanih dezificijenasa i antiseptika, neadekvatna 

upotreba antibiotika i promiskuitet bolesnika. Pojedina istraživanja ukazuju da 

je moguć i direktan unos C. difficile u digestivni trakt kontaminiranim 

predmetima (npr. termometar). Premeštanje bolesnika iz sobe u sobu ili na 

neko drugo odeljenje ili bolnicu takođe je značajno u prenošenju bolesti.  

 

Faktori rizika od nastanak CDI 

Epidemiološka istraživanja su pokazala da primena antibiotika, 

imunosupresivne, citostatske i zračne-radio terapije, kao i hospitalizacija duža 

od 10 dana, primena invanzivnih gastrointestinalnih procedura, hirurške 

intervencije u abdomenu, davanje klizmi i starost osobe (osobe starije od 65 

godina) predstavljaju statistički značajne faktore rizika za nastanak oboljenja 

izazvanih toksigenim sojevima C. difficile. Kao značajni faktori rizika od 

nastanka CDI u pojedinim istraživanjma navode se i teška osnovna bolest 

(maligne i hronične renalne bolesti), davanje lekovi u terapiji ulkusa kao i 

hospitalizacija u sobama intezivne nege ili produženi boravak u bolnici što se 

može povezati sa produženenom izloženošću C. difficile. Mnogi od ovih 
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faktora imaju zajedničku karakteristiku da remete zaštitnu ulogu – barijeru 

normalne flore.  

 

Prevencija CDI 
  Najuspešnije su se pokazale mere racionalizacije davnja cefalosporinskih 

antibiotika (cefuroxima), edukacije medicinskog osoblja, korišćenje rukavica 

za jednokratnu upotrebu, dezinfekcija termometra i upotreba hipohlorata za 

dezinfekciju bolničke i bolesničke sredine.  

 Terapijski tretman asimptomatskog nosilaštva C. difficile nije pokazao 

zadovoljavajuće rezultate. Istraživanje Johnosa S. i sar. potvrđuje da 

metronidazol nije efikasan u eradikaciji C. difficile kod asimtomatskog 

izlučivanja stolicom.  

  

Prevencija ukrštene infekcije  
 Pravovremena dijagnoza CDI je prvi korak u kontroli širenja C. difficile. 

Nakon utvrđivanja CDI potrebno je primeniti kompletne mere prevencije  i 

ponoviti ih 48 sati nakon prestanka dijareje kod bolesnika. Kao prvu meru treba 

primeniti  izolovanje bolesnika sa CDI u posebnu sobu sa toaletom. Nakon toga 

je obavezno potrebno upotrebiti dezinfekciona sredstava (hipohlorata i 

aldehida) što se pokazalo kao uspešna mera sprečavanja širenja infekcije i 

redukcije kontaminacije bolničke sredine. Međutim dugotrajna upotreba 

hipohlorata izaziva korozivni efekat na okolinu. Preliminarni rezultati novijih 

prospektivnih istraživanja efikasnosti hidrogen-peroksida pokazuju mogućnost 

eradikacije C. difficile u sobama intezivne nege. Ograničenja ove metode su to 

što hidrogen peroksid obilno isparava te je potrebno sobe predhodno isprazniti i 

zapečatiti pre dezinfekcije.   

  

Terapija CDI  

Tretman infekcija izazvanih C. difficile može imati nekoliko pristupa u 

zavisnosti od težine kliničke slike: 

 

1. Prekid antibiotske terapije koja je predhodila nastanku CDI. 

2. Aktivna antibiotska terapija usmerena prema uzročniku CDI 

3. Transplatacija fekalnog mikrobioma 

4. Novi i eksperimentalni lekovi i postupci (ridinizaol, ursodeoxycholic - čna 

kiselina, bakteriofag, hetoksigeni sojevi  C. difficile) 

5. Prevencija (lekovi (rifaximin), probiotici, fekalni mikrobiom u kapsulama, 

antitela i vakcine) 

Prekid antibiotske terapije koja je predhodila infekciji je prva mera u 

lečenju CDI. Rezultati tri nezavisne studije ukazuju da se kod 15 - 23% 

bolesnika javlja spontano povlačenje simptoma tokom 48 - 72 časa nakon 
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prekida antibiotske terapije koja je predhodila CDI. Međutim, u svakodnevnom 

radu je nemoguće predvideti kod koga bolesnika će doći do spontanog 

povlačenja simtoma.   

Etiološki terapijski pristup CDI zahteva primenu efikasnih antibiotika 

kojima se uništava C. difficile (vankomicin, metronidazol, bacitracin itd..).  

Metronidazol i vankomicin su tokom poslednjih 25 godina najčešće 

primenjivani lekovi u terapiji CDI.  

Teicoplanin i fusidinska kiselina pokazuju slične efekte kao oralno dati 

vankomicin i metronidazol.   

Nitazoxanid se koristi u terapiji oboljenja izazvanih protozoama i 

helmintima u SAD. Blokira anaerobni metabolizam te je deluje i na anaerobne 

bakterija.  

Fidaxomicin (ranije OPT-80) inhibira sintezu proteina i ima uzak spektar 

dejstva protiv Gram pozitivnih aeroba i anaeroba, što je dobro jer pošteđuje 

Gram negativne bakterije koje čine normalnu floru creva. Dve studije potvrđuju 

da ovaj antibiotik nije inferioran u odnosu na vankomicin u terapiji CDI, ali  i 

da nakon tretmana fidaxomicinom postoji mnogo manja stopa rekurentnih 

oblika CDI (za oko 50%).  Takođe, primećeno je da može uticati i na redukciju 

produkcije toksina A i B. Fidaxomicin utiče i na smanjenje kontaminacije 

bolesnikove okoline sporama C difficile i to za oko 30% u odnosu na terapiju 

metronidazolom ili vankomicinom. 

Bacitracin je uspešno korišćen u tretmanu pojedinih slučajeva CDI tokom 

osamdesetih godina prošlog veka, pri čemu je njegov efekat upoređivan sa 

efektom vankomicina. Rezultati studija su pokazale da nema razlike između 

terapijskog efekta pri čemu je uspešnost tretmana bila od 76 - 100%.  

Tigecyclin je antibiotik iz klase glycylcyclina, i korišćen je za lečenje 

teških slućajeva CDI. Preovladava stav da tigeciklin treba koristiti kao zamenu 

za metronidazol ili dopunsku terapiju ako se koristi vankomicin.  

Anjonske smole npr. colestipol i cholestyramin vezuju toksine C. difficile 

ali sa nedovoljno kliničkog efekta. Tokom istraživanja je zapaženo da ove 

supstance  mogu da vezuje i lekove koji se primenjuju u etiološkoj terapiji CDI 

(npr. vankomicin).  

Tolevamer je lek razvijen sa ciljem neutralizovanja toksina C. difficile u 

digestivnom traktu. Aktivna komponenta tolevamera (GT 160-246) je visoko 

solubilni anjonski polimer velike molekularne težine koji se ne resorbuje u 

cirkulaciju a ima dobar terapijski efekat na kolitis izazvan C. difficile tokom 

eksperimenata na hrčcima.  

Jedan od vidova terapeutskog pristupa je i primena probiotika-nepatogenih 

mikroorganizama. Mehanizam dejstva probiotika nije u potpunosti razjašnjen. 

Mogući mehanizmi uključuju stimulaciju imunog sistema, kompeticiju za 

nutritivne supstance, inhibiciju adherencije patogena ze epitel i mukoze, kao i 

produkciju antimikrobnih supstanci. Dopunski mehanizmi mogu biti i 
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kompeticija za receptore, delovanje na sekreciju mucina i imunomodulacija 

limfoidnog tkiva creva. Dosadašnjim istraživanjima su analizirani terapijski 

efekti primene Lactobacillus(L.) spp, Saccharomyces(S.) boulardii i 

netoksigenih sojeva C. difficile.   

 

Transplatacija fekalnog mikrobioma je preporučena metoda u lećenju 

povratnih oblika CDI. Opisana je prvi put 1958 u terapiji PMC. Prva ozbiljna 

studija je publikovana 2013. god. i ispitivala je efekte duodenalne infuzije, kroz 

nasoduodenalne tubu, feces donora bolesniku sa povratnim oblikom CDI. Stopa 

postignutog izlečenja je bila 94% pri čemu je ova metoda pokazala bolju 

efikasnost u lečenju povratnih oblika bolesti u odnosu na vankomicin.  U 

lečenju teških i komplikovanih oblika CDI, transplantacija fekalnog 

mikrobioma se preporučuje kao alternativa i poslednji pokušaj koji predhodi 

hirurškoj intervenciji. Međutim, postoje studije koje ukazuju da je ovaj 

postupak uspešno primenjen kod CDI otpornog na lečenje antibioticima.  

Lečenje prve epizode CDI transplantacijom fekalnog mikrobioma se 

takođe može primenjivati, jer studije pokazuju efikasnost do 80%.  

 Primena transplantacije fekalnog mikrobioma se pokazala uspešnom i kod 

imunokompromitovanih bolesnika (transplantacija organa, maligniteti, HIV, 

imunosupresivana terapija) sa stopom izlečenja od 89% kao i kod bolesnika 

smeštenih u sobama intezivne nege. 

Pojedina istraživanja ukazuju da rana transplantacija fekalnog mikrobioma 

(421) može smanjiti i stopu smrtnosti u teškim slučajevima CDI ali za sada ne 

postoji zvanični stav da ovaj postupak treba primeniti kao prvu liniju lečenja.   

Mehanizmi kojima se postiže visoka efikasnost transplantiranog fekalnog 

mikrobioma je još uvek nerazjašnjena. Obnavljenje mikrobioma creva je 

verovatno najvažniji faktor ali Staley i sar. (422) ukazuju na klučnu ulogu  

bakterija mikrobioma i metabolizma sekundarnih žučnih kiselina, povezanih sa 

povećanom otpornošću prema infekciji. Rezultati i drugih istraživanja  

pokazuju da feces bolesnika pre transplatacije indukuje germinaciju spora, a 

nakon transplatacije inhibira rast vegetativnih oblika C. difficile, što se može 

objasniti obnavljanjem nivoa sekundarnih žučnih kiselina.     

Na kraju, pored sastava mikrobioma potrebno je sagledati i funkciju jer 

efikasnost sterilnih transplantata sugeriše da bakterijske komponente, 

bakteriofazi ili aktivni metaboliti imaju važnu ulogu koju treba dalje ispitivati 

(425).  

Antiperistaltičke lekove npr. loperamid i diphenoxylate treba izbegavati u 

terapijskom tretmanu CDI. Nekoliko prikaza slučaja ukazuje da antiperistaltički 

lekovi kod bolesnika sa CDI mogu dovesti do nastanka toksičnog megakolona, 

verovatno zbog usporene ekskrecije toksina stolicom .  

Humani imunoglobulini (200-500 mg/kg) su korišćeni sa različitim 

uspehom u tretmanu CDI kod pojedinih bolesnika.  
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Hirurški tretman komplikacija CDI 

 Bolesnici sa toksičnim megakolonom i akutnim abdomenom kod kojih   

medik amentozna terapija ne daje rezultate i sa suspektnom perforacijom 

predstavljaju kanditate za hirurušku terapiju.   

 

Terapija CDI kod bolesnika sa HIV infekcijom 

Bolesnici sa HIV infekcijom dobro reaguju na terapiju u odnosu na druge 

bolesnike.  

 

Terapija povratne CDI 

Najčešće se primenjuje produžena terapija, međutim ona nije efikasna 

zbog sporulacije mikroorganizama. Vankomicin se obično daje u periodičnim 

dozama ili mnogo malih doza, na svakih nekoliko dana sa ciljem da dode do 

germinacija spora C. difficile što bi omogućilo dejstvo antibiotika. 

Kombinacija vankomicina i rifampicina se takođe u nekim istraživanjima 

pokazala uspešnim. Rekurentna CDI se u nekim slučajevima uspešno leči 

davanjem mikroorganizama koji čine normalnu floru kolona. Obično se daju 10 

različitih vrsta aerobnih i anaerobnih bakterija, a smatra se da najznačajniju 

terapijsku ulogu imaju vrste iz roda Bacteroides.   

 

Tretman asimtomatskih osoba 

Asimtomatske kliconoše imaju relalativno mali rizik da obole od CDAD, 

te se iz tog razloga ne primenjuje nijedan terapijski postupak. Medutim, 

asimtomatske kliconoše mogu biti izvor širenja bolesti u bolnicama, te postoje 

predlozi da ove bolesnike treba lečiti u cilju sprečavanja epidemije. Oralno dat 

vankomicin uspešno suprimira bakterije ali tretman može dovesti do 

produženog kliconoštva. Metronidazol se pokazao neefikasnim u tretmanu 

asimtomatskih kliconoša.  

 

Terapija CDI kod dece ima nekoliko specifičnosti u odnosu na antibiotike 

koji se primenjuju. Za razliku od odraslih, podaci o primeni metrinidazola, 

vankomicina i fidaxomicina kod dece su limitirani.  


