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SAZETAK

Tuberkuloza je naj¢eSc¢a zarazna bolest na svijetu koja odnosi 3 milijuna zivota godisnje,
stara je gotovo koliko 1 CovjeCanstvo, te usprskos razvijenoj medicini 1 znanosti incidencija
bolesti je porasla i svakako zasluzuje naSu pozornost. Ova bolest zbog nacina prijenosa
respiratornim putem je Cesta infektivna bolest 1 ako se ne lije¢i moze uzrokovati smrt.
Rasprostranjena je po ¢itavom svijetu s najveéim stopama pobola u Africi, Jugoisto¢noj Aziji 1
dijelovima JuZzne Amerike te u zemljama s loSom epidemioloSkom situacijom. Nakon otkri¢a
antituberkulotika diljem svijeta je vladao optimizam te se tuberkuloza smatrala boles¢u
proslosti. Medutim, tuberkuloza predstavlja ponovni izazov zbog toga Sto se javlja ,,udruzena® s
bolestima kod osoba sa narusenim imunitetom kao $to su HIV, maligne bolesti, Secerna bolest tj.
bolesti moderne civilizacije. Takoder krajem dvadesetog stolje¢a pojavila se i multirezistentna
tuberkuloza koja je otporna na glavne antituberkulotike te je produljila hospitalizaciju i dala nove
izazove u svijetu medicine 1 znanosti. Sve je veca pojavnost tuberkuloze u starosti, u vremenu
kada se ukupno ocekivano trajanje zivota produzava, te se Cesto prezentira atipicnim

simptomima 1 zahtjeva temeljitu dijagnozu pomocu mikrobioloskih metoda.

Republika Hrvatska spada u zemlje sa srednjom stopom incidencije tuberkuloze te
mozemo vidjeti da je u gradu Zagrebu od 2006. do 2015. g. broj oboljelih od tuberkuloze

drasti¢no pao zahvaljujuéi dobroj procijepljenosti te ucinkovitom lije€enju oboljelih.

KLJUCNE RIJECI : Infektivna bolest, Multirezistentna tuberkuloza



SUMMARY

Tuberculosis is the most common contagious dissease that claims 3 million lives per year.
It is almost as old as mankind and, despite modern medicine and the science of incidence,
tuberculosis is on the rise and surely demands our attention. Since it spreads via respiratory tract,
if not treated in time, this infectious dissease can be lethal. It is present everywhere in the world,
but Africa, Southeast Asia, South America and other countries with poorer epidemiological
standards demonstrate the highest infection rate. After the discovery of antituberculotics, people
were optimistic and tuberculosis was considered as disease of the past. However, tuberculosis
nowadays presents a new challenge because it occurs alongside other modern day diseases that
compromise the immune system, such as HIV, malignant disseases and diabetes. Furthermore,
the late 20th century notes the occurrence of multidrug-resistent tuberculosis, which prolongated
hospitalisation and presented the world of science and medicine with new challenges. At a time
of increasing life expectancy, the incidence rate of tuberculosis in old age continues to rise and it
often manifests itself with atypcial symptoms, therefore demanding a thorough diagnosis through

microbiological tests.

The Republic of Croatia is one of the countries with medium incidence rate of
tuberculosis. The city of Zagreb notes a significant decrease of the affected population, due to

high levels of vaccine coverage and effective treatments.

KEY WORDS: infectuous disease, multidrug-resistent tuberculosis
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Tuberkuloza je infektivna zarazna bolest koju uzrokuju razliciti sojevi bakterija iz obitelji
Mycobacteriaceae, najcesc¢e Mycobacterium tuberculosis. Prirodni domadin ove bakterije je
covjek, ali se mogu zaraziti i druga ziva bi¢a. Do infekcije najées¢e dolazi zbog udisanja
zarazenog aerosola koje se izlucuje sekretom prilikom kihanja i kasljanja, te rijetko dolazi do
infekcije drugim putevima. Tuberkuloza je bolest koja je Siroko rasprostranjena svijetom, te
se ¢esce pojavljuje u zemljama s loSim higijenskim uvijetima. Tuberkuloza obi¢no zahvacéa

pluéa gdje se manifestira kao plu¢na tuberkuloza ali moze zahvatiti i druge organe.

1.1 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Mycobacterium tuberculosis je patogena bakterija iz obitelji Mycobacteriaceae te predstavlja
obligatnog uzrocnika bolesti kod ljudi. Uzrokuje tuberkul5ozu te je Covjek jedini prirodni
domacin. M. Tuberculosis je nepokretna, slabo rastuca, nesporogena, aerobna bakterija u obliku
Stapi¢a (bacila). U mikroskopskom razmazu slike bacila vide se polimorfni, ravni ili blago
zavinuti bacili, veli¢ine 0,2-0,6 x 1-10 mikrometara. Na agaru raste pri optimalnim

laboratorijskim uvjetima na temperaturi od 37°C (1).

Pri bojanju metodom po Ziehl-Neelsenu, bakterije pokazuju otpornost (rezistentnost) na
alkohol 1 kiseli medij. Prema ostalim bakterijskim vrstama moZemo ih razlikovati na temelju
grade stani¢ne stijenke koje sadrzavaju velike koli¢ine lipida. Stani¢nu stijenku Cine 4 sloja. Prvi
sloj se sastoji od peptidoglikana (mureina) koji je vezan za polisaharid arabinogalaktan. Za njega
su vezane mikoli¢ne kiseline do 90 ugljikovih atoma te pokazuju hidrofobne osobine. PovrSinski
sloj ¢ine peptidoglikolipidi, sulfolipidi 1 voskovi gdje se nalaze receptori za fage 1

seroaglutinaciju te to predstavlja cetvrti sloj (2).



Za rast M. Tuberculosis je potrebna specificna hranjiva podloga (agar). U izolaciji 1
kultivaciji ovih bacila uglavnom se koriste krute podloge po Lowenstein-Jensenu koje u sebi
sadrze homogenizirana jaja u bazi, te odredene boje koje inhibiraju rast drugih ne-
mikobakterijskih kontaminanata. Na ovim podlogama porasle kolonije M. Tuberculosis su
specificnog izgleda: hrapave, zrnaste, uzdignute kolonije nepravilnih rubova. (Slika 1.). Za
izolaciju se takoder koriste i1 tekuce pogloge (npr. Middlebrook 7H9), koje omogucuju nesto brzi

rast ovih bakterija te su dio suvremenih sustava za kultivaciju mikobakterija.

Ova bakterija je spororastu¢a mikobakterija s generacijskim vremenom od 18-22 sata.
Rast na teku¢im medijima se pojavljuje nakon 1-2 tjedna, a na krutim podlogama nakon 3-10

tjedana inkubacije pri temperaturi od 37°C, uz pH od 6,4-6,9 (3).

Mycobacterium tuberculosis

Slika 1. Mycobacterium tuberculosis na Lowenstein-Jensen agaru’

Mikobakterije posjeduju enzime koji su neophodni za Zivotne procese bacila, te pomocu
njihove pristunosti ili odsutnosti mozemo identificirati pojedine vrste. U tu svrhu se koriste
biokemijski testovi gdje se upotrebljavaju niacinski test, testovi katalaze, peroksidate i redukcije

nitrata.

! http://www.bacteriainphotos.com/Mycobacterium%20tuberculosis.html
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Niacinski test je vazan u identifikaciji M. Tuberculosis zbog toga Sto je niacin
metabolicki produkt koji se nagomiilava zbog nedostatka enzima kod mikobakterija potrebnih za

vezanje niacina s ribonukleotidom.

Veliki napredak u znanju o M. tuberculosis bili su sekvenciranje genoma H37Rv soja
1998. godine te je opisan genom koji se sastoji od 4,411.529 parova baza i sadrzi 65,6% G+C
parova baza. Tim sekvenciranjem i samom identifikacijom gena odgovornih za sintezu stani¢ne
stijenke, varijabilnost te lokacija sekvencija omoguceno je znanstvenicima da odrede evoluciju 1

razvoj roda Mycobacterium te to¢ne funckije za oko 40% gena.

Antigeni kod mikobakterija su gradeni od lipida, proteina i polisaharida te su sloZzene
grade, 1 dijele se na citoplazmatske antigene (topljive) i na antigene stani¢ne stijenke
(netopljive). Topljivi antigeni se mogu nalaziti u stani¢noj citoplazmi dok se ne oslobode
procesom autolize ili mehani¢kim cijepanjem, ili mogu aktivno izlucivati cijele Zive stanice.
Citoplazmatski antigeni se primjenjuju u klasifikaciji vrsta, pri tipizaciji sojeva, te su odgovorni
za stani¢nu imunost 1 pojavu humoralnih protutijela. Takoder je kod M. tuberculosis zabiljezena
mogucnost promjene jednog aecrobnog metabolickog puta u drugi, pa tako 1 u anaerobni, ¢ime se
moze prilagoditi razli¢itim okoliSnim uvjetima 1 na taj nacin postati rezistentnija. Otposrnost ili
rezistencija ove mikobakterije na fizikalne 1 kemijske utjecaje veca je nego kod ostalih bakterija.
Mikoli¢na kiselina 1 lipidi prisutni u stani¢noj stjenci bakterije omogucuju vecu otpornost na
koncentracije luzina i kiselina te se ova specifi¢na osobina iskoriStava u postupcima obrade
uzoraka ¢ime se oStecuju druge nerezistentne bakterije 1 eliminiraju gljive koje mogu svojim
brzim porastom, previSe kontaminirati hranjivu podlogu i1 time onemoguciti kultivaciju
mikobakterija. M. tuberculosis je takoder otporan prema suSenju ali je osjetljiv na Sunceve,

odnosno ultraljubicaste zrake (2).



Mycobacterium tuberculosis complex (MCT) je genetski povezana grupa roda
Mycobacterium koja uzrokuje tuberkulozu kod ljudi ali i kod drugih zivih bi¢a. U tu grupu
mikroorganizama spadaju M. africanum, M.bovis, M. caprae, M. microti, M. mungi, M.orygis i
M. pinnipedii. Vazno je spomenuti i M. canetii koja ukljucuje i M. protuberculosis zbog toga Sto
one mogu stupiti u proces rekombinacije s drugim vrstama. Sojevi bakterija ove grupe su prvi
puta izolirani s mjesta zvanog ,, Horn of Africa“ u kojeg su uklju¢ene zemlje Djibouti, Etiopija,
Somalija, Uganda i Kenija. Razna istrazivanja su fokusirana upravo na taj teritorij kako bi se
otkrilo podrijetlo ovih bakterija i povezalo s daljnjim Sirenjem bolesti tuberkuloze. Na temelju
svih ¢injenica, utvdeno je podrijetlo M. tuberculosis koje potjece prvenstveno iz isto¢ne Afrike,
ali se proSirilo izvan tog podru¢ja putem migracija. Zbog nastanjivanja razliCitih geografskih
podrucja, ova bakterija je dolazila u doticaj s razli¢itim okolisnim uvjetima te je kao takav
mikroorganizam, sklon mutacijama, razvila promjene u vlastitom genomu u doticaju s
domac¢inom. U takvom kontaktu, dogadale su se promjene kod domacina na razini alela 1
razvijala se odredena rezistencija na tuberkulozu te se na taj nacin moglo povezati odredeno
geografsko podrucje s odredenom bakterijom. Daljnjim istrazivanjima je utvrdeno sedam tipova
te se Mycobacterium tuberculosis complex dijeli na slijedece tipove: prvi tip se odnosi na
prostore istocne Afrike 1 Azije te “ sadrzi ,,Manila family* sojeve 1 ,,Manu* indijske sojeve; drugi
tip se odnosi na sojeve koje obitavaju uglavnom na prostoru Bejinga; treci tip se odnosi na sojeve
koji su prisutni u srediSnjoj Aziji (CAS sojevi); Cetvrti tip se odnosi na prostore Ghane i
Haarlema te prostore Juzne Amerike i Mediterana; tipovi pet i Sest su uglavnom lokalizirani na

zapadu Afrike; sedmi tip pripada sojevima izoliranima iz podrucja ,,Horn of Africa® (4).

Mycobacterium tuberculosis je unutarstani¢ni patogen, $to zna¢i da kada jednom

kolonizira makroorganizam postaje izloZen raznim obrambenim mehanizmima covjeka. Takvi



obrambeni mehanizmi prvenstveno napadaju bakterijsku DNA rali¢itim procesima oksidacije,
depurinacije, metilacije i deaminacije koje za posljedicu imaju prekid u slijedovima DNA lanaca
prisutnih u bakteriji. Neku vrstu obrambenog mehanizma predstavlja DNA polimeraza prisutna u
bakteriji koja se naziva DnaE2 polimeraza te ima mogucnost popravljanja oste¢ene DNA.
Popravak se vrsi procesima homologne rekombinacije lanca, i nehomolognim spajanjem krajeva
lanaca. Ako se jedan od tih procesa moze provesti, bakterijska stanica je djelomi¢no zasti¢ena od
makrofaga prisutnih u ljudskom organizmu. Gubitkom ili oSte¢enjem DnaE2 polimeraze

bakteriji se smanjuje virulencija (5).

1.2. TUBERKULOZA

1.2.1 DEFINICIJA

Tuberkuloza (TBC), cesto zvana i suSica, je Cesta zarazna bolest koja je u mnogim
slucajevima 1 smrtonosna. Ovu bolest uzrokuju sojevi mikobakterija, najcesce
Mycobacterium tuberculosis. Tuberkuloza obi¢no zahvaca pluca, ali moze zahvatiti 1 ostale
dijelove tijela. U vrijeme otkrica uzro¢nika ove zarazne bolesti, svaki sedmi covjek na svijetu
je obolio od tuberkuloze, dok je danas incidencija ove bolesti jo§ veca. Svake godine se
zarazi 1% ukupne populacije gdje oko 8 milijuna ljudi razvije aktivni oblik bolesti.
Incidencija se veoma razlikuje prema regijama 1 geografskoj raspodjeli, dok Republika

Hrvatska pripada podrucju srednje visoke incidencije.



1.2.2 POVIJEST

Tuberkuloza je kroz stoljeéa bila primarna zarazna bolest koja je zauzimala prvo mjesto
liste zaraznih bolesti. Stara je gotovo koliko i Covjecanstvo te su se vodili zapisi o tuberkulozi
u svim poznatim starim civilizacijama. U srednjem vjeku, tuberkuloza je bila bolest koja je
odnosila najve¢i broj Zzivota, kako starih tako i mladih, te su mnoge poznate osobe
prijevremeno umirale zbog tuberkuloze. U takvim vremenima ljudi jo$ nisu znali Sto
uzrokuje tu bolest te se nije provodilo lije¢enje. Kao i danas ¢esc¢e su oboljevale osobe koje
su bile pozicionirane u siromasnijim podru¢jima. Godine 1882. Robert Koch je otkrio i
opisao uzrocnika bolesti, Stapicaste bakterije Mycobacterium tuberculosis te je na taj nacin

omogucio istrazivanje lijekova koji ¢e pomoci u borbi protiv ove, do tad neizljecive bolesti

(6).

1.2.3 EPIDEMIOLOGIJA

Izvor infekcije predstavlja bolesnik koji ima pluénu tuberkulozu ili tuberkulozu larinksa.
Ostali oblici tuberkuloze koji mogu zahvatiti razli¢ite organske sustave, nisu zarazni.
Takoder postoje 1 drugi rezervoari bolesti koje mozemo uzeti u obzir a to su primati, bolesna
goveda, svinje i neki sisavci. Vecinski dio bolesnika , oko 90 %, boluje od plu¢nog oblika
tuberkuloze, dok ostatak odlazi bolesnicima s tuberkulozom larinksa. Bolest se prenosi

kapljiénim putem gdje se u kontakt dolazi s zaradenom osobom putem procesa kihanja,



kasljanja ili pjevanja, te se bolest prenosi respiratornim putem. Medutim mogu se javiti i

drugi oblici prijenosa preko sluznica ili oStecenja na kozi ali veoma rijetko.

Bliski kontakt sa zarazenom osobom dovodi do infekcije nezarazenih osoba, gdje
postotak rizika oboljevanja kuénih kontakata iznosi oko 30%. Prilikom hospitalizacije
zdravstveno osoblje koje radi na odjelima, gdje se dolazi u kontakt s zarazenom osobom i
odvija lijeCenje, imaju veéu moguénost zaraze nego ostatak zdravstvenog osoblja zbog
postupaka bronhoskopije, autopsije ili intubacije. Od infekcije do uocCavanja lezija na
plu¢ima pomocu rentgena, te koznih reakcija uzrokovanih tuberkulozom u prosjeku ¢e proci
oko 4-12 tjedana. Vecina infekcija naj¢esée ne napreduje u aktivni oblik bolesti, nego ostaje
kao latentna bolest te moze perzistirati dozivotno. Kod imunokompromitiranih osoba kao
npr. osobe s HIV-om, alkoholi¢ari, osobe koje koriste opojne droge, osobe koje boluju od
dijabetesa, karcinoma, bubrezne insuficijencije, silikoze, itd. infekcija ima znatno vecu
progresiju.

Tuberkuloza je bolest koja je Siroko rasprostranjena Citavim svijetom, gdje se najvece
stope pobola o€itavaju u Africi, isto€noj Aziji, te u dijelovima Juzne Amerike. U zemljama u
razvoju 1 zemljama s loSom op¢om higijenom i epidemioloSkom situacijom, tuberkuloza se
javlja pretezito u mladim dobnim skupinama. U zemljama koje su razvijene pobol je bio u
silaznom trendu ali je zaustavljen 80-ih godina proslog stolje¢a zbog masovniith migracija
osoba iz podruc¢ja s visokim pobolom od tuberkuloze, visokim pobolom HIV infekcija te
beskucénika 1 osoba ovisnih o opojnim drogama. Zbog toga se sve viSe paznje usmjerilo na
provodenje preventivnih 1 protuepidemijskih mjera kako bi se smanjila incidencija

tuberkuloze u razvijenim zemljama svijeta, ali se 1 pu€anstvo sve visSe educira o ovoj zaraznoj



bolesti zbog moguénosti nastanka novih epidemija zbog pojave rezistentnosti odredenih

sojeva te nemogucnosti lijecenja i1 posljedi¢no Sirenja infekcija (6).

1.2.4 KLINICKA SLIKA

Klinicke manifestacije tuberkuloze mogu imati veoma Sirok raspon simptoma gdje s
jedne strane oboljela osoba moze biti bez ikakvih simptoma s malim infiltratom utvrdenim
radiogramom pluca, dok s druge strane bolesnik pokazuje opce respiratorne simptome, ima
opsezan radioloski nalaz te cijeli spektar klinickih manifestacija. Zbog takvog nesrazmjera
izmedu prosirenosti bolesti i simptoma, osobe koje ne pokazuju simptome tuberkuloze
nesmiju biti isklju¢ene kod utvrdivanja dijagnoze. Odredeni simptomi se javljaju zbog
upalnih i destruktivnih procesa kod pojedinih organa, najcesée govorimo o plu¢ima, koje su
zahvacene bacilom tuberkuloze. Medutim 1 ostali organi u tijelu mogu biti zahvaéeni ovom
bakterijom te se u takvim slu¢ajevima pojavljuju specificni simptomi.

Kada govorimo o op¢im ili konstitucionalnim simptomima spominje se poviSena tjelesna
temperatura u poslijepodnevnim satima, poja¢ano znojenje, op¢i umor, bezvoljnost te gubitak
apetita 1 tjelesne tezine. Uz takve simptome mogu biti izraZeni 1 bolovi u miSi¢ima, te svi ovi
simptomi mogu podsjecati na gripu, pa je izrazito bitan oprez u bolesnika kod kojih ovakvi
simptomi traju duze od sedam dana. Kada govorimo o specifi¢nim simptomima tuberkuloze
pluca najcesce se to odnosi na pojacani kaSalj, bol u prsima te nedostatak zraka (dispneja).
Sami kaSalj je rani simptom tuberkuloze ali je on pra¢en gnojnim iskasSljajem. Bol u prsima
se javlja kao posljedica zahvacanja pleure, te je obi¢no oStra i pojacava se pri dubljem udahu.

Nedostatak zraka (dispneja) je obi¢no znak stanja proSirene bolesti, ili je posljedica veceg



pleuralnog izljeva. Laboratorijski nalazi kod vecine bolesnika s pluénom tuberkulozom su
normalni, medutim kod kasnije faze bolesti mogu se javiti hematoloske promjene kao npr.
normocitna anemija, hipoalbuminemija i leukocitoza.

Kod djece tuberkuloza se moze prenijeti putem kasljanja i pljuvanja odraslih koji su
zarazeni, putem hrane ili zarazenog mlijeka, te postoji mogucnost ulaska uzro¢nika kroz
svjezu ozljedu na kozi. Prilikom udahnuca sitnih kapljica ili aerosola koji u sebi sadrze M.
tuberculosis distribucijom bakterije dolaze ispod povrsine pluéa i ,noSeni limfom, do prvog
limfnog ¢vora pokraj bronha. Nakon 4-8 tjedana tkivo domacina se razara te oko tog
podrucja nastaje prsten obrambenih stanica, koji uzrokuje preveliku osjetljivost domacina na
uzro¢nike tuberkuloze i to se manifestira kao pozitivni tuberkulinski kozni test. Takve
promjene na plu¢ima i limfnim ¢vorovima su poznate kao primarni kompleks. Kao klini¢ka
slika, rupturom zari§ta se uzroCnici izljevaju u pleuralni prostor, te to moze rezultirati
pojavom tuberkuloznog epijema. Sirenjem po limfnim &vorovima moZe doéi do pojave
opstruktivnog emfizema gdje zrak ostane zarobljen u plu¢ima, ali se takoder preko skupine
limfnih ¢vorova koji su u kontaktu s perikardom uzro¢nici mogu proSiriti u taj prostor 1
dovesti do perikardijalnog izljeva. Bakterije se mogu putem krvi transportirati do drugih
organa 1 uzrokovati milijarnu tuberkulozu, tuberkulozni meningitis ali to je CeS¢e slucaj u
prostorima gdje su mala pothranjena djeca s naruSenim imunosnim sustavom. Nakon
nekoliko mjeseci ili godina mogu se pojaviti 1 lezije u koje su ukljuene kosti, zglobovi i
bubrezi. Rizik pojave tuberkuloze kostiju i1 zglobova je ve¢i §to je dijete mlade. Takoder je
dosta Cesta tuberkuloza oka, zbog kapljicnog nacina prenoSenja bacila koji se mogu smyjestiti
ispod vjeda ili se mogu prosiriti do oka putem krvi izi primarnog zariSta. Kod takvih

slucajeva dolazi do primarne infekcije oka Sto kasnije rezultira pojavom kazeifikacije vjede



te oteknuc¢a.U tezim slucajevima moze do¢i do fliktenuloznog konjuktivitisa, retinitisa, te

akutnog tuberkuloznog panofralmitisa koji razara ¢itavo oko te bolesnik polako gubi vid i

ponekad rezultira odstranjenjem cijelog oka (7).

1.2.5 DIJAGNOZA

Da bi dijagnosticirali tuberkulozu i zapoceli lijeCenje, bitno je uzorkovanje i pravilno

postupanje s uzorcima. Uzorci se uzimaju putem iskasljaja, induciranim iskasljajem, uzima

se obrisak larinksa, Zeluanog aspirata,

bronhoalveolarnog lavata (Slika 2).

Kiinicki

urina, krvi, koStane srzi te aspirat bronha i

uzorci za pretragu na tuberkulozu i druge mikobakterije

Vrsta uzorka

Kolicina/kvaliteta

Preporuka za nzimanje, Cuvanje
itransport

Stolica

1—-5g

Sto prije dostavitt U laboratorij.

Napaormena

Pregied se preporuca kod HIV
pozitivitih osoba

Biopsija tkiva

Sto veda kolidina

Asepticno uzeti u sterilnu posudicu
i dodati 2 kapi fiziocloSke otopine
da se sprijeci susenje

Punktati (pleucain,
perikardijalni,
peritonealn i dr.}

Sto vedéa koligina,
najrmanie
10 - 15 ml

Preporuca se uzeti u epruvetu sa
antikcagulantmm sredstvom
(heparin , natrijev citrat)

KoZa se uzimanja dobro
dezinficira. Po uzimanju se
epruveta ohaversno nekoliko
puta ckrene.

Iskasiia] (sputwan),
inducivani iskasijaj

3 — 10 ml jutarnjl iskasikjaj

Potreban je pregled tri jutarnja
iskastjaja. .

Aspirat bronha, BAL

Sto veda koliéina

Uzorak ne smije sadrzavati vecu
kolicinu anestetika.

Sestra mora bolesnika |
prethodno poducii kako dati
wvalitetan uzorak. ~

HKosdtana srZ

Sto veda (oka 5 mil)

Uz epruveiu s sredstvorn
protiv zgruSavanja (heparin,
natrijev citrat) ili u posebnu
epruvetu (Isolator tube, Oxoid)

Pregled se preporudéa kod HivV
pozitivnin csoba

Uzeti u epruvetu s sredstvor

(najmanje 5-10 ml, nikako
ne manje od 2 mi)

sredstva protiv zgruSavanja.

Punktat apscesa, gnoj

Sto veda kolidina

Punktat staviti u sterilnu epruvetu,
Spricu isprati sa steritnom
fizioloSkom otopinorn i dodati
uzorku.

Krv 10 mi protiv zgruSavania (heparin, Preporuda se samo Ko
natrijev citrat) il u posebnu sumMmnje na milijarmu
epruvetu {Isolator tube, Oxoid) tuberkulozu i HIV pozitivhib
osoba
ikvor Sto veda koligina Uzeti u sterilnu epruvetu bez Ako nlje moguce wret jednom

svu koliSinu preporuéa se
vigiekratna punkcija

Bris/punkat rane

Sto veca kolicina tkiva iz
rane i tekucine iz rane

ViaZnl bris se preporuéa samo u
primjery kad nije moguca biopsija
tkiva ili aspirat tekucine iz rane

Suhi bris nije pribvwvatijiv,

Urin

30 - 50 mi jutamjeg urina
(srednji mlaz), il sav urin
uzet suprapubiénom
punkeijorn

FPotreban je pregled 3 — 5 jutarnjity
urina, uzetih u razlicite dane:

Obaverna prethodna toaleta.
Urin Sim prije dostaviti u
laboratorij.

Zelucani sok, lavat

Sto veca kolid¢ina

Preporuca se tri jutarnja uzorka
cim se bolesnik probudi

Slika 2. Klinicki uzorci za pretragu na tuberkulozu i druge mikobakterije

Urorku se treba dodati soda
bikarbona (heutralizacija pH) i
odmah dostaviti u laboratorij

Izvor: Tuberkuloza: ponovni izazov medicine na poCetku treceg tisu¢lje¢a/urednik Sanja Popovi¢-Grle-Zagreb
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Temelj svake uspjesne laboratorijske dijagnostike tuberkuloze je kvaliteta uzorka,
Cuvanje i transport u laboratorij te metode koje se koriste u laboratoriju i one predstavljaju
najvadniji faktor u dijagnostici. Pretrage c¢ine mikroskopija, kultivacija 1 ispitivanje na
antituberkulotike te PCR metode. U sljede¢em prilogu se nalazi tablica izdavanja rezultata (Slika

3).

Izdavanje rezultata

Mikroskopija dnevino Razmazi bojant auraminom [Z-N se karisti za potvrdu}.
acidorezistentnih bacila Nalazi se izdaju dnhevno.

UmnaZanje nukleinskih tiedno Test se koristi za seriju od priblizno dvadesetak
kiselina uzoraka. Rezultat je dostupan unutar jednog dana. Kod

M+ uzoraka se potvrduje da li uzorak sadrzi

MTD test M. tuberculosis complex. Kod M- uzoraka, uz izdavanje
i interpretaciju naiaza lije¢nika specijaliste mikrobicloga
preporuca se konzultacija s klini¢arom.

Uzgoj (kultivacija) dnevno Uzgoj do 6 tiedana na tekucim i krutim medijima
(L-J, Stonebrink, 7H10, MGIT)

Identifikacija pomaéu Dnevnoi Koristi se za identifikaciju netuberkuloznih (atipi¢nih)
biokemijskih metoda po potrebi mikobakterija i potvrdu M.{uberculosis complexa iz

i genetskih sondi kulture.

Testovi osjetljivosti dnevno Testovi u tekucem mediju AST-SIRE - osjetljivosina
na antituberkulotike lijekove prve finije: streptomicin, izoniazid, rifampicin,

etambutol i pirazinamid (7-10 dana).

Testovi osjetljivosti fjedno Testovi na krutom mediju {metoda proporcije}—

na antituberkulotike osjetljivost na lijekove prve linije: streptomicin, izoniazid,
rifampicin, etambutol i pirazinamid (28 dana). Testiraju
seilijekovi druge linije: kanamicin, amikacin,
kapreomicin, rifambutin, ciprofloksacin, p-aminosalicilna

kiselina, cikloserin, etionamid, protionamid.

Slika 3. Izdvajanje rezultata

Izvor: Tuberkuloza: ponovni izazov medicine na poCetku treceg tisu¢lje¢a/urednik Sanja Popovi¢-Grle-Zagreb
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1.2.6 LIJECENJE

U prve redove lijeCenja tuberkuloze svrstavamo Sest lijekova, te u rezervne
antituberkulotike svsrtavamo devet lijekova. Svaki lijek je razli¢it od drugog te posjeduje neke
osobnosti. Temeljni antituberkulotik koji se preporuca kod lijecenja tuberkuloze je izoniazid (H)
koji djeluje baktericidno na bacile tuberkuloze koji se umnazaju. Brzo se metabolizira te se
izlu€uje putem urina unutar 24 sata. Ovaj tuberkulotik moze uzrokovati periferne neuropatije kod

imunokompromitiranih osoba.

Rifampicin (R) je najjaci poznati antituberkulotik danas, te on djeluje sterilizirajuée na
bacile tuberkuloze smjeStene unutarstani¢no i vanstani¢no. Moze interagirati s drugim lijekovima
te se zbog toga treba posavjetovati s lijeénikom. Rifampicin boji u crveno sve tjelesne izlucevine,
na Sto bolesnici budu upozoreni. Slina, suze i sputum budu obojani u crveno ali se osobito

naglaSava da mokraca postaje crvena.

Pirazinamid (Z) je najnoviji lijek u terapiji tuberkuloze. Velika prednost koja je
omogucena pomocu pirazinamida je da ta je skraceno vrijeme lijecenja te je smanjen rizik od
relapsa. Ovaj antituberkulotik je vrlo ucinkovit u lije¢enju TB u inicijalnoj fazi te ima snazni
sterilizacijski u€inak na unutarstani¢ne bacile TB. Medutim osobe koje imaju Diabetes mellitus
moraju pojacano kontrolirati razinu Secera u krvi zbog toga Sto vrijednosti Secera postaju labilne
prilikom uporabe pirazinamida. Takoder djeluje hepatotoksicno i nikad se ne koristi u

stabilizacijskoj fazi lijeCenja.
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Streptomicin (S) je antituberkulotik koji je pripremljen za parenteralnu primjenu te je kao
takav jedini na trziStu. Ne apsorbira se iz GI trakta, ali se nakon intramuskularne primjene
relativno brzo i ravnomjerno rasporeduje u svim tkivima i djeluje baktericidno ukljucujuéi
tuberkulozne kavitacije. Posebno treba obratiti pozornost kod lijecenja djece ovim
antituberkulotikom zbog moguénosti ireverzibilnog ostecenja slusnog zivca. Kod osoba s
osteCenom funkcijom bubrega potreban je dodatan monitoring koncentracije streptomicina u

plazmi.

Tioacetazon (T) je antituberkulotik koji se naj€esée koristi zajedno s Izoniazidom zbog
niske cijene, s funkcijom prevencije pojave bacila rezistentnih na Izoniazid. Tioacetazon je vrlo
toksican lijek te se preporuca njegovo koriStenje jedino u stabilizacijskoj fazi lijecenja.

Koristenjem tioacetazona moze doc¢i do preosjetljivih reakcija s koznim osipom (6).

Drug name Daily dose Three times per week
[range (Mg/kg)] [range (Mg/kg)]
loniazid 5 [4-6] 10 [8-12]
Rifampicin 10 [8-12] 10 [8-12]
Pyrazinamide 25 [20-30] 35 [30-40]
Ethambutol 15 [15-20] 30 [25-35]
Streptomycin 15 [12-18] 15 [12-18]

Slika 4. Doze najcesc¢e koriStenih antituberkulotika prvog reda’

? http://tau.amegroups.com/article/view/13854/14808

13



1.2.7 PREVENCIJA

Mjere suzbijanja tuberkuloze su opisane u Nacionalnom programu suzbijanja tuberkuloze, u
Naputku za suzbijanje tuberkuloze i Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti. Jedna od
glavnih i temeljnih preventivnih mjera, kako u Republici Hrvatskoj pa tako i u ostalim zemljama,
je cijepljenje protiv tuberkuloze. Obavezno je 1 cijepljenje svih zdravstvenih radnika koji mogu
do¢i u neposredni kontakt s uzro¢nikom tuberkuloze te svih onih gdje je rizik od infekcije visok.
Veoma uspjeSnu prevenciju od tuberkuloze predstavlja BCG cjepivo koje se preporuca svoj
novorodenoj djeci, odmah nakon poroda, ili §to je prije moguce. U Republici Hrvatskoj je upravo
ovakvo cijepljenje gotovo eliminiralo diseminiranu tuberkulozu i tuberkulozni meningitis kod
djece. Kod bolesnika oboljelih od TBC-a provodi se lijecenje na principu trazenja uzrocnika

tuberkuloze, postavljanja dijagnoze te pravilnog lijecenja(6).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je prikazati i analizirati kretanje i epidemioloSke znacajke tuberkuloze u

gradu Zagrebu u razdoblju od 2006. do 2015. godine.
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3. MATERIJALI I METODE

U radu su koristeni podaci Registra prijava tuberkuloze za Grad Zagreb Nastavnog Zavoda
za javno zdravstvo ,.Dr. Andrija Stampar® za period od 2006. do 2015. Godine. Kao metoda
koriStena je deskripcija prijavljenog pobola od tuberkuloze prema dobi, spolu, zemlji rodenja,

lokalizaciji bolesti, broju kkontakata te pojavnoscu bolesti u kontakata.

Koristeni su podaci o broju stanovnika prema popisu stanovnistva iz 2011. Godine Drzavnog

zavoda za statistiku.
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4. REZULTATI

Na podruc¢ju Grada Zagreba u razdoblju od 2006. do 2015. godine ukupno je prijavljen
1021 slucaj obolijevanja od tuberkuloze. Najveci broj prijavljenih slucajeva bio je 2006.
godine. Tada je prijavljeno 172 oboljenja. Najmanji broj prijavljenih sluc¢ajeva bio je 2014.

godine gdje je prijavljeno 63 oboljele osoba (Tablica 1.)

Tablica 1. Broj oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu od 2006. do 2015. godine

Broj oboljelih od tuberkuloze
Godina v
Ukupno Muskarci Zene

2006. 172 109 63
2007. 118 66 52
2008. 124 70 54
2009. 115 68 47
2010. 127 69 58
2011. 72 35 37
2012. 75 42 33
2013. 87 43 44
2014. 63 34 29
2015. 68 34 34

Ukupno 1021 570 451
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Analiza podataka prema spolu pokazuje vec¢i broj oboljelih muskih osoba nego zenskih u
svim promatranim godinama, osim 2011. 1 2013. godine kada je bilo viSe oboljelih Zenskih

osoba, te 2015. godine kada je broj oboljelih po spolu bio jednak (Slika 5).
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H Muske osobe

H Zenske osobe
40 +

BROJ OBOLJELIH

20 —+

2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015.

GODINA

Slika 5. Broj oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2006. do 2015. godine prema

spolu

Za analizirano razdoblje od 2006. do 2015. godine od ukupno 1021 prijavljenog slucaja,
296 slucajeva su osobe prosjecne zivotne dobi 53 godine, 118 sluCajeva osobe prosjecne zivotne

dobi 55 godina, 75 slucCajeva osobe prosje¢ne zivotne dobi 56 godina, 187 slucajeva osobe
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prosjecne zivotne dobi 58 godina, 190 slucajeva osobe prosjecne zivotne dobi 59 godina, 87
slucajeva osobe prosjecne zivotne dobi 60 godina te 68 slucajeva osobe prosjecne zZivotne dobi

od 65 godina (Slika 6).
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Slika 6. Broj oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2006. do 2015. godine prema

prosjecnoj zivotnoj dob
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U analiziranom razdoblju od 2006. do 2015. godine u svim promatranim godinama
vecina oboljelih imala je pluéni oblik tuberkuloze. Od ukupno 1021 oboljele osobe 12,44% je

imalo izvanpluénu tuberkulozu, te 87,56% plué¢nu tuberkulozu (Slika 7).

M Pluéna TBC
M Izvanpluéna TBC

2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015.

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -

40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

GODINA

Slika 7. Udio oboljelih od tuberkuloze prema lokalizaciji bolesti u Gradu Zagrebu u razdoblju od

2006. do 2015. godine
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Za ukupno 1021 prijavljen slu€aj tuberkuloze obradeno je 3601 kontakata osoba oboljelih
od tuberkuloze. U 2006. godini otkriveno je 5 slu¢ajeva oboljenja kod kontakata, u 2007. , 2009.,
12015. godini 3 slucaja, U 2008. godini 6 slucajeva te u 2011. godini 2 slu€aja. Tijekom 2010. ,
2012. , 2013. 1 2014. godine nisu otkriveni kontakti kod kojih je utvrdeno da boluju od

tuberkuloze. (Slika 8.)
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Slika 8. Broj obradenih kontakata osoba oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2006.

do 2015. godine
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Analiza stopa incidencije tuberkuloze u Zagrebu u promatranom periodu pokazuje trend

pada od 23/100 000 2006. godine na 8/100 000 2014. godine (Slika 9).

Incidencija

25
20
15
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GODINA

Slika 9. Incidencija tuberkuloze u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2006. do 2015. godine
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5. RASPRAVA

Cilj ovog rada bio je prikazati i analizirati kretanje tuberkuloze u Gradu Zagrebu u
razdoblju od 2006. do 2015. godine na nacin koriStenja deskripcije prijavljenih slucajeva
pobola od tuberkuloze prema dobi, spolu 1 godini prijave. Iz prilozenih rezultata su vidljive
varijacije u pobolu kroz razlicite godine. Tako je 2006. godine bilo prijavljeno 176 slucajeva
oboljenja od tuberkuloze. U razdoblju od 2007. do 2010. godine nije bilo ve¢ih odstupanja te
se broj oboljelih kretao od 115 do 127 osoba. Nakon 2010. godine broj oboljelih pada za

otprilike pola vrijednosti te se brojke kre¢u od 63 do 87 oboljelih osoba do 2015. godine.

Analizirajuéi dobnu strukturu oboljelih od tuberkuloze, moZemo zakljuditi da pretezno
oboljevaju osobe starije Zivotne dobi gdje je najviSe oboljenja zapazeno kod osoba srednje
zivotne dobi od 53 godine gdje je broja oboljelih dosegla 297 slucajeva, zatim osobe srednje
zivotne dobi od 58 1 59 godina gdje se broj oboljelih kre¢e izmedu 187 1 190 slucajeva, te je
najniZa stopa oboljelih kod osoba prosje¢ne zivotne dobi 55, 56, 60 i 65 godina gdje se

brojke kre¢u izmedu 68 1 75 slucajeva.

Analiza podataka prema spolu pokazuje vec¢i broj oboljelih muskih osoba nego zenskih u
svim promatranim godinama, osim 2011. 1 2013. godine kada je bilo viSe oboljelih Zenskih

osoba, te 2015. godine kada je broj oboljelih po spolu bio jednak.
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Sto se ti¢e oblika tuberkuloze praéena su dva parametra: izvanpluéna i pluéna
tuberkuloza gdje je prikazano i utvrdeno da je u promatranom razdoblju tijekom svih godina

u 80 - 90 % ukupnih sluc¢ajeva razvijen pluéni oblik tuberkuloze kod oboljelih.

U Republici Hrvatskoj postoje razlike medu zupanijama, te najvecu incidenciju
oboljevanja predstavlja SisaCko-moslavacka zupanija sa 20 oboljelih na 100 000 stanovnika,
a najnizu predstavlja Dubrovacko-neretvanska zupanija s 4 oboljele osobe na 100 000
stanovnika(8). Na podrucju Europske Unije u veéini zemalja je zabiljezeno od 8 do 10
oboljelih na 100 000 stanovnika, medutim na sjeveroistoénom podru¢ju Europske Unije koje
predstavljaju zemlje kao Latvija, Litva te Estonija raspon incidencije oboljenja se biljezi od
18 do 56 oboljelih na 100 000 stanovnika. Najvec¢u incidenciju predstavlja Rumunjska s 84
oboljele osobe na 100 000 stanovnika. Republika Hrvatska u prosjeku biljezi 13 oboljelih na

100 000 stanovnika te pripada zemljama srednjeg rizika oboljenja od tuberkuloze(9).

24



6. ZAKLJUCAK

Tuberkuloza je zarazna bolest koja se najceS¢e prenosi kapljicnim putem pri cemu se
prenosi uzrocnik bakterije roda Mycobacterium 1 uzrokuje bolesti diSnog sustava koje se
manifestiraju na razne nacine koji mogu varirati od op¢ih simptoma kao Sto su poviSena
temperatura te bolovi u misi¢ima, do izrazenih simptoma jakoga kaslja 1 nedostatka zraka
(dispneja). Jedini domacin bolesti je covjek koji je zaraZen bacilom tuberkuloze. Tuberkuloza
se najéesce u pocetcima manifestira opéim simptomima te se ¢esto zamijenjuje sa gripom, ali
se u kasnijem razdoblju bolesti pojavljuje Citav spektar simptoma koje nazivamo specifi¢nim
simptomima. Kao 1 za svaku bolest veoma je bitna pravilna i pravovremena dijagnoza kako
bi se moglo pokrenuti lijecenje koje je teze 1 duze kod imunokompromitiranih osoba da bi se
izbjegao moguci smrtni ishod. Tuberkuloza je bolest koja je Siroko rasprostranjena ¢itavim
svijetom, gdje se najvece stope pobola ocitavaju u Africi, isto¢noj Aziji, te dijelovima Juzne
Amerike. U zemljama u razvoju i zemljama s loSom opéom higijenom 1 epidemioloskom
situacijom, ova bolest se javlja pretezno u mladim dobnim skupinama. Ova infektivna bolest
zbog nalina prenoSenja ima ozbiljan 1 negativan utjecaj na kvalitetu Zivota te moZe
prouzrociti smrtni ishod ukoliko se ne lijeci. LijeCenju je uvelike pridonijelo otkrivanje
uzro¢nika te razvoj antituberkulotika od kojih se najcesce koriste rifampicin 1 pirazinamid.
Jedna od glavnih i temeljnih preventivnih mjera, kako u Republici Hrvatskoj pa tako i u
ostalim zemljama, je cijepljenje protiv tuberkuloze. UspjeSnu prevenciju od tuberkuloze
predstavlja BCG cjepivo koje se preporuca svoj novorodenoj djeci, odmah nakon poroda, ili
Sto je prije moguce. Prilikom ovog istrazivanja uoceno je da u odredenom vremenskom

razdoblju za podrucje Grada Zagreba od 2006. godine dolazi do kontinuiranog pada
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oboljenja od tuberkuloze gdje je u 2006. zabiljezeno 172 slucajeva oboljenja, dok je 2015.
godine zabiljezeno 68 slucajeva. U Republici Hrvatskoj je upravo cijepljenje gotovo
eliminiralo diseminiranu tuberkulozu i tuberkulozni meningitis kod djece, te je pridonijelo

smanjenju pobola od tuberkuloze tijekom promatranog razdoblja.
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8. ZIVOTOPIS

Osobni podaci:
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Datum 1 mjesto rodenja: 09.prosinca 1996, Rijeka
Adresa stanovanja: Vladivoja i Milivoja Lenca 35
Mobitel: 091/242-8372
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Obrazovanje :
2003.-2011. Osnovna Skola Zamet, Rijeka
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2015.-2018. Medicinski fakultet sveuciliSta u Rijeci ; Preddiplomski studij

Sanitarnog inZenjerstva

Osobne vjestine:

Materinji jezik: Hrvatski

Ostali jezici: Engleski (napredno)
Rad na racunalu

Vozacka dozvola: B kategorija

Ostalo: sport (rekreativno)
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