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SAZETAK

Tuberkuloza je zarazna bolest uzrokovana sojevima bakterija iz porodice
Mycobacteriaceae. Jedan od najcescih uzro¢nika je Mycobacterium tuberculosis. Bakterija koja
je uzro¢nik bolesti se prenosi s oboljele osobe na zdravu osobu putem sitnih kapljica koje
dospijevaju u zrak prilikom kaslja ili kihanja. Bolest naj¢es¢e zahvaca pluca, iako se moze

prosiriti i na ostale dijelove tijela poput bubrega, kraljeznice i mozga.

Procjenjuje je da danas u svijetu oko jedna Cetvrtina stanovniStva zahvacena ovom
bolesti. Poznato je takoder da neka medicinska stanja stvaraju veéi rizik za razvitak bolesti.
Neki od tih stanja su infekcija HIV-om, maligne bolesti, dijabetes, konzumacija alkohola i
drugo. Povecani rizik je prisutan i kod osoba koje su smjestene u nekih od ustanova kao §to su

zatvori, psihijatrijske bolnice, domovi za starije i nemoc¢ne 1 slicno.

Ovaj rad obuhvaca podatke tijekom trogodiSnjeg razdoblja. Pra¢ene godine su 2017.,
2018. 1 2019. na podru¢ju Primorsko - goranske zupanije (Hrvatska) s ciljem stvaranja
epidemioloSkog prikaza tuberkuloze. U radu su ukljuceni podaci raspodjele pacijenata prema
spolu, dobi, zanimanju, zemlji rodenja, dijagnozi, izolaciji uzro¢nika, procijepljenosti, uzroku

smrti 1 prisutnosti kroni¢ne bolesti.

Najmaniji broj oboljelih bio je 2018. godine, kada je zabiljezen 21 pacijent, dok je 2017.
broj bio najveci 24. Od bolesti su ¢esce obolijevali muskarci, osim 2017. kada je broj oboljelih
zena bio veci od polovice ukupnog broja oboljelih te godine. Bolest je najucestalija kod osoba
u zivotnoj dobi od 55 do 59. Od posljedica tuberkuloze 2017. godine umrla je jedna osoba, dok

su 2018. umrle 2 osobe.

Kljuéne rijeci: tuberkuloza, epidemiologija, infektivna bolest



SUMMARY

Tuberculosis is an infectious disease caused by strains of bacteria from the
Mycobacteriaceae family. One of the most common causes is Mycobacterium tuberculosis. The
bacterium that causes the disease is transmitted from the diseased person to the healthy person
via tiny droplets that reach the air when coughing or sneezing. The disease most commonly
affects the lungs, although it can also spread to other parts of the body such as the kidney, spine,

and brain.

It is estimated that around one-quarter of the population is affected by the disease today
in the world. Some medical conditions are also known to create a higher risk of developing the
disease. Some of these conditions are HIV infection, malignancies, diabetes, alcohol
consumption, and more. The increased risk is also present in persons housed in some of the

institutions such as prisons, psychiatric hospitals, retirement homes and the like.

This paper covers data over a three - year period. The years monitored are 2017, 2018
and 2019 in the Primorje - Gorski Kotar County (Croatia) with the aim of creating an
epidemiological overview of tuberculosis. The data include distribution of patients by gender,
age, occupation, country of birth, diagnosis, isolation of the causative agent, vaccination, cause

of death and presence of chronic disease.

The lowest number of patients was in 2018, when 21 patients were recorded, while in
2017 the number was 24. Men were more likely to suffer from the disease, except in 2017,
when the number of women affected was more than half the total number of patients that year.
The disease was most prevalent in people between the ages of 55 and 59. One person died from

tuberculosis in 2017, while in 2018, 2 people died.

Key words: tuberculosis, epidemiology, infectious disease



SADRZAJ

1.

UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA ......cccooioiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeees 6
1.1, ROU MYCODACTEITUM ......eeiiiiiiieiit ettt 6
1.2, POVIJEST .ottt ettt 8
1.3.  Epidemiologija tuberkUlOze............ccooiiiiiiiii e 9
1.4, PAOGENEZA ....oeeiiiiiiii ettt 12
1.5, KIHniCka SliKa ....ccoooviiiiiiic 13
1.6.  DijagnoStiKa DOIESTI.........coviiiiiiii s 14
1.7, LUJECEMNJE ittt 16
1.8, PrevenCijaDOoIeSti .......cocuiiiiiiii s 16

CILI ISTRAZIVANTA ..ottt 18

MATERIJALI I METODE ... ..ot 19

REZULTATI oottt e s 20

RASPRAV A et 27

ZAKLIUCAK ..ottt 29

LITERATURA et e e e e e e nnnes 30

ZIVOTOPIS ..ottt 32



1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Rod Mycobacterium

Rod Mycobacterium potjeCe iz vremena prije vise od 150 milijuna godina.
Mikobakterije su aerobne, nepokretne, zavijene bakterije Stapicastog oblika. Nemaju spore.
Ove bakterije podnose niske temperature, dok su vrlo osjetljive na visoke temperature, UV
svjetlost i Sunceve zrake. U rasponu temperature od 30 do 37°C gube vijabilnost unutar jednog
tjedna. Bakterije se boja bazi¢nom bojom karbol — fuksin zbog velike koli¢ine lipida u stani¢noj
stijenci. Mikobakterije su acidorezistentne bakterije $to znace da zadrzavaju boju i nakon

odbojivanja kiselim alkoholom. [7]

M. tuberculosis je obligatni uzroénik tuberkuloze. Covjek mu je jedini prirodni
domacin. Bolest se prenosi s oboljele na zdravu osobu. Cestice aerosola sadrze oko 2 do 3 bacila
tuberkuloze. Te Cestice mogu opstati 1 do nekoliko sati u zatvorenim prostorijama. Oko 10%
inficiranih ¢e razviti bolest tijekom Zivota, 5% unutar prve dvije godine nakon infekcije, a

drugih 5% u starijoj Zivotnoj dobi. [7]

Bakterija nije u potpunosti ni Gram — negativna ni Gram — pozitivna iako sadrzi
peptidoglikan. Peptidoglikan ili murein je polimer koji se sastoji od Se¢era i aminokiselina.
Uloga mu je stvaranje stani¢ne stijenke. Peptidoglikanski sloj je deblji u Gram — pozitivnim
bakterijama. Ako se radi bojanje po Gramu mogu se pojaviti vrlo slabe Gram — pozitivne
bakterije. Ovi bacili mogu se bojati po Ziehl — Neelsen. Kod kori$tenja ove metode koristi se
karbol — fuksin. [2]

Za rast Mycobacterium tuberculosis potrebne su specifi¢ne hranjive podloge. Od krutih
podloga najcesce se koriste jajcane i agarne hranjive podloge. Na krutim medijima nastaju
bijelo do zute uzdignute, nepravilne kolonije. U teku¢em mediju vidljiv je porast najéesée na
dnu. Kao jajéana najce$ée se koristi podloga po Lowenstein — Jensenu (L - J). (Slika 1.)
Bakterija je spororastu¢a s generacijskim vremenom od 18 do 22 sata. U teku¢em mediju
kolonije porastu unutar 1 — 2 tjedna, a na krutim podlogama tek nakon 3 — 10 tjedana inkubacije

uz odgovarajucu temperaturu i pH. [7]



Bacili su relativno rezistentni na kemijska sredstva za dezinfekciju. Osjetljivi su na
formaldehid, glutaraldehid i 80% etanol. [15]

Slika 1 Kolonije M. tuberculosis u L - J mediju

Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) sastoji se od skupine usko povezanih
vrsta Mycobacterium. Te vrste su M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti i M.
caprae. Ove vrste glavni su uzrok tuberkuloze u ljudi i Zivotinja. Od njih tuberkulozu najcesce
uzrokuje M. tuberculosis, osim u dijelovima Afrike gdje je najceS¢i uzro¢nik bolesti M.
africanum. Identifikacija ovih vrsta vazna je za epidemiologiju i prevenciju bolesti. Za to se
primjenjuju metode kao PCR i analiza polimorfizama. Budu¢i da vec¢ina ovih vrsta rijetko

uzrokuje tuberkulozu, identifikacije tih vrsta se vrlo rijetko provode. [10]

Tuberkuloza je bakterijska infekcija koja uglavnom zahvaca pluca, ponekad se moze
prosiriti i na ostale dijelove tijela. U tijelu moze postojati inaktivna i ne pokazivati nikakve
simptome i do nekoliko godina. [14] Uzro¢nik bolesti su bakterije porodice Mycobacteriaceae
od kojih je najées¢a Mycobacterium tuberculosis. Ostali uzro¢nici bolesti su M. africanum, M.
bovis i M. canettii. Bolest je postojala prije Covjecanstva te se smatra da je nekada uzrokovala
bolesti kod sisavaca, reptila, ptica i riba. Prenosi se sitnim kapljicama koje su prisutne u zraku,

a tamo dospijevaju kihanjem ili kaSljanjem.

Vazno je razlikovati latentnu tuberkuloznu infekciju od bolesti. Osobe s latentnom
tuberkuloznom infekcijom nemaju nikakve simptome. To znafi da su osobe zarazene
bakterijom, ali nemaju bolest. Osobe s latentnom infekcijom nisu zarazne §to znaci da ne mogu
Siriti infekciju na druge. LijeCenje je svejedno potrebno kako infekcija ne bi prerasla u bolest.
Latentne infekcije mogu biti prisutne tijekom cijelog zivota. Za razliku od osobe koja ima

latentnu infekciju, osobe koja pate od bolesti smatraju se zaraznima i mogu Siriti bolest dalje.



Takvoj osobi je takoder potrebno lijeenje. Dok kod latentne infekcije nema simptoma kod
tuberkuloze se pojavljuju simptomi kao gubitak teZine, gubitak apetita, vruéica, zimica, umor i

nocno znojenje. Osoba s ovom bolesti moze imati abnormalni rendgen prsa. [4,5]

1.2. Povijest

Skeletne deformacije karakteristicne za tuberkulozu zabiljezene su 3000. do 2400.
godine prije Krista kod egipatskih mumija (Slika 2.). Pottova bolest ili spinalna tuberkuloza
prikazana je i u drevnoj egipatskoj ikonografiji. Bacili pluéne tuberkuloze vrlo ubrzo nestaju
nakon smrti oboljelog stoga se u arheoloskim iskapanjima najée$¢e pronalaze samo dokazi
spinalne tuberkuloze. [9]

Slika 2 Mumija egipatskog sveéenika

Boéni prikaz mumije egipatskog sveéenika pokazuje izrazenu kifozu kraljeznice.*

U srednjem vijeku se pojavljuje novi klini¢ki oblik bolesti nazvan skrofuloza. Ona
zahvaca limfne ¢vorove. Bolest je tad bila poznata kao ,,kraljevo zlo* pa se smatralo da ¢e se

oboljele izlijeciti kraljevim dodirom.

L 1zvor: Tuberculosis edited by M. Monir Madkour



1679. godine Francis Sylvius objavljuje patoloski i anatomski opis bolesti u svom djelu

,,Opera Medica“.

Pruski lije¢nik Robert Koch 1882. godine otkrio je uzro¢nika bolesti Mycobacterium
tuberculosis ili Kochov bacil. Uspio je identificirati, izdvojiti i uzgojiti bacile u zivotinjskom

serumu. 1905. godine dobio je Nobelovu nagradu za medicinu. [7]

1.3. Epidemiologija tuberkuloze

Tuberkuloza je vodeci uzroka smrti od zaraznih bolesti. Procijenjeno je da jedna
Cetvrtina stanovniStva (oko 1,8 milijardi ljudi) zaraZena bakterijom Mycobacterium
tuberculosis. Najces¢e zahvaéene zemlje su Indija, Kina, Indonezija, Filipini, Pakistan,
Nigerija, Banglade$ 1 JuZnoafricka Republika. Dnevno od nje umre oko 4000 ljudi. Medu
najugrozenijim populacijama su zene, djeca i osobe oboljele od HIV-a. Pokazalo se kako raste
otpornost na lijekove, sto je uzorkovalo teZe lijeCenje bolesti kao i veci broj smrti. Podatci iz

2018. godine pokazuju da je multi - rezistentna tuberkuloza izlje¢iva samo u polovini slu¢ajeva.

[3]

Plu¢na tuberkuloza je najces¢i oblik oboljenja. Bolest se prenosi kaplji¢énim putem. Prilikom
kasljanja i kihanja zaraZena osoba izbacuje sitne kapljice acrosola, a 0soba se zarazi udisanjem
zraka u kojemu su prisutni uzrocnici. Bolest se ¢es¢e pojavljuje u zimskim mjesecima zbog
duzeg boravka veceg broja ljudi u zatvorenim prostorima. S obzirom na to da se te kapljice
mogu zadrzati i do pola sata u zraku nije uvijek nuzno da osoba bude u blizini bolesnika.
Infektivna doza bolesti je niska (potrebno je manje od 10 bakterija da dode do infekcije). Kod
djece se ponekad pojavljuje i prijenos preko probavnih organa. Ovo se najcesée desava zbog
nedovoljnog prokuhavanja mlijeka. Bacili tuberkuloze u mlijeko mogu dospjeti s bolesnika, a

ponekad i iz vimena tuberkulozne krave. [16]

U posljednjih 20 godina broj oboljelih u Republici Hrvatskoj je u padu. Prijavljeni broj
aktivnih slucajeva tuberkuloze svih organa za 1998. godinu iznosio je 2 118 (44/100 000), a
godine 2018. prijavljenih je 372 (9,1/ 100 000). Broj umrlih za 1998. iznosio je 187, a za 2018.
godinu 35. ZabiljeZeni mortalitet za 1998. godinu je 3,9/100 000, a za 2018. godinu 0,9/100
000. (Slika 3.) [6]



Mortalitet na
Godina |Novooholjeli [Incidencija ma 100.000 |Umrli** |100.000
1936. 3.333 72 388 83
1987, 3.326 71 424 2
1233, 2973 64 423 9
19389, 2.861 61 471 10
1990. 2376 33 412 8.7
1001. 2158 43 318 6.6
1092, 2.189* 46 278 5.8
1093, 2279+ 48 275 3,7
1994, 2.217% 46 229 48
1093, 2.114% 44 224 47
1096. 2.174% 45 224 47
1097, 2.034% 43 192 4
1008, 2.118% 44 187 39
1099, 1.770% 37 214 453
2000. 1.630° 36 169 3.7
2001. 1.505* 34 143 33
2002. 1.470% 33 181 41
2003. 1.484% 34 139 3.6
2004, 1.207# 29 152 34
2003. 1.144% 26 109 25
2006. 1.135% 26 141 33
2007 081+ 22 00 23
2008. 1.016* 23 101 23
2009 364 20 120 28
2010. 768% 17 82 19
2011. 679= 15 63 L5
2012 556 13 59 14
2013. 501* 12 53 12
2014, 44g= 10 40 02
2015. 443 10 46 L1
2016. 464 11,1 38 14
2017. 377 02 L 17
2018. in 2.1 lians 09

* Ukljuéive strane drzavljane - izbjeglice | Foreign cifizens - refugess inchded
F¥lzvor podatala: Registar umrlih osoba, HZJZY Data senrce. Mortality registry, CIPH
#**]zvor podatala: Registar za tuberlmlozn, HZJZ /Data source: T8 regisiry, CIFH

Slika 3 Prijave aktivne tuberkuloze svih organa u Hrvatskoj od 1986. do 2018. godine

Prema podatcima iz 2018. godine najviSe incidencije imaju Brodsko - posavska
(18,3/100 000) i Varazdinska (17,3/100 000), a najnize Krapinsko - zagorska (4,0/100 000),
Sibensko - kninska (4,0/100 000) i Dubrovacko - neretvanska zupanija (2,5/100 000). (Slika 4.)

[6]
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2017 2018.

iupanija Apsolutni broj |Na 100.000%* Apsolutni broj |[Na 100.000%**
County 4bsolute No. Per 100,000%* |Absolute No. Per 100,0007%%*
Bjelovarsko-bilogorska 7 6.4 13 119
Brodsko-posavska 11 7.8 26 183
Dubrovaéko-neretvanska ] 49 3 25
Grad Zagreb 59 73 61 76
Istarska 20 2.6 23 110
Karlovacka 12 102 14 11.9
Koprivnitko-kriZevacka 2 74 9 83
Krapinsko-zagorska 10 79 5 40
Li¢ko-senjska 3 6.6 5 110
Medimurska 8 7.2 14 12.7
Osjecko-baranjska 35 125 31 111
PoZeiko-slavonska g 116 9 13.1
Primorsko-goranska 24 g4 20 7.0
Sisacko-moslavacka 30 139 24 16.0
Splitsko-dalmatinska 27 6.0 25 5.6
Sibensko-kninska 3 3.0 4 40
VaraZdinska 22 13,1 29 173
Viroviticko-podravska 7 22 7 92
Vukovarsko-srijemska 32 204 21 134
Zadarska 1% 113 7 42
Zagrebatka 25 8.0 22 7.1
Ulkupno — Total 377 9.2 372 9.1

Included foreign citizens — refiigees - new and relapse cases
**Procjena stanovnistva sredinom godine 2016, Dr¥avni zavod za statistiku

Population mid-vear estimate 2016, Croatian Bureau of Statistics
***Procjena stanovnistva krajem godine 2017, DrZavni zavod za statistiku

Population end-vear estimate 2017, Croatian Bureau of Statistics

Slika 4 Incidencija tuberkuloze po Zupanijama 2017. i 2018. godine

Dobna skupina sa najve¢om incidencijom za 2017. godinu bila je 70+ (20,1/100 000), a
nakon nje skupina 50 - 54 (15,9/100 000). Naredne godine ista skupina (70+) ima zabiljezenu
najvecu incidenciju (20,2/ 100 000), a za njom slijedi dobna skupina 60 - 64 (14,1/100 000).
Najmanje incidencije za 2017. godinu ima dobna skupina 0 - 4 (0/100 000) i 5-9 (0,5/200 000).
U 2018. godini najniza incidencija je u dobnoj skupini 0 - 4 (0,5/100 000), a nakon nje 5 - 9
(1,4/100 000). (Slika 5.) [6]
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INCIDENCIJA TUBERKULOZE - TB Incidence

2017. 2018
Aps Na Aps Na*
Dob br. 1000000 |br. 100000
Age Abs Per Abs Per*
No 100000 |No 100000
0-4 0 0,0 1 05
5-9 1 0,5 3 14
10-14 2 1,0 4 2,0
15-19 6 2.8 5 23
20-24 15 6.2 15 6.2
2529 7 29 13 53
30-34 19 7.1 8 3.0
35-39 23 8.1 15 53
40-44 15 5,5 27 9.8
45-49 24 8.9 23 8.6
50-54 46 159 38 13,1
55-59 40 133 42 14,0
60-64 36 121 42 14.1
65-69 29 113 21 8.2
70+ 114 20,1 115 20,2

*Procjena stanovnistva kraj godine 2017, DrZzavni zavod za statistiku
*Population end-year estimate 2017, Croatian Bureau of Statistics

Slika 5 Kretanje incidencije tuberkuloze po dobnim skupinama u Hrvatskoj za 2017. i 2018. godinu

1.4. Patogeneza

Prva pojava bolesti naziva se primarnom tuberkulozom. U slucajevima kada je osoba
veé preboljela primarni oblik bolesti moze se pojaviti sekundarna tuberkuloza. Mycobacterium
tuberculosis u organizmu nece luciti toksi¢ne tvari kao neki patogeni. Ostecenje pluca ¢e nastati

zbog reakcija organizma na infekciju. [16]

Prvo mjesto infekcije kod primarne tuberkuloze je Ghonovo zariste. (Slika 6.) [13]
Ghonovo ZariSte se nalazi gornjem dijelu donjeg reZnja ili u donjem dijelu gornjeg reznja.
Nakon $to se bacili nesmetano namnoze u alveolama dolazi do dominacije limfocita 1
makrofaga. Uloga makrofaga je fagocitiranje bacila. Fagocitiranjem se uklanjaju uzro¢nici ali
oni mogu u nekim slu¢ajevima prezivjeti. Ako prezive bacili se mogu razmnozavati U
makrofagima. Razaranjem makrofaga bacili dospijevaju do regionalnih limfnih Zlijezda.
Limfociti s makrofaga primaju informacije o antigenu kako bi se u ponovnom dodiru s njime
aktivirali posrednici ste¢ene imunosti. Ti posrednici istovremeno ostecuju bacile ali i tkivo

domacina. Zbog toga je kazeozna nekroza glavna osobina tuberkuloze.

12



) hilarna
limfadenopatija

Ghonov -
kompleks

0
Ghonovo / |

Zariste

Slika 6 Primarna tuberkuloza pluéa®

Za sekundarnu tuberkulozu koja Cesto nastaje zbog reaktivacije prethodne infekcije
karakteristi¢ni su nekrotiziraju¢i granulomi. Sekundarna tuberkuloza je ¢eS¢a kod odraslih i

¢esce zahvaca gornje reznjeve pluca. [12]

1.5. Klinié¢ka slika

Tuberkuloza se najceS¢e manifestira kao pluéna tuberkuloza. U slucajevima kada
zahvaéa druge organe moze do¢i do teze bolesti zbog velikog broja razli¢itih simptoma.
Simptomi plu¢nog oboljenja su suh ka$alj i bol u plu¢ima, a u tezim slucajevima dolazi do
kratko¢e daha. Mogu se pojaviti i simptomi kao gubitak teZine, gubitak teka, povisena tjelesna
temperatura, slabost i no¢ni znoj. Novorodencad i djeca imaju vece Sanse oboljevanja jer njihov

imunoloski sustav nije jo§ u potpunosti razvijen.

Tuberkulozni meningitis je bolest koja se moze pojaviti samostalna ili kao istovremena
infekcija zajedno sa drugom pluénom ili izvan - pluénom infekcijom. Oboljeli imaju tipi¢ne
simptome meningitisa koji nisu uvijek prisutni pri samom pocetku bolesti. Simptomi najéesce
ukljucuju vrudicu, glavobolju, slabost, osjetljivost na svjetlost (fotofobija), neuroloske

promjene i ukocenost vrata. Bolest je posebno opasna kod osoba oboljelih od HIV-a. Nelijecena

2 1zvor: I. Damjanov, S. Juki¢, M. Nola, Patologija. Zagreb: Medicinska naklada; 2008., str. 368.
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bolest moze uzrokovati komplikacije kao oSteéenje mozga, gubitak sluha, hidrocefalus

(prosirenje mozdanih komora viskom cerebrospinalnog likvora), pojavu napadaja i smrt. [5]

Tuberkuloza limfnih ¢vorova ¢esto pogada djecu i osobe u dobi od 20 do 40 godina. Uz
povecéane limfne ¢vorove, simptomi su slicni simptomima plu¢ne tuberkuloze. Bolest najcesce

limfne ¢vorove uz vrat maternice. [8]

Tuberkuloza kostiju koja moze biti uzrok kifoze i bolova u ledima te moze
uznapredovati i dovesti do invalidnosti. Ona ¢ini oko 50% svih sluc¢ajeva misi¢no-kostane
tuberkuloze. [9]

Stetna djelovanja uzroénika HIV - a i tuberkuloze se nadopunjuju. HIV inficira limfocite
1 time uniStava stanicnu imunost koja je vazan ¢imbenik u obrani organizma od mikobakterija.
Zarazene stanice postaju nesposobne za uniStavanje bacila 1 dovodi do njihovog nesmetanog

razmnozavanja.

U ekonomski razvijenim zemljama infekcija HIVV — om usporava trend pada pobola od
tuberkuloze. U zemljama s visokom prevalencijom tuberkuloze, razaranje stani¢ne imunosti

moze dovesti do reaktivacije starih tuberkuloznih zarista. [12]

1.6. Dijagnostika bolesti

Bakterioloska dijagnostika tuberkuloze sastoji se od Cetiri pretrage:
a) mikroskopija acidorezistentnih bacila,

b) kultivacija uzorka,

c) identifikacija poraslog soja,

d) test osjetljivosti na antituberkulotike.
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Najcesce pretrazivani uzorak je iskasljaj. Prije pocetka lijeCenja plucne tuberkuloze,
potrebno je uzeti tri uzastopna iskasljaja. U slucajevima kada bolesnik ne moze iskasljati, bacili
se traze u induciranom iskasljaju, obrisku larinksa ili ispirku Zeludca. Drugo najcesc¢e oboljenje
je tuberkuloza mokraénog sustava. Za dijagnozu se pregledava 5 — 10 uzoraka mokraée. Ako
postoji sumnja na tuberkulozni meningitis zbog tezine bolesti potrebno je odmah poceti se
lijecenjem.

Uzorci iz organa koji su u kontaktu s vanjskom okolinom (mokraca, obrisak larinksa,
ispirak Zeludca i iskasljaj) su ¢esto nesterilni pa ih je prije kultivacije potrebno dekontaminirati.
Postupkom centrifugiranja uzorka se moze povecati mogucnost izolacije mikobakterija. Sterilni
uzorci iz organa se direktno postavljaju na hranjive podloge. Postupkom prezivi samo oko 20%

ukupne populacije bacila.

Za identifikaciju roda Mycobacterium 1 diferencijaciju od M. tuberculosis odreduje se:
a) mikroskopski izgled bacila,

b) izgled kolonija,

C) brzina rasta,

d) biokemijski testovi (pozitivan test katalaze),

e) osjetljivost na antituberkulotike (sojevi M. tuberculosis pokazuju visoku osjetljivost).

Za izravni dokaz najraSirenije metode su metoda lancane reakcije polimerazom i dokaz
transkripcijskih produkata nastalih amplifikacijom (eng. Transcription Mediated Amplification
— TMA). Obe metode zahtijevaju cijepanje bakterijske stanice i nakon toga izolaciju
ribosomalne RNA. rRNA se nakon toga umnaza po nekoliko tisuc¢a puta i spaja s obiljezenom
probom (komplementarna DNA). Posljednja faza metoda obuhvacda vizualiziranje hibridne

probe. Testovi imaju visoku specifi¢nost ali razli¢itu osjetljivost metode. [12]
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1.7. Lijecenje

Antituberkulotici su lijekovi za lijecenje tuberkuloze. Lijekovi iz prve linije (izonijazid,
rifampicin, streptomicin, etambutol, pirazinamid) vrlo su djelotvorni. Kada se na njih razvije
rezistencija, upotrebljavaju se lijekovi iz druge linije (para - aminosalicilna kiselina, amikacin,
cikloserin). Smatra se da bolesnik ima rezistentnu tuberkulozu kada mu je izoliran soj koji je
rezistentan na neki antituberkulotik iz prve linije. Sojevi M. tuberculosis se prema tome mogu
podijeliti na monorezistentne, polirezistentne, multirezistentne i ekstenzivno rezistentne. Danas
veliki problem stvara ekstenzivno rezistentna tuberkuloza zbog svoje rezistencije i na lijekove

iz druge linije.

Kod multirezistentne tuberkuloze obavezna je rezistencija na izonijazid i rifampicin i/ili
njihove kombinacije s ostalim antituberkuloticima. Lijecenje bolesnika s ovom bolesti zahtjeva
lijeCenje antituberkuloticima iz druge linije najmanje 24 mjeseca. Lijekovi iz druge linije su

.....

bolesnikovo neredovito uzimanje lijekova kao i spontane mutacije soja.

U populaciji M. tuberculosis postoji odredeni broj otpornih mutanata na
antituberkulotike. Nastale mutacije su kromosomski odredene, spontane i neovisne o lijeku. Na
rezistenciju utjeCe Covjek, ponekad lije¢nik neadekvatnom terapijom, a ponekad i bolesnik

neredovitim kori$tenjem lijekova. [7]

1.8. Prevencija bolesti

Prema Naputku za suzbijanje i sprjeavanje tuberkuloze (NN 83/2012) postoje tri razine

zdravstvene zastite:

a) primarna zdravstvena zastita,
b) sekundarna,

c) tercijarna ili drzavna razina.
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Zadaci primarne razine su provodenje protutuberkuloznih mjera, provodenje BCG
cijepljenja (Bacillus Calmette - Guerin), otkrivanje oboljelih i osoba pod povecanim rizikom,
dijagnostika, lijeCenje i nadzor bolesnika, epidemioloski izvid, zdravstveni odgoj, identifikacija
kontakata, provodenje protuepidemijskih mjera, prijavljivanje oboljelih i umrlih i prijava
epidemioloskih podataka. Program provode najprije zdravstveni djelatnici na primarnoj razini

kao i suradnici na lokalnim razinama.

Zadaci sekundarne razine ukljucuju nadzor i suradnju u organizaciji i provodenju
programa primarne razine i suradnju u postupku otkrivanja i lijeenja tuberkuloze. Nositelji
ovoih programa cesto su pulmoloska sluzba, Sluzbe za epidemiologiju 1 SluZzbe za
mikrobiologiju zZupanijskih Zavoda za javno zdravstvo.

Zadaci tercijarne razine su pracenje epidemioloske situacije u zemlji, provedbe
epidemioloskih istraZivanja, preventivnih i protuepidemijskih mjera na drZavnoj razini,
medunarodna suradnja s ciljem suzbijanja i sprjecavanja bolesti, izrada i provodenje programa
cijepljenja, pracenje i izrada Naputka za suzbijanje 1 sprjeCavanja tuberkuloze i programa mjera
zdravstvene zaStite na razini drzave te koordinacija epidemioloskih sluzbi. Treca razina je
djelatnost Nacionalnog referentnog laboratorija za mikobakterije u Hrvatskom zavodu za javno

zdravstvo gdje se vodi i registar rezistentnih bolesnika.

Dugorocna prevencija od tuberkuloze je cijepljenje. BCG (Bacillus Calmette - Guérin)
cjepivo sadrzi oslabljeni soj M. bovis koji je izoliran iz tuberkuloznog goveda. Obavezno se
cijepe sva djeca u rodiliStima, dok ona koja se nisu cijepila u rodiliStima moraju najkasnije do

prve godine Zivota. [17]

Tuberkulinski test je metoda probira koja odvaja zarazene osobe s negativnim
bakterioloskim nalazom od nezarazenih imunoloskim odgovorom na M. tuberculosis.
Primjenom tuberkulina dolazi do preosjetljivosti ¢ija je manifestacija vidljiva kao lokalno
otvrdnjavanje koze. Za izvedbu se koristi standardizirana otopina procis¢enog proteinskog
derivata (PPD) M. tuberculosis.

Reakcija se moze ocitati 2 - 8 tjedana nakon primjene. Reakcija na koZi veli¢ine 5 - 10
se smatraju pozitivnima kod bolesnika s poznatom ili potencijalnom HIV-infekcijom,
imunokompromitiranih bolesnika, osoba u bliskom kontaktu sa zarazenima, visokorizi¢nih
skupina (intravenskih ovisnika, dobna skupina mlada od 4. godine zivota). Reakcija ve¢a od 15

mm se smatra pozitivhom za ostale. [7]
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je opisati kretanje tuberkuloze u Primorsko - goranskoj Zupaniji u
razdoblju od 2017. do 2019. godine.
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3. MATERIJALI | METODE

U radu su kori$teni podaci prijava za Primorsko - goransku zupaniju. Prikupljene prijave
su s Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Primorsko - goranske zupanije za period od 2017.
do 2019. godine.

Svi podaci su obradeni u programu Microsoft Office Excel 2016. Kao metoda koristena
je deskriptivna analiza obradenih podataka. Ukljuceni podaci su raspodjele pacijenata prema
spolu, dobi, zanimanju, zemlji rodenja, dijagnozi, izolaciji uzro¢nika, procijepljenosti, uzroku

smrti 1 prisutnosti kroni¢ne bolesti.
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4. REZULTATI

Ukupni broj prijavljenih slucajeva tuberkuloze na podrucju Primorsko-goranske
zupanije u razdoblju 2017. do 2109. godine iznosi 68. Najveci broj prijavljenih sluc¢ajeva njih

24 je iz 2017. godine. Najmanji broj je zabiljezen 2018. godine i on je iznosio 21. (Tablica 1.)

Tablica 1. Broj oboljelih od tuberkuloze na podrucju Primorsko - goranske zupanije u
razdoblju od 2017. do 2019. godine

Godina Zene Muskarci Ukupno
2017 15 9 24
2018 7 14 21
2019 9 14 23

Ukupno 31 37 68

Analiza slucajeva pokazuje veci broj oboljelih muskarca za godine 2018. i 2019. Dok
je za godinu 2017. prisutan veci broj oboljelih Zena i to njih 15. ( Slika 7.)
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Slika 7 Raspodjela oboljelih od tuberkuloze prema spolu (2017. - 2019.) u Primorsko - goranskoj Zupaniji
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Za 2017. godinu zabiljezen je najveéi broj slucajeva u dobnoj skupini od 55 do 59
godina. Taj broj je 6 od Cega je jednak broj i muskaraca i zena. Najveci broj oboljelih Zena te
godine nalazi se u dobnim skupinama 55 - 59 i 80 - 84. Obe skupine biljeZze po 3 slucaja.
Muskarci biljeze najveci broj u skupini 55 - 59 s 3 slucaja. Dobne skupine 45 - 49 i 50 - 54

nemaju zabiljeZen niti jedan slucaj. ( Slika 8.)
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Slika 8 Dobna raspodjela oboljelih od tuberkuloze u Primorsko - goranskoj Zupaniji za 2017. godinu prema
spolu

Tijekom sljede¢e godine ponovno ista dobna skupina ima najveci broj oboljelih. U
dobnoj skupini 55 - 59 zabiljeZene su 3 oboljele Zene, $to je ujedno i najveéi broj za tu godinu.
Skupina koja pokazuje najveci broj slucajeva kod muskaraca je od 75. do 79. godine Zivota.
Broj tih slucajeva je 3. Dobne skupine kod koji nije bilo slucajeva te iste godine su 25 -29, 30-
34, 35-39, 45-49 i 65-69. ( Slika 9.)
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Slika 9 Dobna raspodjela oboljelih od tuberkuloze u Primorsko - goranskoj Zupaniji za 2018. godinu
prema spolu

Godine 2019. veci broj skupina pokazuje po 3 slucaja. Te skupine redom su 35-39, 50-
54, 65-69 i 75-79. Najveéi broj slucajeva kod Zena za ovu godinu je 2 i to za one koje se nalaze
izmedu 30. do 34. godine. Muskarci su imali najveci broj slu¢ajeva u skupinama 50-54 i 65-609.
Obe skupine imaju po 3 oboljele osobe. Nema zabiljezenih slu¢ajeva kod osoba mladih od 30

godina. Takoder nema slu¢ajeva kod populacije iznad 85 godina. ( Slika 10.)
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Slika 10 Dobna raspodjela oboljelih od tuberkuloze u Primorsko - goranskoj Zupaniji za 2019.
godinu prema spolu
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Ukupni broj zarazenih umirovljenika za ove tri godine iznosi 28 (41,2%). Za 2017.
godinu navedeni broj oboljelih umirovljenika je 9, za 2018. 11, a za 2019. godinu 8.
Nezaposlenih osoba je 6 (8,8%). Kod 4 (5,9%) osobe zanimanje upisano kao nepoznato. Prema

profesiji najveci broj oboljelih pokazuju gradevinski radnici (3 ili 4,4%). ( Tablica 2.)

Tablica 2. Raspodjela prijavljenih pacijenata u Primorsko - goranskoj zupaniji
prema zanimanju (2017. - 2019.)

Godina Ukupno
Zanimanje 2017. |2018. | 2019. | Broj %
Umirovljenik 9 11 8 28 41,2%
Gradevinar 0 3 0 3 4.,4%
Dostavlja¢ 1 1 0 2 2,9%
Domacica 1 0 1 2 2,9%
Student 0 2 0 2 2.9%
Voditelj prodaje 1 0 0 1 1.5%
Bravar 1 0 0 1 1,5%
Frizerka za pse 1 0 0 1 1.5%
Slastic¢ar 1 0 0 1 1,5%
Referent 1 0 0 1 1,5%
Trgovac 1 0 0 1 1.5%
Casna sestra 1 0 0 1 1,5%
Radnik 1 0 0 1 1,5%
Pekar 0 1 0 1 1,5%
Medicinska sestra/tehnicar 0 1 0 1 1,5%
Vozac 0 0 1 1 1,5%
Ugostitelj 0 0 1 1 1.5%
Krojacdica i trgovkinja 0 0 1 1 1.5%
InZenjer strojarstva 0 0 1 1 1.5%
Servir 0 0 1 1 1.5%
Spremacica 0 0 1 1 1.5%
SkrbniStvo 0 0 1 1 1.5%
Strojar 0 0 1 1 1.5%
Pomorac 0 0 1 1 1,5%
Zatvorenik 0 0 1 1 1,5%
Odvjetnica 0 0 1 1 1,5%
Nezaposlen 2 1 3 6 8,8%
Nepoznato 3 1 0 4 5,9%
Ukupno 24 21 23 68 100%
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Broj pacijenata koji su prijavili Hrvatsku kao zemlju rodenja je 51 (75%). Bosna i
Hercegovina je navedena kod njih 10 (14,7%), a Srbija za njih 3 (4,4%). Albaniju su navele 2
(2,9%) osobe. Rumunjska se navodi kod 1 (1,5%) pacijenta, kao i Afrika. ( Tablica 3.)

Tablica 3. Raspodjela pacijenata u Primorsko - goranskoj zZupaniji prema zemlji rodenja
(2017. - 2019.)

Drzava Broj %
Hrvatska 51 75,0%
BiH 10 14, 7%
Albanija 2 2,9%
Srbija 3 4,4%
Rumunjska 1 1,5%
Afrika® 1 1,5%
Ukupno 68 100%

Od ukupnog broja prijavljenih njih 58 (85,3%) imalo je dijagnozu tuberkuloze pluca.
Najveci broj slucajeva tuberkuloze pluca zabiljeZen je 2017. godine i on iznosi 21, zatim 20
slucajeva 2019. godine i1 17 slucajeva za godinu 2018. Tuberkuloza perifernih limfnih ¢vorova
dijagnosticirana je kod 3 (4,4%) osobe, a tuberkulozni meningitis kod 2 (2,9%) osobe.
Dijagnoza tuberkuloze pluca i pleure postavljena je kod 2 (2,9%) osobe. Oba oboljenja od
tuberkuloze pluca i pleure su prijavljena u godini 2019. Ostali oblici bolesti su potvrdeni u 3
(4,4%) slucaja oboljenja, po jedna za svaku godinu. ( Tablica 4.)

Tablica 4. Raspodjela pacijenata u Primorsko - goranskoj Zupaniji prema dijagnozi bolesti
(2017. - 2019.)

Dijagnoza Ukupno Godina
Broj % 2017. | 2018. | 2019.
Tuberkuloza plué¢a 58 85,3% 21 17 20
Tuberkuloza perifernih limfnih ¢vorova 3 4,4% 2 1 0
Tuberkulozni meningitis 2 2,9% 0 2 0
Tuberkuloza plu¢a i pleure 2 2,9% 0 0 2
Ostalo 3 4,4% 1 1 1
Ukupno 68 | 100,0% 24 21 23

% To&na drzava rodenja nije poznata.
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U trogodi$njem razdoblju najveéi broj obavljenih izolacija uzroénika je 21 iz 2017.
godine. Broj obavljenih izolacija uzro¢nika bolesti u 2018. je bio 19. Za godinu 2019. taj broj
iznosio je 18. Od ukupnog broja prijavljenih slucajeva, u njih 58 (85,3%) odredeni uzro¢nik

bolesti je Mycobacterium tuberculosis, a za njih 10 (14,7%) uzro¢nik je neodreden. (Tablica5.)

Tablica 5. Raspodjela pacijenata u Primorsko - goranskoj zZupaniji po obavljenoj izolaciji
uzrocnika (2017. — 2019.)

Izolacija Godina Ukupno
uzro¢nika 2017. | 2018. | 2019. | Broj %
Da 21 19 18 58 85,3%
Ne 3 2 5 10 14,7%
Ukupno 24 21 23 68 100,0%

Od ukupnog broja oboljelih njih 32 (47,1%) je cijepljeno. Za 31 (45,6%) osobu ovaj
podatak nije poznat, dok njih 5 (7,4%) nije cijepljeno. Najveci broj cijepljenih prijavljen je u
2019. godini (14), a najmanji prijavljeni broj cijepljenih iznosio je 6 za 2018. godinu. Od
ukupnog broja prijavljenih za 2018. godinu za njih 14 podatak o procijepljenosti nije poznat.
(Tablica 6.)

Tablica 6. Raspodjela pacijenata u Primorsko — goranskoj Zupaniji prema procijepljenosti
(2017. - 2019.)

Procijepljenost Godina Ukupno
2017. 2018. | 2019.  Broj %
Da 12 6 14 32 47,1%
Ne 2 1 2 5 7,4%
Nepoznato 10 14 7 31 45,6%
Ukupno 24 21 23 68 100,0%

Od 68 prijavljenih zabiljezeno je 37 (54,4%) slucajeva u kojima su prisutne neke
kroni¢ne bolesti. U 17 (25,0%) slucajeva nije bila prisutna nikakva kroni¢na bolest. Za ostalih

14 (20,6%) slucajeva informacija o prisutnosti kroni¢nih bolesti nije poznata. Godina s
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najve¢im brojem pacijenata kod kojih je prisutna kroni¢na bolest je 2019. (15), a ona s
najmanjim brojem je 2017. (8). ( Tablica 7.)

Tablica 7. Raspodjela pacijenata u Primorsko - goranskoj Zupaniji prema prisutnosti
kronicnih bolesti (2017. - 2019.)

Kroni¢ne Godina Ukupno
bolesti 2017. 2018. | 2019. | Broj %
Da 8 14 15 37 54,4%
Ne 6 5 6 17 25,0%
Nepoznato 10 2 2 14 20,6%
Ukupno 24 21 23 68 100,0%

Od ukupnog broja prijavljenih 8 bolesnika je umrlo. Od toga njih 3 je umrlo od
tuberkuloze, 2 osobe u 2018. godini i 1 osoba u 2017. godini. Za ostalih 5 smrtnih slucajeva

biljeze se drugi uzroci smrti. ( Slika 11.)
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Slika 11 Raspodjela umrlih bolesnika u Primorsko - goranskoj Zupaniji prema uzroku smrti od 2017. do 2019.
godine
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5. RASPRAVA

Pracenjem oboljelih od tuberkuloze na podruéju Primorsko-goranske Zzupanije u
razdoblju od 2017. do 2019. nema promjene u trendu pojavnosti bolesti. Incidencija tuberkuloze
u Hrvatskoj za 2017. godinu bila je 9,2/100 000, a 2018. godinu 9,1/100 000 ( Slika 3 ). U
Primorsko-goranskoj zupaniji incidencija je za 2017. godinu iznosila 8,4/100 000, za 2018.
godinu 7,4/100 000, a 2019. godinu 8,1/100 000. Moze se zakljuciti da je incidencija

tuberkuloze u Primorsko-goranskoj Zupaniji manja od incidencije u Hrvatskoj.

Analizom broja oboljelih prema spolu u Primorsko-goranskoj Zupaniji uocava se veci
broj oboljelih muSkaraca poglavito u posljednje dvije godine, dok je veci broj oboljelih Zena
prisutan 2017. godine. Istrazivanje obavljeno u periodu od 2010. do 2012. pokazuje veci
oboljelih muskaraca (63%). World Health Organization (WHO) u svojoj publikaciji govori o
¢eS¢em oboljevanju muskaraca od tuberkuloze. Pretpostavlja se da je razlog tome $to muskarci

¢esce puse i konzumiraju alkohol §to posljedi¢no dovodi do slabijeg imunoloskog stanja.

Najvise slucajeva se zabiljezava od 55. godine zivota pa nadalje. Takoder je uoceno da
je vise od polovine prijavljenih imalo kroni¢nu bolest. Ovi rezultati se mogu objasniti slabijim
imunoloskim sustavom pacijenata. Nije zabiljeZen nijedan slucaj tuberkuloze kod osoba mladih

od 20 godina.

Najvise oboljelih biljeze socioekonomski najugrozenije skupine kao umirovljenici
(41,2%) 1 nezaposleni (8,8%). Epidemioloski prikaz tuberkuloze u Zupaniji za period 2010.-
2012. takoder pokazuje najvise oboljelih umirovljenika (24,0%). [11]

Od ukupnog broja prijavljenih 85,3% oboljelih imalo je dijagnozu tuberkuloze pluca.
Broj oboljelih od tuberkuloze pluca za period 2010.-2012. na podrucju Zupanije takoder prelazi
80%. [11] Tuberkuloza pluc¢a je najées¢i oblik oboljenja iako postoji mogucnost da uzro¢nici

iz pluca dospiju u krvni opticaj i uzrokuju bolest ostalih organa.

Od 68 oboljelih njih 32 (47,1%) je cijepljeno. 5 (7,4%) osoba nije cijepljeno, a kod 31
(45,6%) slucaja podatak nije poznat. S obzirom da je za 45,6% prijavljenih podatak o

procijepljenosti nepoznat ne moze se do¢i do nekakvih bitnih zakljucaka.
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U usporedbi s podatcima prema drugom epidemioloskom prikazu iz trogodiSnjeg
razdoblja (2010. — 2012.) za ovu zupaniju primjec¢uje se smanjenje broja oboljelih.
Usporedujuci oba trogodisnja razdoblja nisu uocene velike razlike u samom kretanju bolesti.

[11]

Na globalnoj razini broj slucajeva tuberkuloze se godi$nje povecava za oko 2%. Za
Republiku Hrvatsku se uocava trend pada incidencije i mortaliteta ( Slika 3. ). Prosje¢na
incidencija u Norveskoj u razdoblju od 2010. do 2018. godine iznosi 6,7/100 000, dok je za isti
period prosjecna incidencija na podruéju Hrvatske 11,8/100 000. Publikacija Svjetske
zdravstvene organizacije svrstava Republiku Hrvatsku medu zemlje malih incidencija
tuberkuloze. Norveska kao i vecina zemalja sa niskom incidencijom posljednih godina biljeze
porast broja slucajeva. U 2015. godini 88,7% slucajeva u Norveskoj je bilo stranog podrijekla,
a u Hrvatskoj 15,2%. Najces¢i razlozi toga su imigracije u ekonomski stabilnije zemlje iz
zemalja visokih incidencija. Prosje¢ni broj slucajeva multi-rezistentne tuberkuloze 2015.
godine Clanica Europske unije bio je 1 242 (4,5%). U Hrvatskoj je te godine prijavljen samo
jedan takav slucaj. Najvece brojeve multi-rezistentne tuberkuloze imaju Balticke drzave.
Pretpostavlja da su uzrok tome socijalni razlozi, nedovoljno informiranje stanovni$tva o bolesti
te organizacijski problemi u drzavi (lijeCenje antituberkuloticima nije besplatno). U 70,9%
slucajeva 2015. godine u Hrvatskoj ishod bolesti je bio izljeenje, Sto je priblizno prosjenom

postotaku za EU (72%). [18]

U ispitivanju koje je analiziralo ¢imbenike koji utjeCu na na kasnjenje otkrivanja i
lije¢enja tuberkuloze zakljuc¢eno je da su ovisnici i osobe najnizeg stupnja obrazovanja ¢esce
kasnili u otkrivanju i lijeCenju. Ovaj problem bi se mogao izbje¢i zdravstvenim prosvjecivanjem
opée populacije o prevenciji, lijeCenju te samom prepoznavanju simptoma bolesti. Ovim

mjerama bi se postiglo brze i efikasnije lijeCenje tuberkuloze. [19]
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6. ZAKLJUCAK

Prema rezultatima na podruc¢ju Primorsko - goranske zupanije u peridou od 2017. do

2019. godine mogu se donijeti sljede¢i zakljuccei:

e Uzrotnik bolesti najces¢e bio je Mycobacterium tuberculosis iz porodice
Mycobacteriaceae.

e Najcesc¢a postavljena dijagnoza na podrucju Primorsko - goranske zupanije bila je
tuberkuloza plué¢a. U nekim slucajevima prijavljena je i tuberkuloza drugih dijelova tijela.

e Kod vecine bolesnika (75%) prijavljena zemlja rodenja je Hrvatska, a nakon je Bosna i
Hercegovina (14,7%).

e Osobe muskog spola, socioekonomski ugrozene osobe (umirovljenici i nezaposleni), stariji
i kroni¢ni bolesnici bili su podlozniji bolesti. Pretpostavlja se oslabljenog imuniteta.

e Nije zabiljeZen nijedan slucaj tuberkuloze kod osoba mladih od 20 godina.

e U usporedbi sa podatcima iz prijasnjih godina za ovo trogodisnje razdoblje (2017. - 2019.)
uocava se pad broja oboljelih. Takoder kada se broj usporedi sa incidencijom Hrvatske

uocava se da je incidencija ispod prosjeka.
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