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SAZETAK

Tuberkuloza je bolest izazvana bakterijama iz roda Mycobacterium, najées$ée vrstom
M.tuberculosis. Prenosi se kaplji¢nim putem, a izvor zaraze je bolesna osoba koja najcesce
ima tuberkulozu plu¢a. S obzirom da od tuberkuloze umiru milijuni ljudi, ona je i danas
javnozdravstveni problem. Analizom podataka dobivenih iz Nastavnog zavoda za javno
zdravstvo ,.dr Andrija Stampar® prac¢ena je incidencija tuberkuloze u Zagrebu. Ukupno su od
tuberkuloze u razdoblju od 2011.-2015. godine oboljele 354 osobe, dok se je stopa incidencije
kretala od 7,2/100 000 stanovnika do 10,1/100 000 stanovnika. Muska populacija je
obolijevala neSto ¢eS¢e nego zenska. U Gradu Zagrebu, osobe srednje zivotne dobi bile su
najrizicnija skupina oboljelih. Osim njih, rizi¢na skupina su 1 djeca, stari ljudi, osobe sa
oslabljenim imunolo$kim sustavom i drugi. Zanimljivo je da je u Gradu Zagrebu u
petogodiSnjem pracenju od tuberkuloze umrlo ¢ak 19 osoba, dok je od ukupne populacije
oboljelih njih samo 27 cijepljeno. Tuberkuloza najceS¢e zahvaca pluca pa je tako i najvise
oboljelih bilo od tuberkuloze dis$nih putova, dok ih je najmanje oboljelo od milijarne te
tuberkuloze ziv€anog sustava. Na temelju dijagnostickog nalaza moze se vidjeti da je
uzroénik (najée$¢e M.tuberculosis) laboratorijski izoliran kod 292 pacijenta. Lijecenje
tuberkuloze provodi se antituberkuloticima, dok je najprihvatljivija preventivna mjera
cijepljenje. Da bi prevencija bila Sto efikasnija, potrebno je bolest utvrditi §to ranije kako bi se
sprijeCile neZeljene posljedice. Od izrazite je vaZznosti osobna zdravstvena zaStita kao i

edukacija svakog pojedinca i zajednice.

Kljucne rijeci: tuberkuloza, incidencija, oboljeli, Grad Zagreb, prevencija



SUMMARY

Tuberculosis is a disease caused by bacteria of the genus Mycobacterium, the most
common type of M.tuberculosis. It is spread through the air and the source of infection is a
sick person who, the most common has pulmonary tuberculosis. Considering that of
tuberculosis are dying millions of people, it is still a public health problem. The analysis of
data obtained from the Andrija Stampar Teaching Institute of Public Health the incidence of
tuberculosis in Zagreb was monitored. During the period 2011-2015, 354 people were
suffering of tuberculosis, while the incidence rate ranged from 7,2 cases per 100 000 people to
10,1 cases per 100 000 people. The male population are affected more often than women. In
the City of Zagreb, the most vulnerable group of patients were the middle aged people. In
addition to them, the other risk groups are children, the elderly, people with weakened
immune systems and others. It is interesting that in the City of Zagreb, in the five year
monitoring of tuberculosis were dying 19 people, while the total of affected population them
only 27 vaccinated. Tuberculosis usually affects the lungs and the most affected were from
tuberculosis of respiratory tract and the least affected of the miliary and nervos system
tuberculosis. Based on diagnostic findings, we can see that the cause (the most common
M.tuberculosis) is isolated from 292 patients. Tuberculosis is treated with antitubercular
drugs, while the most acceptable preventive measure is vaccination. In order to performe
efficient prevention , it is necessary to determine the disease as early as possible so as to
prevent unwanted consequences. It is extremely important personal health protection and

education of each individual and the community.

Key words: tuberculosis, incidence, infected people, the City of Zagreb, prevention
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1. Uvod i pregled podrucja istrazivanja

Tuberkuloza (TBC) je Cesta, a u mnogim sluc¢ajevima i smrtonosna zarazna bolest
uzrokovana infekcijom bakterija iz roda Mycobacterium. Danas je tuberkuloza jedan od
globalnih zdravstvenih problema, od kojeg godiSnje boluje nekoliko milijuna ljudi, a nakon
HIV infekcije to je vode¢i uzrok smrti svjetske populacije. Prenosi se kapljicnim putem,
aerosolom, kihanjem, kasljanjem, inficiranim sekretom, kao i sve bolesti disnih puteva buduci

da najc¢esce zahvaca pluca.

Ljudi su jo$s od davnina obolijevali od tuberkuloze. Kostani ostaci Zene i djeteta iz
Izraela stari oko 9000 godina potvrduju koliko je to stara bolest. Moze se re¢i otkada je svijeta
i ljudi, ima i tuberkuloze. Zemlje u razvoju, one sa nizim socioekonomskim standardima
prednjace u broju oboljelih od tuberkuloze. U Europi je prvo vecée Sirenje infekcije
zabiljeZzeno u 17. stoljecu, za vrijeme industrijske revolucije, kada su los$i higijenski uvjeti,
prenapucenost gradova te teSki zivotni uvjeti doveli do sve veéeg broja oboljelih (1).
Razvojem antibiotika 1940-tih godina te cjepiva, lije¢enje tuberkuloze postalo je ucinkovito.
U SAD-u, 1980-tih godina broj oboljelih ponovno raste, buduci da se ¢esto javlja uz danas
jos uvijek aktualnu pandemiju HIV-a. Zbog popratnih problema kao §to su HIV infekcija,
multirezistentni 1 proSireno rezistentni oblici bolesti, kao 1 povecanog priljeva imigranata iz
podrucja s visokom incidencijom, rasta siromaStva te KoriStenja droga, broj oboljelih od
tuberkuloze je rastao. Najveci broj zabiljezen je 2005. godine kada ih je bilo ¢ak 9 milijuna,
ali zahvaljuju¢i inicijativi Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) 1 poticanju zdravstvene
politike taj se broj polako smanjuje. Hrvatska se ubraja u zemlje sa srednjom incidencijom
tuberkuloze. Stopa incidencije 2014. godine iznosila je 10/100 000 stanovnika te je u
polaganom, ali kontinuiranom padu (2). Najvise oboljelih je na podrucju Slavonije, pogotovo
uz granicu sa Bosnom i Hercegovinom, dok je najmanji broj zaraZenih osoba zabiljeZen u
Dalmaciji. Na vode¢em mjestu, s najviSom stopom incidencije istie se, ve¢ dugi niz godina
Sisacko-moslavacka zupanija. Broj oboljelih povecava se i u Gradu Zagrebu, ali incidencija je
puno niza U odnosu na prosjek Hrvatske. Godisnje se u Zagrebu evidentira 350 oboljelih, dok

struénjaci tvrde da oko 30% tuberkuloznih Zagrepcana nije registrirano.

Ljudi sa latentnim oblikom tuberkuloze nisu bolesni, te stoga nisu ni zarazni,

buduc¢i da imunoloski sustav suzbija bakteriju te spre¢ava daljnji rast. Ali, ako je imunoloski



sustav oslabljen, na primjer zbog AIDS-a, tuberkuloza se moze aktivirati te uzrokovati kasalj

koji pomaze u Sirenju na druge ljude (3).

ali 1 nacin njegova uzgoja u Cistoj kulturi. Bakterija je po njemu nazvana i Kochov bacil, a
svake se godine na taj dan obiljezava Svjetski dan tuberkuloze. Koch je bio poznat po
mnogim radovima na polju mikrobiologije, prou¢avao je uzro¢nike zaraznih bolesti poput

antraksa, malarije, kolere, a 1905. godine dobio je Nobelovu nagradu za medicinu.

1.1 Mikobakterije

Iako postoje i drugi uzro¢nici tuberkuloze, Mycobacterium tuberculosis je glavni

uzro¢nik nastanka bolesti.

Rod Mycobacterium je jedini ¢lan obitelji Mycobacteriaceae. Sadrzi vise od 100
razlicitih vrsta od kojih je 50-tak izolirano iz klinickih uzoraka. Mikobakterije su aerobni,
nepokretni, lagano zavijeni, spororastuéi, acidorezistentni Stapi¢i. Rod se dijeli na M.
tuberculosis complex, M. leprae i atipi¢ne ili ne-tuberkulozne mikobakterije. Vrste M.
tuberculosis i M. bovis izazivaju tuberkulozu ¢ovjeka, a M. bovis i goveda. M. lepre uzro¢nik
je gube ili lepre. Atipi¢ne ili ne-tuberkulozne mikobakterije mogu biti uzrocnici

mikobakterioze u osoba oste¢enog imuniteta (4).

Mycobacterium tuberculosis obligatni je uzro¢nik bolesti ljudi i ¢ovjek je jedini
prirodni domacin. Najve¢i napredak u znanju o M. tuberculosis je opis i sekvencioniranje
cijeloga genoma bakterije. Za rast joj je potrebna specificna hranjiva podloga , a najviSe se
rabi ona jajéana po LO wenstein-Jensenu (L-J). Jajéane su podloge optimalne za
primoizolaciju, a porasle kolonije karakteristicna su izgleda: hrapave, uzdignute, zrnaste i
naborane povrSine te nepravilnih rubova. M. tuberculosis je spororastu¢a mikobakterija s
generacijskim vremenom od 18 do 22 sata. Podnosi optimalan pH medija od 6,4 do 7,2, a na
kemijske i fizikalne utjecaje otpornija je od drugih mikobakterija. Takoder dobro podnosi
suSenje te osusSena, ali 1 zastiCena u iskasljaju moze opstati neko vrijeme. Medutim, osjetljiva
je na sunceve, odnosno ultraljubicaste zrake. Bojana metodom po Ziehl-Neelsenu pokazuje
izrazitu acidoalkoholnu rezistentnost, Sto je vazna osobina u identifikaciji mikobakterija, a

povezana je s visokim sadrzajem lipida u stani¢noj stijenci (5).



Mikobakterije sadrze mnoge antigene koji su gradeni od polisaharida, lipida i
proteina. Dijele se na topljive, netopljive i citoplazmatske antigene stani¢ne stijenke. Ti se

antigeni koriste za klasifikaciju vrste i tipizaciju sojeva.

Neke vrste roda Mycobacterium patogene su i za ljude i za zivotinje, dok neke
samo za zivotinje. Mycobacterium bovis primarno je uzro¢nik tuberkuloze goveda, ali moze
uzrokovati i tuberkulozu kod ljudi i nekih vrsta domacih zivotinja (psi, macke, svinje). Za
ptice i domacu perad patogena vrsta je Mycobacterium avium. Kroni¢nu zaraznu bolest koze,
sluznice 1 perifernog ziv€anog sustava, poznatu kao lepra (guba) uzrokuje obligatni
unutarstani¢ni parazit Mycobacterium leprae. Ne-tuberkulozne mikobakterije razli¢ito su
geografski rasprostranjene, atipi¢ne su, ubikvitarne i razmnozavaju se u ¢ovjekovom okolisu.

Njihov nalaz u klinickim uzorcima posljedica je kontaminacije (5).

1.2 Epidemiologija

Prema epidemioloskim istraZzivanjima, tuberkuloza je jo$ uvijek jedan od
javnozdravstvenih prioriteta, a Sto posebno odreduje morbiditet i mortalitet od ove bolesti te
migracijska kretanja u populaciji (6). Jedna tre¢ina svjetske populacije zarazena je M.
tuberculosis, ali manji dio razvija aktivnu bolest. Od tuberkuloze godi$nje prosjecno oboli
oko 8 do 10 milijuna ljudi, a oko 3 milijuna ih umire. Podrucja sa najviSom incidencijom jesu
zemlje jugoistoCne Azije, podsaharske Afrike i dio isto¢ne Europe. Glavni ¢imbenici Sirenja
tuberkuloze jesu siromaStvo, glad, prenapucenost, migracije stanovniStva, ali 1 viSestruko
rezistentni sojevi bakterija otporni na antituberkulotike. Ugrozene skupine ljudi su djeca,
stariji od 65 godina, te imunokompromitirani. Osim ovih skupina, tuberkuloza ¢esto zahvaca i
one koji boluju od bolesti koje oslabljuju imunoloski sustav, poput Se¢erne bolesti, malignih
bolesti, kroni¢ne pluéne opstruktivne bolesti, HIV infekcije i dr. Sto se ti¢e spola, muskarci su

ti koji ¢escée obolijevaju.

Bacilu tuberkuloze takoder podlijeZu 1 ovisnici o lijekovima,opijatima i drogama.
Zanimljivo je da je viSe od dvije tre¢ine intravenskih ovisnika o drogama u meksi¢kom gradu
Tijuani bilo pozitivno na tuberkulozu te je zbog toga bilo potrebno strogo testiranje te
visokorizi¢ne populacije. Rezultati su pokazali da upravo ta populacija ima puno veci rizik za

tuberkulozu, koji se dodatno poveéava za nekih 20% za svakih pet godina upotrebe droge (7).
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Izvor zaraze je uglavnom bolestan ¢ovjek. Put Sirenja Cine aerosol te inficirani
sekret, a moze se prenijeti i direktnim ili indirektnim kontaktom s oboljelim. Ulazna vrata
ve¢inom su pluca i respiratorni trakt. Infekcija putem probavnog sustava imala je vece
Znacenje za vrijeme epidemije tzv. bovine tuberkuloze. Bolest se moze javiti sporadi¢no, ali 1
u obliku manjih 1 ve¢ih epidemija. Prva infekcija najcesce se javlja jo§ u ranom djetinjstvu te
u mnogim slu¢ajevima ostaje nezapazena. Osobe s takvom infekcijom postaju otpornije na
drugu, novu zarazu. Znakovi bolesti, bilo da se radi o pojavi nove ili vracanju stare infekcije

uglavnom su isti.

U Hrvatskoj je tuberkuloza, u posljednjih 20-tak godina u znacajnom padu, ali u
usporedbi s europskim zemljama imamo viSu incidenciju od skandinavskih i vecine
zapadnoeuropskih zemalja (8). Jedino zemlje isto¢ne i jugoistocne Europe imaju visu stopu
incidencije od nas (Slika 1.).

1510
= 1-20
21-50
- 51-100
. 101-150
- 150
] Not included or not reporting

=1 Andorra
1Liechtenstein
I Luxembourg
—IMalta
——1Monaco
—1San Marino

Slika 1. Incidencija tuberkuloze u Europi 2012. godine

Izvor podataka: http://www.euro.who.int/tb — Tuberculosis in the European Region



Stopa incidencije tuberkuloze u svijetu 2013. godine iznosila je 125/100 000
stanovnika. U odnosu na svjetsku i europsku populaciju Hrvatska se ubraja u zemlje sa

srednjom stopom incidencije tuberkuloze.

Tuberkuloza medu djecom, rezistencija na antituberkulotike i prevalencija
zarazenih HIV-om, znacajni problemi u mnogim europskim zemljama, ne predstavljaju
problem u nadzoru nad tuberkulozom u Hrvatskoj. Takva povoljna epidemioloska situacija

mora se o¢uvati i dalje unaprjedivati kroz pojacane mjere nadzora nad tuberkulozom (9).

1.3 Patogeneza

Kao $to je ve¢ reCeno, ulazno mjesto infekcije u vecini slucajeva su pluca. Osim
diSnih organa, medu kojima su bez pogovora najées¢a pluca, tuberkuloza moze zahvatiti i
drugi niz organa i organskih sustava. S obzirom na mjesto infekcije, a prema MKB
(Medunarodne klasifikacije bolesti), tuberkuloza se moze podijeliti po odredenim sijelima na:
A15 (tuberkuloza disnih putova dokazana bakterioloski i histoloski), A16 (tuberkuloza disnih
putova, nedokazana bakterioloski ili histoloSki), A17 (tuberkuloza ziv€anog sustava), A18
(tuberkuloza ostalih organa) i A19 (milijarna tuberkuloza). Dakle mozZe se re¢i da postoji

plu¢na (pulmonalna) 1 izvanplu¢na (ekstrapulmonalna) tuberkuloza.

U pocetku ¢e bacil tuberkuloze izazvati primarnu infekciju, zatim latentnu reakciju,
a u nekim slu¢ajevima i aktivnu bolest. U vecini sluc¢ajeva primarna infekcija dogodi se samo
jednom u Zivotu. Nakon inhalacije infektivnog aerosola, makrofagi pluénih alveola
fagocitiraju bacile, a spajanjem fagosoma i lizosoma dolazi do njihove ingestije. Fagocitirani
bacili dospijevaju do regionalnih limfnih Zlijezda, na Sto domacin reagira nespecificnom
upalnom promjenom. Privu¢eni CD4-limfociti od makrofaga primaju informaciju o gradi
antigena i postaju imunokompetentne stanice, a rezultat njihovog medudjelovanja je stvaranje
medijatora upale 1 citokina, odnosno aktivacija stanicnog imuniteta ili tuberkulinska

preosjetljivost. Jedna od glavnih osobina tuberkuloze je tzv. kazeozna nekroza (10).

Kod oko 10% bolesnika latentna reakcija prelazi u aktivnu bolest, §to ovisi o dobi i
drugim c¢imbenicima kao S$to su oSteCeni imunoloski sustav, bubrezna insuficijencija,

dijabetes, imunosupresivni lijekovi, stres i dr. U ovoj fazi bolesti stvaraju se granulomi s



histoloski vidljivom kazeoznom nekrozom, a uslijed hematgenog Sirenja moze do¢i i do

pleuralnog izljeva.

Tuberkulozni limfadenitis, danas rijetki oblik tuberkuloze, moze se javiti i kao
primarna infekcija, obi¢no nakon ingestije zarazenog mlijeka, ali ¢eS¢e limfohematogenim
Sirenjem iz primarnog Zarista, najée$ée u plué¢ima. Cesto su zahvaceni limfni &vorovi koji se
povecavaju i lagano su bolni. Zbog pasterizacije mlijeka ovaj je klinicki oblik postao izrazito
rijedak, ali se ipak na nasem podru¢ju moze naci. Lijeci se kao i tuberkuloza drugih organa
(10).

1.4 Klini¢ka slika

Tuberkuloza disnih puteva moze biti:

e primarna plu¢na tbc

e progresivna primarna plu¢na tbc (pneumonija, endobronhalna bolest)
e kronic¢na pluéna tbc

e milijarna tbc

e tuberkulozni eksudativni pleuritis

Izvanpluéna bolest zahvaca limfne C¢vorove, mozak, kosti i zglobove,
gastrointestinalni trakt, kozu, o¢i, srce, gotovo svaki organski sustav. Primarna tuberkuloza
pluca sastoji se od primarnog Ghonovog kompleksa, odnosno tuberkuloznog primarnog afekta
te regionalnog limfadenitisa. Nastupa odmah nakon infekcije bakterijom, ne manifestira se, a
zavrsava fibrozom i Kkalcifikacijom. Primarna tuberkuloza ima tendenciju spontanog
izljeCenja, osobito u djece Skolske dobi i u odrasloj populaciji (11). Milijarna tuberkuloza
predstavlja diseminirani oblik, akutnoga je tijeka te se javlja kao postprimarna (sekundarna)
infekcija. Njenom nastanku pogoduje pad obrambenog sustava organizma. Kada tuberkulozna
infekcija zahvati pleuralni prostor, a na povrsini pleure pojavi se eksudat (izljev), govorimo o

tuberkuloznom eksudativnom pleuritisu.

Inkubacija traje oko 3-4 tjedana, dok latentna infekcija moze trajati dozivotno.
Javljaju se opéi simptomi poput poviSene temperature, gubitka apetita i gubitka na tezini,

pojacanog znojenja, opée slabosti i dugotrajnog umora. Specifi¢ni simptomi jesu produktivni
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kaSalj koji traje viSe od tri tjedna, iskaSljavanje krvi, gnojni iskasljaj, bolovi u prsnom kosu,
otezano disanje. Gubitkom na tezini, pacijent kao da se ,,isusuje* te se tuberkuloza zbog toga
naziva i suSica. No¢na znojenja posljedica su subfebrilne temperature (blago povisena - oko

37,5°C) §to osoba ne zamjecuje.

Ekstrapulmonalni oblik TBC-a javlja se u 15 do 20 % slucajeva aktivne bolesti i to
ceS¢e kod imunosupresivnih osoba 1 male djece te u vise od 50 % ljudi zarazenih HIV-om.
HIV inficirane limfocite uniStava stani¢na imunost te oni postaju nesposobni za ubijanje
bacila tuberkuloze, S§tovise to pogoduje razvoju drugacije klinicke slike tuberkuloze kod
bolesnika oboljelih od AIDS-a. Najée$¢e izvanpluéne manifestacije vidljive su: na pleuri
(pleuritis), u srediSnjem Zziv€anom sustavu (tuberkulozni meningitis), limfnim ¢vorovima
(skrofule na vratu), urogenitalnom sustavu, lokomotornom sustavu (Pottova bolest

kraljeznice, osteomjelitis), na kozi (10).

Mycobacterium tuberculosis moze mjesecima, pa i godinama mirovati unutar
domacina te ponovo nakon dugog perioda inicirati nastanak lezija i pojavu progresivne
tuberkuloze. Najveéi je problem takvim sojevima bakterija koji su dugo mirovali da se

odupru baktericidnom djelovanju antimikrobnih lijekova.

Smrtnost tuberkuloze u svijetu je relativno velika, Sto potvrduje razvoj sve vise
multirezistentnih sojeva mikobakterija koji mogu prezivjeti nepovoljne uvjete. Osim toga,
padom imuniteta i drugim komplikacijama nakon dugog vremena mirovanja moze do¢i do
ponovnog aktiviranja infekcije Sto Cesto rezultira pogubnim posljedicama. Zbog toga su
pokrenute brojne inicijative za usavrSavanje dijagnosticke i terapijske medicine, a sve u svrhu

sprecavanja daljnjeg Sirenja infekcije.

1.5 Dijagnoza

Dijagnoza tuberkuloze provodi se: izravhom mikroskopijom uzoraka na
acidorezistentne bakterije (bojanje po Z-N), kultivacijom uzoraka (koristi se L-J podloga),
identifikacijom poraslog soja te ispitivanjem osjetljivosti na antituberkulotike (test otpornosti
— ATL). Uzorci koji se uzimaju za analizu jesu: iskasljaj, ispirak zeluca, duboki obrisak

zdrijela, aspirat bronha, krv, urin, BAL, punktat limfnog ¢vora, punktat zgloba, likvor, obrisak



promjena na kozi, CSL. NajceS¢e se uzimaju tri iskaSljaja za redom ili najmanje pet
uzastopnih uzoraka mokrace, a ako je potrebno i viSe. Za vrijeme terapije uzorci se uzimaju
svakih 15 dana u 3 mjeseca, a onda jednom mjese¢no do prestanka terapije. Prvi pokazatelj
tuberkuloze jest nenormalni rtg prsnog kosa sa nepravilnim bijelim podrucjima na rentgenskoj

slici pluc¢a (11).

Mikroskopiranje acidorezistentnih mikobakterija bojanih po Ziehl-Neelsenu (Z-N)
ili fluorescentnom bojom auramin, najbrza je metoda u dijagnostici tuberkuloze. Nedovoljna
osjetljivost i specifi¢nost jedine su mane ove metode. Vise od 10 bacila u 1 mL uzorka daje
pozitivan nalaz koji se kvantificira i izdaje prema standardnim preporukama. Bakterije bojane

po Z-N su crveni Stapici.

Za izolaciju M.tuberculosis koristi se kruta jajcana podloga po LO wenstein-
Jensenu (L-J). Na temperaturi od 37°C za 3-12 tjedana pojavljuju se kolonije hrapave
povrsine i krem boje (nalik na cvjetacu), razli¢itih veli¢ina 1 bez pigmenata (Slika 2). Tekuce
podloge, npr. MGIT (mycobacteria growth indicator tube) omogucuju brze o€itavanje porasta
bakterija uz utro$ak kisika tijekom rasta. Od biokemijskih testova M.tuberculosis daje

pozitivan niacinski test te pozitivan test katalaze.

Slika 2. kultura M.tuberculosis na L-J podlozi

Izvor podataka: www.web.stanford.edu



Test osjetljivosti na antituberkulotike (ATL) koristi se kako bi se ispitala otpornost
M.tuberculosis na antituberkulotike. U svakoj populaciji mikobakterije postoji odredeni broj
rezistentnin mutanata na ATL. Rezistencija nastaje njihovom selekcijom na koju izravno
utjeCe Covjek, bilo da se radi o lije¢niku koji daje neadekvatnu terapiju ili o bolesniku koji ne
uzima lijekove redovito. Metoda proporcije po Canettiju ima najSiru primjenu u osjetljivosti
na antituberkulotike. Nakon 4 tjedna inkubacije broje se porasle kolonije na kontrolnim
podlogama i kolonije porasle na podlogama s kriticnim koncentracijama ATL-a te se odreduje

njihova proporcija.

M.tuberculosis ima antigene koji su topljivi i oni dovode do preosjetljivosti kasnoga
tipa, a Sto je temelj primjene jo§ jednog testa, tzv. tuberkulinskog testa (PPD testa).
Tuberkulin je koncentrirani filtrat bakterijske bujonske kulture. Ova metoda se primjenjuje
kod bolesnika tako da im se intradermalno injicira odredena koli¢ina tuberkulinskih jedinica;
purificiranih tuberkulinskih derivata (PPD-a) i rezultati se ocitavaju nakon 48 do 72 sata.
Pozitivna reakcija ostaje i nakon cijepljenja sojem BCG, ali i nakon kontakta s drugim
mikobakterijama. Tuberkulinska reakcija moze biti suprimirana kod: neishranjenosti, virusnih

......

kortikosteroida i citostatika (12).

Danas se u dijagnostici tuberkuloze koriste jo§ i novi in vitro testovi, tzv. IGRA-
testovi (Interferon-y Release Assay), od kojih se istice ELISA-test pomoc¢u kojeg se interferon
y detektira iz limfocita T u svjezoj krvi (12). Od metoda molekularne biologije, za izravni
dokaz u uzorcima najcesce se koristi PCR metoda. Takoder se dugi niz godina nastoji razviti i

serodijagnostika tuberkuloze, a buduc¢nost u dijagnostici ove bolesti predstavlja tzv. POC-test.

1.6 Terapija

UspjeSno lijecenje tuberkuloze zapocinje razvojem antibiotika streptomicina, a
kasnije 1 izoniazida, etionamida, rifampicina 1 pirazinamida. Razli¢iti antituberkulotici djeluju
na razliCite populacije bakterija. Streptomicin i izoniazid djeluju baktericidno na razne
metabolicki aktivne bacile, dok rifampicin djeluje i na slabo i povremeno metabolicki aktivne
bacile. Pirazinamid uniStava bakterije u kiselom mediju i makrofagima. U pocetnoj fazi

lijeCenja koja traje dva mjeseca daje se doza od Ccetiri lijeka (izoniazid, rifampicin,
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pirazinamid 1 streptomicin ili etambutol). Nakon toga krece stabilizacija lijeCenja u trajanju od
Cetiri mjeseca i tada se daju izoniazid i rifampicin. Cetverostruka terapija u podetnoj fazi
koristi se zbog Sto efikasnijeg izljecenja tuberkuloze, a primjenjuje se i nadzor nad uzimanjem
lijekova tzv. DOTS (directly observed standardised and supervised treatment). Ovaj postupak
obuhvaca strozu kontrolu lije¢nika nad uzimanjem lijekova, a za cilj ima smanjenje broja
bolesnika koji ne uzimaju lijek na adekvatan nacin. Ukazivanje na ucinkovitost lijeCenja
antituberkuloticima vrlo je bitna i od izrazite je vaznosti za oboljele, a osim etioloSkog

lije¢enja bitno je 1 simptomatsko.

Bitna karika u lijeCenju tuberkuloze je i prepoznavanje osoba s latentnim oblikom
tbc-a, koji se u mnogim slu¢ajevima ne javlja dugi niz godina. Ciljano trazenje i lijeCenje
osoba s latentnom tuberkulozom (LTBI) koji imaju poviSeni rizik za progresiju infekcije u
aktivnu tuberkuloznu bolest kljuéni je ¢imbenik kontrole tuberkuloze (13). Bez adekvatne
terapije stope mortaliteta bile bi jako visoke, dok lije¢enje u 85 % oboljelih znaci potpuno

ozdravljenje.

1.7 Profilaksa

Prevencija tuberkuloze sastoji se u BCG (bacillus Calmette-Guerin) cijepljenju i
kemoprofilaksi. Obavezno cijepljenje protiv tuberkuloze javnozdravstvena je mjera kojom se
smanjuje morbiditet od tuberkuloze u djec¢joj 1 adolescentskoj populaciji. Cijepljenjem protiv
tuberkuloze s uspjehom se smanjio broj oboljelih od tuberkuloznog meningitisa, kao i od
diseminiranih oblika tuberkuloze u djece (14). 1920. godine francuski znanstvenici
Calmmette i Guerin priredili su BCG vakcinu koja se sastojala od oslabljenog soja
Mycobacterium bovis, uzro¢nika bovine tuberkuloze. 1921. godine to se cjepivo pocinje
koristit na ljudima, a nakon Drugog svjetskog rata ulazi u masovnu uporabu. To, najcesce
koristeno cjepivo zapravo i nije toliko ucinkovito, pogotovo ako se radi o tuberkulozi pluca.
Kod milijarne tuberkuloze i meningitisa u¢inak BCG cjepiva je bolji. Daje se intradermalno u
deltoidni misi¢ lijeve nadlaktice i to 0,1 mL pripremljene suspenzije, a kod novorodencadi
doza se smanjuje i postupak se obavlja bez prethodnog tuberkulinskog testiranja. Svi ostali
prije cijepljenja moraju pro¢i PPD test. Cijepljenje se vrsi prema kalendaru cijepljenja, a

cijepe se djeca koja su rodena u rodiliStima, ona s navrSenih dva mjeseca starosti, kao 1 ona
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koja nisu cijepljenja tada, ali najkasnije do navrSene prve godine zivota (15). Osim
imunoprofilakse, u prevenciji tuberkuloze bitna je i kemoprofilaksa antituberkuloticima, o

¢emu je ve¢ bilo govora.

Nacionalni program borbe protiv tuberkuloze provodi se prema Stop TB strategiji
koja ukljucuje i DOTS postupak zastite, ali i zaStitu najrizi¢nije populacije kao $to i izmedu
ostalog oboljeli od HIV-a. Rano otkrivanje, prijava i registracija oboljelih od izrazite su
vaznosti u prevenciji koja time postaje jo§ efikasnija, a od svega je mozda i najbitnija

edukacija populacije i zdravstvenih radnika.
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2. Cilj istraZivanja

Cilj istrazivanja ovog zavrSnog rada je ispitati kretanje tuberkuloze u Gradu
Zagrebu u razdoblju od 2011.-2015. godine, odnosno utvrditi stopu incidencije tuberkuloze
kao i ukupan broj oboljelih. Osim navedenih epidemioloskih mjera, u radu ¢e biti analizirani i

sljedec¢i podatci:

e sijela tuberkuloze u Gradu Zagrebu

¢ spolna i dobna distribucija oboljelih od tuberkuloze

e prijavljeni smrtni slucajevi oboljelih od tuberkuloze

e kriteriji utvrdivanja tuberkuloze

e cijepni status oboljelih od tuberkuloze

o klasifikacija tuberkuloze prema dijagnostickom nalazu

e prijavljeni uzro¢nik tuberkuloze
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3. Materijali i metode

Materijali koji su koriSteni u ispitivanju dobiveni su od Sluzbe za epidemiologiju
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo “ Dr. Andrija Stampar “. lzvor podataka su prijave
zaraznih bolesti koje se obavezno prijavljuju prema Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih
bolesti (NN 79/07) te povijest bolesti oboljelih. Svi su podatci obradeni u Excel-u,

retrospektivno analizirani, a u nastavku ovoga rada biti ¢e prikazani graficki i tabli¢no.
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4. Rezultati

Stopa incidencije tuberkuloze u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2011.-2015. godine
prikazana je na slici 3. Prema podatcima s grafikona, moze se zakljuciti da stopa incidencije u
tom razdoblju varira. Podjednaka je bila 2011. i 2012., zatim se nesto povecala, a ponovni pad
uocen je nakon 2013. godine. Najniza stopa incidencije zabiljezena je 2014. godine, kada je
iznosila 7,2/100 000 stanovnika, dok je najviSa bila 2013. godine i to 10,1/100 000

stanovnika.

Prijavljene tuberkuloze u gradu Zagrebu od
2011.-2015. godine

11111

2011. 2012. 2013. 2014. 2015.

12
10

stopa incidencije/ 100 000

o N B OO

Slika 3. Stopa incidencije tuberkuloze u gradu Zagrebu od 2011.-2015. godine

Ukupan broj oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2011.-2015.
godine iznosio je 354 oboljela. Najveci broj oboljelih zabiljeZen je 2013. godine, kada ih je
bilo 85, dok je najmanje oboljelih bilo 2014. godine i to njih 56 (Slika 4.)
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Oboljeli od tuberkuloze u gradu Zagrebu od
2011.-2015. godine
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Slika 4. Ukupan broj oboljelih od tuberkuloze na podrucju grada Zagreba u
razdoblju od 2011.-2015. godine

4.1 Sijela tuberkuloze

Usporedujuci broj oboljelih od tuberkuloze i sijelo tuberkuloze, moze se zakljuciti da
je najvise oboljelih od tuberkuloze tipa A15, dok je najmanje bilo tuberkuloze tipa A19 1 A17.
Na slici 5. moze se vidjeti koliko oboljelih zahvaca odredeno sijelo tuberkuloze, a prema

godini prijave to je predoceno i u tablici 1.
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Prijavljene tuberkuloze u gradu Zagrebu od 2011. - 2015.
godine
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Al5 Al6 Al7 Al8 Al9
sijelo tuberkuloze
B A15 - Tuberkuloza disnih putova dokazana bakterioloski i histoloski
BMA16 - Tuberkuloza didnih putova, nedokazana bakterioloski ili histolo3ki
A17 - Tuberkuloza Zivéanog sustava
W A18 - Tuberkuloza ostalih organa
B A19 - Milijarna tuberkuloza

Slika 5. Prijavljena sijela tuberkuloze u gradu Zagrebu od 2011.-2015. godine

Tablica 1. Broj slucajeva tuberkuloze u Gradu Zagrebu prema godini prijave

Sijelo 2012 2013 2014 2015
tuberkuloze

A15 52 58 70 47 59 286
Al6 4 7 7 8 7 33
1 1 1 0 0 3
A18 9 6 7 1 7 30
Al19 1 0 0 0 1 2
Ukupno 67 72 85 56 74 354
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4.2 Spolna distribucija

Na osnovu podataka navedenih u tablici 2., vidljivo je da i1 Zenska 1 muSka populacija

najvise boluje od tuberkuloze tipa A15, a najmanje od tipa A19. Muskarci, ipak nesto vise

boluju od tuberkuloze nego Zene. Slika 6. prikazuje tocan udio oboljelih muskaraca i zena od

tuberkuloze u gradu Zagrebu u razdoblju od 2011.-2015. godine. Tako muskarci ¢ine 51 %, a

zene 49 % oboljelih.

Tablica 2. Spolna distribucija oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu od 2011.-2015.

godine
2011 2012 2013 2014 2015
Sijelo Muski Zenski Muski Zenski Muski Zenski Mugki Zenski Muski Zenski ~ Ukupno
tuberkuloze
Al15 28 24 37 21 40 30 28 19 31 28 286
Al6 1 3 4 3 1 6 4 4 3 4 33
0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 3
A18 1 8 1 5 0 7 0 1 1 6 30
Al19 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2
Ukupno 30 37 42 30 41 44 32 24 36 38 354

Prijavljene tuberkuloze u gradu Zagrebu prema spolu

od 2011.-2015. godine
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Slika 6. Udio oboljelih od tuberkuloze u gradu Zagrebu prema spolu
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4.3 Dobna distribucija

Grafikonom na slici 7. prikazana je dobna distribucija oboljelih osoba od tuberkuloze.
Najvecu stopu oboljenja imaju osobe srednje zivotne dobe, tj. od 20 do 69 godina. 2013.
godine ta je stopa bila najveca, iznosila je 7,18/100 000 stanovnika, a najmanja je bila 2014. i
iznosila je 4,01/100 000 stanovnika. Nakon populacije srednje zivotne dobi, drugu najvisu
stopu oboljenja mozemo nacéi u osoba starijih od 70 godina kod kojih je najveca stopa
zabiljezena 2015., a najmanja 2011. godine. Samo su Cetiri osobe iz dobne skupine od 0 do 19
godina oboljele od tuberkuloze u periodu od tih pet godina u Gradu Zagrebu; 2012. i 2013.

cak nitko iz te skupine.

Prijavljene tuberkuloze prema dobnim skupinama
oboljelih u gradu Zagrebu od 2011.-2015. godine
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Slika 7. Dobna distribucija oboljelih od tuberkuloze u gradu Zagrebu od 2011.-
2015. godine

U tablici 3. se moze vidjeti da je tuberkuloza bolest koja se pojavljuje u svakoj
zivotnoj dobi (od 0 do 91 godine). Najmlada osoba koja je oboljela od tuberkuloze bila je tek
rodena, dok je najstarija imala 91 godinu. Aritmeti¢ka sredina dobi oboljelih u tom razdoblju

od pet godina krece se od 55,8 do 63,5 godina.
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Tablica 3. Statisticka analiza dobi oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu od 2011.-2015.

godine
Godina Broj Aritmeticka Median Minimum Maksimum
ispitanika sredina
(N)
2011 67 55,88 19,53 43,5 7 86
2012 72 58,27 15,14 43 24 85
2013 85 57,62 18,01 45 21 89
2014 56 58,42 19,38 46 19 91
2015 74 63,55 19,00 45 0 89

4.4 Mortalitet oboljelih od tuberkuloze

Najvise smrtnih sluéajeva oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu od 2011.-2015.
godine zabiljezeno je 2012. godine, dok 2014. godine niti jedna oboljela osoba nije preminula.
Najvisa stopa mortaliteta iznosila je 0,88/ 100 000 stanovnika. Podaci o stopi mortaliteta

oboljelih od tuberkuloze mogu se vidjeti na slici 8.

Prijavljeni smrtni slucajevi tuberkuloze u gradu
Zagrebu od 2011.-2015. godine
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Slika 8. Mortalitet oboljelih od tuberkuloze u gradu Zagrebu od 2011.-2015. godine
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4.5 Analiza rezultata prema Kriterijima utvrdivanja tuberkuloze

Tuberkuloza je na podruc¢ju Grada Zagreba u proteklih pet godina kada se je ovo
ispitivanje provodilo utvrdena prema tri kriterija; laboratorijski, klinicki te laboratorijski i
klinicki. Na slici 9. moze se vidjeti koji je kriterij bio najvise, a koji najmanje zastupljen
prilikom utvrdivanja tuberkuloze. Ona je najve¢im dijelom utvrdivana u laboratoriju, a u puno

manje slucajeva laboratorijski 1 klini¢ki ili samo klinic¢ki.

Kriteriji utvrdivanja tuberkuloze

M laboratorijski
| klinicki

u laboratorijski i klinicki

Slika 9. Kriteriji utvrdivanja tuberkuloze u gradu Zagrebu od 2011.-2015. godine

4.6 Analiza rezultata prema cijepnom statusu oboljelih

Prema podatcima iz tablice 4. vidljivo je da je samo 27 osoba oboljelih od
tuberkuloze u razdoblju od proteklih pet godina cijepljeno. Od ukupne populacije oboljelih,
183 osobe nisu cijepljene, a kod 144 osobe cijepni status je nepoznat.

Tablica 4. Cijepni status oboljelih od tuberkuloze u Gradu Zagrebu od 2011.-2015. godine

Cijepni status oboljelog

cijepljen 27
nije cijepljen 183
nepoznato 144
ukupno 354
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4.7 Analiza rezultata prema dijagnostickom nalazu oboljelih

Na temelju dijagnostickog nalaza oboljele osobe moze se vidjeti da li je uzroc¢nik
tuberkuloze izoliran ili nije. Tablicom 5. dani su podatci o dijagnozi, tj. o broju uzetih uzoraka
pa je tako uzro¢nik izoliran u 292 slucaja, dok u 36 nije, a kod 26 oboljelih osoba dijagnostika

je nepoznata.

Tablica 5. Klasifikacija tuberkuloze prema dijagnostickom nalazu u Gradu Zagrebu od 2011.-

2015. godine
Dijagnostika
uzrocnik nije izoliran 36
nepoznato 26
ukupno 354

4.8 Uzro¢nik tuberkuloze

Prema podacima Nastavnog zavoda za javno zdravstvo ,.dr. Andrija Stampar®
najceséi uzrocnik tuberkuloze kod oboljelih u razdoblju od ovih pet godina je M.tuberculosis,
a samo je kod jedne oboljele osobe uzro¢nik M.bovis. To¢an udio uzro¢nika tuberkuloze moze

se vidjeti na slici 10.

Prijavljeni uzro¢nik tuberkuloze

B M.tbc
B M.bovis

B nepoznato

Slika 10. Udio prijavljenih uzro¢nika tuberkuloze u gradu Zagrebu od 2011.-2015. godine
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5. Rasprava

Tuberkuloza je bolest koja je danas i dalje jedan od vodecih svjetskih uzroka
obolijevanja 1 smrtnosti. Pretezno zahvaca zemlje u razvoju, sa slabim socijalnim i
ekonomskim standardima, ali moze se re¢i da je to i kozmopolitska bolest, budu¢i da je
raSirena diljem svijeta. U Republici Hrvatskoj broj oboljelih, u odnosu na prijasnje godine
opada i dio smo zemalja sa srednjim stopama incidencije. Kao $to je veé receno, cilj ovoga
rada bio je analizirati ucestalost tuberkuloze na podruc¢ju Grada Zagreba u prethodnih pet
godina. Ukupan broj oboljelih u tom razdoblju bio je 354, dok ih je najvise bilo 2013. godine,
njih 85. Stopa incidencije kretala se od najvise 10,1/100 000 stanovnika do najnize 7,2/100
000 stanovnika, Sto i nije tako kriticno budu¢i da je najvisa stopa od 25/100 000 stanovnika
zabiljezena u gradu Sisku, za kojeg se moze re¢i da je grad epicentar tuberkuloze. Prosje¢na
stopa incidencije u Hrvatskoj, u 2014. godini bila je oko 11/100 000 stanovnika (16).
Smanjenju broja oboljelih pridonosi provodenje nacionalnog programa borbe protiv

tuberkuloze kao i dalje najefikasnija metoda zastite, cijepljenje.

Tuberkuloza disnih putova, koja je dokazana bakterioloski i histoloski,
klasificirana prema MKB kao A15 najviSe se javlja u populaciji koja je bila ispitivana. To 1
nije neocekivano jer pluca i1 diSni sustav najcesca su mjesta infekcije. Nasuprot tome, Kochov
bacil najmanje napada srediSnji ZivC€ani sustav, dok se milijarna tuberkuloza javlja u

najmanjem broju slucajeva.

U Gradu Zagrebu tuberkuloza se ¢es¢e javlja kod muskaraca, nego kod zena. Od
ukupnog broja prijavljenih slucajeva, 51,12% c¢ini populacija muskog spola, dok 48,87%
otpada na Zenski spol. Prema dobnim skupinama, najvise je osoba srednje Zivotne dobi koje
su radno aktivne, sa najveCom stopom oboljenja od 7,18/100 000 stanovnika. Nakon ove
najbrojnije populacije slijede osobe starije od 70 godina, a najmanje oboljeli su mladi,
odnosno dobna skupina od 0 do 19 godina. Takva statisticka slika najcesce prati nerazvijene i
zemlje u razvoju, dok razvijene zemlje biljeze ipak najveci broj oboljelih u starijoj populaciji.
Razdoblja kasne zime i pocetka proljeca te sredina ljeta najpogodnija su za razvoj infekcije,
Sto 1 nije ¢udno buducdi da se prenosi i ima simptome sli¢ne obi¢noj prehladi. Osoba moze biti
Zarazena bakterijom, ali ne mora oboljeti; drugim rije¢ima gotovo cijeli zivot moZze biti

kliconos$a, a da to i ne zna. Stoga je vrlo bitno rano otkrivanje bolesti, kako bi posljedice za
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oboljeloga bile blaze i da ne bi doSlo do smrtnih ishoda. Ukupan broj umrlih u Zagrebu u
razdoblju od 2011.-2015. godine iznosio je 19 osoba, $to u odnosu na druge krajeve Hrvatske
nije toliko zabrinjavajuce, ali ipak to je i dalje dosta visok broj s obzirom na mortalitet od

tuberkuloze u zapadnoeuropskim zemljama.

Laboratorijska dijagnostika tuberkuloze je najbitnija u otkrivanju uzroc¢nika,
kao 1 u daljnjem lijecenju. Shodno tome, u Gradu Zagrebu dijagnostika se najcesc¢e provodi u
laboratorijima, a tek se onda ispitivanja vrse na klinici. Od svih serotipova mikobakterija, kao
uzro¢nik tuberkuloze najvise se isti¢e Mycobacterium tuberculosis, a zatim, u samo 1%
slu¢ajeva Mycobacterium bovis. U vecini slu¢ajeva, odnosno kod 292 oboljelih uzroénik je
izoliran iz uzorka, koji se uzima iz onih dijelova organizma koje je infekcija zahvatila, tj.

ovisno o sijelu tuberkuloze.

S obzirom na cijepni status oboljelih, moZe se re¢i da je u tom petogodiSnjem
razdoblju u Gradu Zagrebu broj cijepljenih osoba vrlo nizak. Samo njih 27 bilo je cijepljeno,
Sto je porazavajuca brojka. Valja istaknuti kako je cijepljenje protiv TBC-a za sada
najefikasnija metoda prevencije te bi se ono s obzirom na ta saznanja trebalo provoditi u ve¢oj
mjeri. Razlog takvoj situaciji vjerojatno je nedovoljna upucenost gradana u metode prevencije
1 pozitivnu stranu cijepljenja, kojim se itekako mogu spasiti ljudski zivoti i ocuvati zdravlje
cijele populacije. Nadalje, trebalo bi krenuti od edukacije prije svega zdravstvenog osoblja
koje ¢e svojim znanjem 1 vjeStinama poticati puno bolju zdravstvenu politiku medu
gradanima. I upravo zbog takve politike zastitilo bi se 1 promoviralo pravo ljudi na prevenciju,

lijecenje 1 osobnu kontrolu nad tuberkulozom.
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6. Zakljucak

Tuberkuloza je i dalje jedan od vodecih svjetskih uzroka smrtnosti. lako se misli
da je viSe gotovo niti nema, ona je joS uvijek zarazna bolesti od koje umire najvecéi broj
Hrvata. Bilo da se radi o zanemarenom, potisnutom obliku bolesti ili o progresivnoj infekciji,
brojke pokazuju da, iako postoji adekvatno lijecenje i preventivne mjere s tuberkulozom
uvijek treba biti na oprezu. Premda prevladava medu osobama nizeg socioekonomskog
statusa, moze se javiti i kod visokoobrazovanih ljudi u stalnom radnom odnosu. Takoder,
problem je vec¢i ukoliko se javlja kao popratna bolest drugim bolestima, a i ako dode do
reaktivacije stare infekcije. Nazalost, cijepljenje nije adekvatno za sve dobne skupine,
odnosno ne §titi od obolijevanja u starijoj zivotnoj dobi, a za sada ne postoji bolje cjepivo od
BCG-a. Zato je vrlo bitno redovito se kontrolirati, ne ulaziti u prevelike kontakte s osobama
koje imaju bilokakve simptome sli¢éne onima koji se javljaju kod tuberkuloze, pogotovo ako
se radi o kaslju koji traje vise od tri tjedna. U Hrvatskoj godisnje ima oko 500 novih slu¢ajeva
tuberkuloze, Sto je ocigledan dokaz da se, bez obzira na sve zastitne mjere i nove metode
identifikacije uzroc¢nika borba protiv te bolesti i dalje vodi. Smatram da je, uz sve te mjere
prijeko potrebna edukacija i zdravstvena osvijeStenost svakog pojedinca, kako bi se 1 dalje

porazavajuce brojke svele na minimum.
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