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1. UVOD



1. UVOD

Tuberkuloza je zarazna bolest kroni¢nog toka, koju danas uglavnom uzrokuje
Mycobacterium tuberculosis (1). NajceS¢e zahvaca pluca, ali moze izazvati patoloske
promjene bilo kojeg organa. Nelije¢ena tuberkuloza prouzrokuje smrt unutar 5 godina u 50-
65% slucajeva, dok je pravilno i pravovremeno lijecena izljeciva u priblizno 80% slucajeva
(2). Jedini rezervoar za Mycobacterium tuberculosis je ¢ovjek, a infekcija se prenosi gotovo
isklju¢ivo inhalacijom kapljica koje prilikom kasSljanja ili kihanja te u odredenoj mjeri govora
i pjevanja, u okoli§ rasprSuju osobe s pluénom tuberkulozom (3). Samo ¢e manji dio
inficiranih (5-10%) razviti bolest tokom zivota, $to ovisi primarno o imunosnom sustavu
inficirane osobe (4). U svijetu je u 2015. godini zabiljeZeno 10,4 milijuna novih slucajeva 1

vvvvv

uzroka smrti u svijetu (5).

1.1. Tuberkuloza kroz povijest

Tuberkuloza je jedna od najstarijih bolesti ljudskog roda i prati covjeka od samih
pocetaka. Znakovi tuberkuloze pronadeni su na kostima ljudi iz mladeg kamenog doba, starih
gotovo 9 000 godina, a zapisi o njoj nadeni su u svih starih civilizacija (6, 7). Epidemijsko
Sirenje pocinje u 17. stolje¢u u gusto naseljenim gradovima Zapadne Europe, a tokom 18. i
19. stolje¢a tuberkuloza je odgovorna za vise od &etvrtinu svih umiranja u Europi. Sirenjem sa
zapada prema istoku, na pocetku 19. stoljea pocinje velika epidemija tuberkuloze 1 u
Hrvatskoj. Vrhunac epidemije je na pocetku 20. stoljeca te je 1911. godine mortalitet od
tuberkuloze u Hrvatskoj iznosio 431 na 100 000 stanovnika, kada je to bio vodeci uzrok smrti

(D).

e v e

njemu nazvan i "Kochov bacil" (1). Cjepivo protiv tuberkuloze, BCG, razvijaju Albert
Calmette i Camille Guérin na Pasteurovom institutu u Lilleu te ga prvi put uspjesno
primjenjuju na covjeku u Parizu 1921., a 1943. otkriven je 1 prvi antituberkulotik,
streptomicin, od strane Selmana Waksmana i1 Alberta Schatza. Tada se mislilo da ce
novootkriveni antibiotik i BCG cjepivo uspjeti eradicirati tuberkulozu, no pokazalo se da
suzbijanje tuberkuloze zahtijeva puno agresivniji i sveobuhvatniji pristup te je i danas, ta

bolest, jedan od vodecih javnozdravstvenih problema u svijetu (8).



1.2. Tuberkuloza danas

Unato¢ tako davnom otkricu uzro¢nika, cjepiva, a potom 1 ucinkovitih
antituberkulotika, tuberkuloza je i dalje jedan od najvecih javnozdravstvenih problema u
svijetu. Prema najnovijem izvjestaju Svjetske zdravstvene organizacije, tuberkuloza je u 2015.
godini bila 9. naj¢es¢i uzrok smrti u svijetu, odgovorna za preko 1,4 milijuna smrtnih
sluc¢ajeva, te dodatnih 0,4 milijjuna smrtnih slu€ajeva kod HIV-pozitivnih osoba zaraZenih

tuberkulozom (9).
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(izvor: WHO The top 10 causes of death)

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 2014. godine donijela novu strategiju,
nazvanu "End TB Strategy" (u daljnjem tekstu "Strategija"), koja tezi eradikaciji tuberkuloze
do 2035. godine (10). Iako se u svijetu u novom mileniju biljezi konstantan pad stopa
incidencije tuberkuloze, taj pad je iznosio samo 1,5% od 2014. do 2015. godine te ga treba
ubrzati na 4-5% godiSnje ukoliko se Zeli posti¢i prvi cilj Strategije, smanjenje stope
incidencije za 20% od 2015.-2020. Da bi se ostvarili zadani ciljevi, potrebna su dodatna
ulaganja kako u istrazivanje novih dijagnostickih metoda i lijekova, tako i u dostupnost istih u

svim zemljama svijeta (5).



1.2.1. Globalna epidemioloSka pojavnost tuberkuloze

Medu Sest regija Svjetske zdravstvene organizacije, preko 60% novih slucajeva
tuberkuloze otpada na Jugoistocnu Aziju i Zapadni Pacifik, 26% na Africku regiju, 7% na
Istoénu mediteransku regiju te 3% na Amerike i 3% na Europsku regiju. Cak 60% novih
sluCajeva otpada na samo Sest drzava, a to su: Indija, Indonezija, Kina, Nigerija, Pakistan i

Juzna Afrika (5).

3%

Slika 2. Prosirenost tuberkuloze po regijama Svjetske zdravstvene organizacije, 2015.

(izvor: WHO Global tuberculosis report 2016.)
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Slika 3. Stopa incidencije oboljelih od tuberkuloze u svijetu, 2015.
(izvor: WHO Global tuberculosis report 2016.)



Ono $§to trenutno najviSe zabrinjava jest porast rezistentnih sojeva mikobakterija te

tuberkuloza udruzena s HIV infekcijom.

Porast rezistentnih sojeva (MDR-TB', XDR-TB?) predstavlja jednu od najveéih
prijetnji jer je lijeCenje takvih pacijenata vrlo skupo, nuspojave su ucestalije 1 teze te je u
velikom broju slucajeva bezuspjesno. Procjenjuje se da je 2015. godine 480 000 novih
slucajeva bilo zarazeno multirezistentnim sojevima (MDR-TB) i jo§ 100 000 slucajeva
zarazeno rifampicin-rezistentnim sojem (RR-TB), $to ukupno ¢ini 5,6% oboljelih. Nazalost,
zbog neadekvatnog 1 nedovoljnog testiranja osjetljivosti na antituberkulotike kod
bakterioloski potvrdenih sluéajeva3, smatra se da je samo 1 od 5 oboljelih osoba s MDR-TB
ukljuc¢ena u adekvatni tretman. Dodatni razlog za brigu predstavlja i podatak da je ¢ak 117
drzava do sada prijavilo barem jedan slucaj proSireno rezistentne tuberkuloze (XDR-TB), a
pretpostavke su da je taj broj 1 ve¢i te da se kod 9,5% svih MDR-TB slucajeva zapravo radi o

XDR-TB jer velik broj drzava ne testira osjetljivost sojeva na antituberkulotike drugog reda

(11).

SZO procjenjuje da je 2015. godine medu 10,4 milijuna novih slucajeva tuberkuloze
cak 11% njih bilo zarazeno HIV-om, odnosno 1,2 milijuna slu€ajeva. ProSirenost HIV-
pozitivnih osoba medu oboljelima od tuberkuloze najveca je u Africkoj regiji gdje se biljezi u
cak 31% tuberkuloznih bolesnika. Osnovni problem kod proSirene infekcije HIV-om jest Sto
ta populacija znatno lakSe razvija aktivnu bolest u slucaju infekcije mikobakterijem 1 tako
postaje novi izvor zaraze. Stoga je potrebno uloziti dodatne napore u kontrolu HIV infekcije

kako bi uspjesno suzbili epidemiju tuberkuloze (12).

! MDR-TB — , Multidrug-Resistant Tuberculosis (mikobakterij rezistentan najmanje na izoniazid i rifampicin)
? XDR-TB — , Extensively Drug-Resistant Tuberculosis* (multirezistentan mikobakterij, dodatno rezistentan i na
bilo koji kinolon i na najmanje jedan od parenteralnih lijekova drugog reda: kapreomicin, kanamicin i amikacin)

3 Bakterioloski potvrdena tuberkuloza - zabiljeZen porast mikobakterija u kulturi



1.2.2. Europska regija Svjetske zdravstvene organizacije

Europska regija obuhvaca samo 3% slucajeva tuberkuoze u svijetu u 2015. godini (323
000 oboljelih prema procjeni SZO-a). Unutar regije postoje velike razlike medu zemljama
¢lanicama Europske unije i Europskog gospodarskog prostora (EU/EEA zemlje) koje mahom
spadaju u zemlje niske incidencije:4 te zemljama na istoku regije. Cak 85% sludajeva otpada
na 18 visokoprioritetnih zemalja®, a zemlje s najvisom stopom incidencije u 2015. godini bile
su: Moldavija (152/100 000), Kirgistan (144/100 000), Gruzija (99/100 000), Ukrajina
(91/100 000) te Kazahstan (89/100 000).

Pa ipak, vazno je naglasiti, da je trend pada stopa incidencije prisutan u svim

drzavama unutar Regije (13).
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Slika 4. Stopa incidencije novooboljelih tuberkuloznih bolesnika u Europskoj regiji, 2015.

(izvor: ECDC Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe, 2017.)

* U zemlje s niskom stopom incidencije tuberkuloze ubraju se drzave sa stopom manjom od 10/100 000
stanovnika

> 18 visokoprioritetnih zemalja su: Armenia, Azerbajdzan, Bjelorusija, Bugarska, Estonija, Gruzija, Kazahstan,
Kirgistan, Latvia, Litva, Moldavija, Rumunjska, Rusija, Tadzikistan, Turska, Turkmenistan, Ukrajina i

Uzbekistan.



Unato¢ tome $to Regija biljezi najbrzi pad stopa incidencije u usporedbi s ostalim
regijama SZ0O-a, od 5,4% godiSnje tokom posljednjih 10 godina, ono Sto posebno zabrinjava
jest najvisi postotak rezistentnih sojeva medu oboljelima u usporedbi s ostalim regijama. Na
razini Regije, postotak rezistentnih sojeva medu novooboljelima iznosio je 18,3%, dok je
medu prethodno lije¢enima iznosio 47,4% $to je daleko visi postotak rezistencije u usporedbi
sa svim ostalim regijama. Cak se 9 od 10 drzava s najvi§im postotkom rezistentnih sojeva
tuberkuloze medu oboljelima nalazi upravo u Europskoj regiji te se procjenjuje da petina
rezistentnih slucajeva tuberkuloze otpada na Europsku regiju unato¢ tome sto broji samo 3%
svih slucajeva tuberkuloze u svijetu. Vazno je napomenuti i to da je u tokom posljednjih 5
godina u EU/EEA drzavama zabiljeZen pad postotka rezistentnih sojeva s 2,7% na 2,2%, dok
je u istom vremenu u ostalim drZzavama Regije doSlo do porasta s 18,3% na 22,9%. Visok
postotak prethodno lijecenih slucajeva tuberkuloze od 27,2% na razini Regije, odnosno 30,6%
u drzavama van EU/EEA u skladu je s visokom ucestalo$¢u rezistentnih sojeva te pokazuje da

se u tim drzavama terapija ne provodi po pravilima struke te je nedovoljno nadzirana (13).

Mo data
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Slika 5. Postotak MDR-TB medu novim slu¢ajevima tuberkuloze u svijetu prema procjeni
SZ0-a, 2015.

(izvor: WHO MDR-TB 2015.)



ESTIMATED

ESTIMATED % OF RE-
% OF NEW TREATMENT
TB CASES 95% TB CASES 95%
WITH CONFIDENCE WITH CONFIDENCE
MDR-TB? INTERVAL MDR-TB? INTERVAL
AFR 21 0.5-3.7 n 6.7-16
AMR 2.4 1335 n 6.5—-16
EMR 3.2 2.3-41 18 12—25
EUR 15 10-20 48 43-53
SEAR 2.2 1.9-2.6 16 14—18
WPR 4.4 2.5-6.3 22 18—25
Clobal 3.3 2.2-4.4 20 14-27

Slika 6. Postotak MDR-TB medu novim i prethodno lije¢enim slu¢ajevima tuberkuloze po
regijama i u svijetu prema procjeni SZO-a, 2015.

(izvor: WHO MDR-TB 2015.)

ProSirenost HIV infekcije medu oboljelima u 2015. godini iznosila je 9% dok je u
2008. godini iznosila samo 3,4%. I ovdje postoji velika razlika medu drzavama ¢lanicama
EU/EEA gdje je postotak HIV infekcije bio 4,6% i u padu je, dok je u ostatku Regije iznosio
9,3% uz zabiljeZzen trend rasta. DrZzave s najve¢im udjelom HIV-pozitivnih medu
prijavljenima bile su: Latvija (26%), Ukrajina (22%), Portugal (14%), Estonija (10%) i1 Rusija
(10%) (13).

1.2.3. Epidemioloska situacija u Hrvatskoj

Hrvatska se ubraja u zemlje s dugotrajnim dobrim sustavom pracenja tuberkuloze.
Sadasnju epidemiolosku situaciju odreduje Cinjenica da je vrhunac epidemije tuberkuloze u
Hrvatskoj bio na pocetku 20. stoljeca $to zna¢i da medu stanovnistvom jo$ ima onih koji su u
svojoj mladosti bili izloZeni visokom riziku od infekcije 1 kao takvi predstavljaju potecijalni
izvor zaraze zbog moguce reaktivacije latentne infekcije (4). Nakon kratkog razdoblja
stagnacije broja oboljelih za vrijeme Domovinskog rata, od 1999. godine, kada je stopa
incidencije iznosila 37/100 000, do danas u Hrvatskoj se biljezi kontinuiran pad stopa
incidencije (1). Prema podatcima iz Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa za 2016.

godinu, ukupan broj oboljelih od tuberkuloze u Hrvatskoj iznosio je 454 osobe, $to odgovara

8



stopi incidencije od 10,6/100 000 (14). Prema tome, Hrvatska je na pragu da ude u kategoriju
zemalja s niskom stopom incidencije tuberkuloze. Takoder, sve ostale epidemioloske

osobitosti tuberkuloze u Hrvatskoj imaju obiljezja istih u razvijenim zemljama svijeta (15).

1.3. Patogeneza

Procjenjuje se da je priblizno tre¢ina svjetske populacije jednom bila inficirana s M.
tuberculosis. Na sre¢u, samo 5-10% njih razvit ¢e aktivnu bolest tokom Zzivota (2). Kada
osoba dode u kontakt s M. tuberculosis, ovisno o infektivnoj dozi, virulenciji patogena i o
imunoloskoj reaktivnosti domacina, moguce je nekoliko ishoda infekcije. Ako je infektivna
doza mala 1 radi se o slabo virulentnom soju, imunokompetentni domacin ¢e potpuno
eliminirati uzro¢nika pomoc¢u pluénih makrofaga. Ako se radi o vecoj dozi i/ili virulentnijem
soju, pluéni makrofazi nece uspjeti u potpunosti eliminirati uzrocnika koji ¢e se nastaviti
unutarstanicno dijeliti. Nakon Sto fagocitiraju uzro¢nika, inficirani makrofazi potom odlaze u
regionalne limfne C¢vorove gdje prezentiraju antigen ,naivnim* CD4+ limfocitima T.
Aktivirani limfociti T luce brojne citokine (IL-2, IFN-y, TNF-a) pri ¢emu se razvija stani¢no
posredovani imunosni odgovor s predominacijom makrofaga i nastankom karakteristi¢nih
kazeoznih granuloma te razvoj stani¢ne preosjetljivosti na antigene tuberkuloze (16). Cini se
da pri tome IFN-y ima klju¢nu ulogu u poticanju mikrobicidne aktivnosti makrofaga i smatra
se najvaznijim citokinom u odgovoru na tuberkulozu (17). Tokom idu¢ih mjesec ili vise dana
slijedi dinamian proces izmedu patogena i domacina koji ¢e rezultirati ili latentnom
infekcijom ili primarnom tuberkulozom. Ovo su samo dijagnosticke kategorije, zbog
razliitog pristupa lijeCenja takvih osoba, no u osnovi nema znacajne razlike izmedu tih
entiteta te svaka primarna tuberkuloza najceS¢e zavrSava ogranicavanjem infekcije te
prelaskom mikobakterija u latentno stanje. Oba slufaja karakterizira dozivotni rizik od

reaktivacije uzro¢nika i razvoja postprimarne (sekundarne) tuberkuloze (18, 19).
1.3.1. Latentna infekcija

Kao $to je ve¢ receno, veina osoba inficirana s M. tuberculosis ne razvija bolest pa
kazemo da su latentno inficirani (LTBI - latentna tuberkulozna infekcija). Karakteristika je
svake latentne infekcije odsutnost simptoma i nemogucnost izolacije uzrocnika iz tijela
domacina, uz moguénost reaktivacije infekcije. Osobe latentno inficirane mikobakterijem nisu

zarazne, ali opasnost da nelijeena LTBI prijede u aktivnu bolest ¢ini ju veoma vaznom u
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epidemioloskom smislu jer svaki novi slucaj tuberkuloze znaci i potencijalno Sirenje infekcije
u populaciji 1 stoga zahtijeva aktivni pristup. Veoma je vazno pronaci takve osobe te onima s

povecanim rizikom od reaktivacije dati preventivnu terapiju (kemoprofilaksa) (15, 18).

Da bi medu asimptomatskim osobama ispitali prisutnost mikobakterija (vidi poglavlje
1.9.3.2.), odnosno postojanje latentne infekcije, koristimo se testom kozne preosjetljivosti na
tuberkulin (Mantouxov test, PPD®). Naime, osoba inficirana s mikobakterijem, unutar 2 do 8
tjedana od infekcije, razvija stani€nu preosjetljivost (kasna ili odgodena preosjetljivost; IV.
tip) na antigene mikobakterija. Stoga, takva osoba u dodiru s PPD-om regira lokalnom
upalnom reakcijom unutar 48 do 72 sata koje se oc€ituje kao induracija (otvrdnjenje) 1 okolni
eritem na mjestu injiiranja antigena. Veli¢ina indurcije mjeri se u milimetrima, a reakcije koje
prelaze 15 mm’ mogu se s visokom vjerojatno§éu smatrati pozitivnima, odnosno pripisati
tuberkuloznoj infekciji. Osobe koje nisu inficirane mikobakterijem nece regirati na PPD (4,

20).

U podlozi latentne infekcije leze ,,uspavani“ mikobakteriji koji pod nadzorom
domacinovog imunosnog sustava, unutar makrofaga, mogu prezivjeti desetlje¢ima. Rizik
reaktivacije najveci je unutar prve dvije godine od infekcije. Takoder, stvorena preosjetljivost

moze postepeno iS¢eznuti tokom godina (3, 4, 15).

Stoga, latentnu tuberkuloznu infekciju (LTBI) definiramo kao prisutnost pozitivne
reakcije kozne preosjetljivosti uz odsutnost klinickih simptoma bolesti i uredan nalaz

radiograma pluca (15, 18).
1.3.2. Primarna tuberkuloza

Po definiciji, primarna tuberkuloza jest ona koja nastaje odmah pri prvom susretu
nesenzibiliziranog domacina i M. tuberculosis-a . Za razliku od latentne infekcije, u primarnoj
tuberkulozi dolazi do razvoja jace upalne reakcije s nastankom radioloski vidljivih granuloma
u plu¢ima. Karakteristika radioloSkog nalaza jest disproporcija izmedu veli¢ine relativno
malog pluénog ZariSta i razmjerno veceg regionalnog limfadenitisa, a ponekad se nade samo
izolirani limfadenitis. Primarna pluéna promjena (Ghonovo Zzariste) zajedno s regionalnim
limfadenitisom naziva se Ghonov kompleks. Ghonovog zariSte obi¢no je smjeSteno

subpleuralno, iznad ili ispod lobarne fisure pa Cesto nastaje i tuberkulozni pleuritis. Tokom

PPD - prociiceni proteinski derivat M. tuberculosis
7 interpretacija je uvijek individualna ovisno o prisutnosti dodatnih &Gimbenika rizika
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vremena moze do¢i do potpuna cijeljenja lezija ili pak do nastanka fibroznih oziljaka i/ili
kalcifikata. Smatra se da osobe s radioloski vidljivim posttuberkuloznim promjenama imaju i
do 10 puta vec¢i rizik razvoja sekundarne tuberkuloze od onih bez ikakvih ostatnih promjena
(21). Vecina osoba uspjesno zaustavlja replikaciju mikobakterija stvaranjem kazeoznih
granuloma, no kod osoba s neadekvatnim odgovorom stani¢ne imunosti (vrlo mala djeca, vrlo
stare osobe, imunosupresivna terapija, HIV-koinfekcija) organizam cesto ne uspijeva
ograniCiti infekciju pa dolazi do razvoja progresivne primarne tuberkuloze s opseznim
razaranjem plu¢nog tkiva. Ako dode do sistemne diseminacije velikog broja bacila s aktivnom
replikacijom u sekundarnim sijelima, nastaje milijarna tuberkuloza. U 20-40% slucajeva
milijarne tuberkuloze nastaje i tuberkulozni meningitis. Ako se kasno primjeni terapija, oba

stanja brzo dovode do smrtnog ishoda ili ostavljaju teske posljedice po domacina (3, 18).
1.3.3. Postprimarna (sekundarna) tuberkuloza

Postprimarna tuberkuloza oznacava reaktivaciju ,,uspavanih® bacila ili znatno rjede,
reinfekciju novim mikobakterijima. Svako stanje koje suzbija stani¢nu imunost moze dovesti
do ponovnog rasta mikobakterija, a tada se aktivna replikacija zbiva najc¢eS¢e u dobro
prokrvljenim tkivima s visokim parcijalnim tlakom kisika. To su u prvom redu pluéni vrskovi,
a potom i bubrezi, trupovi kraljeSaka i epifize dugih kostiju. U ta tkiva mikobakterij dospijeva
tokom primarne tuberkuloze, putem inficiranih makrofaga. Naime, u primarnoj tuberkulozi
redovito dolazi do okultne hematogene diseminacije bacila po cijelom tijelu, no razvojem
specificne stani¢ne imunosti infekcija najéesée biva stavljena pod kontrolu pa nastaju klinic¢ki
inaparentna sekundarna sijela. Sekundarna tuberkuloza, stoga oznafava da je domacinov
imunoloski sustav postao nedostatan da se sam bori s mikobakterijem. OCituje se
nekrotiziraju¢im granulomima koji s vremenom zahvacaju sve vece dijelove pluca i dovode
do stvaranja Supljina koje se nazivaju kavernama. Kaverne sadrZavaju ogroman broj® aktivnih

bacila te su takvi bolesnici vrlo infekciozni (3, 18).

1.4. Klini¢ke manifestacije

U klinickom smislu najvaznije je na vrijeme prepoznati aktivnu tuberkulozu kako bi se
Sto prije pocelo s lijeCenjem oboljelog 1 s obradom njegovih kontakata u svrhu sprijeCavanja

daljnjeg Sirenja infekcije. Osim kod rizi¢nih grupa, primarna tuberkuloza je kod vecine

¥ Smatra se da jedna kaverna sadrzava oko 10°-10° mikobakterija.
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samoograni¢avajuca, asimptomatska bolest ili se razvijaju simptomi nalik gripi. Te osobe nisu
zarazne za okolinu, i1 otkrivaju se uglavnom prilikom obrade kontakata osobe s aktivhom
tuberkulozom. Stoga, u pacijenta s aktivhom boleS¢u, najces¢e se radi o postprimarnoj
tuberkulozi, kada slabljenjem stani¢ne imunosti mikobakterij izmakne kontroli imunosnog

sustava domacina i ponovno zapocne aktivnu replikaciju.

U ranoj fazi reaktivacije bolesnici su obi¢no bez simptoma te dugo odgadaju posjet
lijeéniku. Tijekom nekoliko mjeseci dolazi do razvoja, u pocetku suhog, a kasnije
produktivnog kaslja. Bolesnici postaju subfebrilni uz no¢na znojenja, umor i gubitak tjelesne
tezine. Za ove simptome prvenstveno su odgovorni citokini koje sve viSe luce aktivirani
limfociti T u nastojanju da ogranice umnozavanje mikobakterija. Hemoptiza i pleuralna bol
znakovi su uznapredovale bolesti. Fizikalni nalaz obi¢no je minimalan, a glavna radioloska
osobina jest nalaz apikalnih kavitacija. Laboratorij naj¢es¢e pokaze blagu anemiju,
leukocitozu, trombocitozu i blago povisen CRP (3). Do tre¢ine oboljelih, uz pluéno zariste,
ima i izvanpluénu tuberkulozu’, a kod nekih se javlja kao izolirana izvanpluéna bolest bez
patoloSkih promjena pluénog parenhima. Prema redoslijedu ucestalosti, najceS¢a vanplué¢na
sijela su: limfni ¢vorovi (35%), pleura (do 20%), genitourinarni sustav (10-15%), kosti i

zglobovi (10%), mozdane ovojnice (do 5%), potrbusnica (3%) 1 perikard (rijetko) (2, 22).

U podrucjima s raSirenom infekcijom HIV-om medu oboljelima od tuberkuloze, sve se
cesc¢e vidaju vanplucna sijela bolesti te se oboljeli ¢esto manifestira atipicnim simptomima i
nalazima, stoga je u HIV-pozitivnih bolesnika potreban poseban oprez. Zbog rasirenosti i
smrtnosti tuberkuloze u toj populaciji, za svakog HIV-pozitivnog bolesnika s pneumonijom

smatra se da ima tuberkulozu dok se ne dokaze suprotno (2, 3, 23).

? U epidemioloskom prijavljivanju oboljelih od tuberkuloze ,,pluéna“ i ,,izvanpluéna“ tuberkuloza strogo su
odvojene kategorije. Pacijent kojem je dijagnosticirana i pluc¢na i izvanpluéna tuberkuloza klasificira se kao
oboljeli od pluéne tuberkuloze, a izvanplu¢na oznacava tuberkulozu bilo kojeg drugog organa osim pluca,
bronha, dusnika i grkljana te se prijavljuje prema sijelu s najtezim promjenama.
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1.5. Uzro¢nik

M. tuberculosis je gram-rezistentan, obligatno aeroban, spororastuci, pleomorfan bacil
(18). Sva svoja karakteristicna svojstva ovaj bacil duguje specificnoj gradi stanicne stijenke
koja sadrzi peptidoglikan i na njega vezanu asimetri¢nu, lipidima bogatu vanjsku membranu
koja &ini 60% mase stani¢ne stijenke. Unutarnji sloj membrane sadrzava mikoli¢ne kiseline'®
vezane na arabinogalaktan, dok vanjski sloj sadrzava manje glikolipide koji se mogu
ekstrahirati. U membranu su uloZeni proteini formirajuéi pore kroz koje mogu pro¢i hranjive
tvari 1 neki lijekovi. Izrazito hidrofobna svoj stva'! ovako gradene stani¢ne stijenke odgovorna
su za: acidorezistentnost'> mikobakterija, izrazito spor rast' i otpornost na brojne tetne
kemikalije (antibiotike, kisele 1 alkalne tvari, kisikove radikale, osmotsku lizu). Osim stani¢ne
stijenke, vaznu ulogu u virulenciji mikobakterija imaju i brojni enzimi (superoksid dismutaza,
peroksidna katalaza) koji su vazni za sposobnost unutarstanicnog prezivljavanja mikobakterija

u latentnom stanju tokom niza godina i mogucnost kasne reaktivacije (16, 24).
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Slika 7. Grada staniCne stijenke u M. tuberculosis

(izvor: Centre d’études d’agents Pathogénes et Biotechnologies pour la Santé

Montpellier - France)

1% Mikoli¢ne kiseline - dugolan¢ane masne kiseline C78-C90
' Stani¢na propusnost za hidrofilne molekule u M. tuberculosis je 100-1000 puta manja nego u E. coli
12 Acidorezistentnost - 95%-tni etilni alkohol koji sadrzi 3%-tnu solnu kiselinu (kiseli alkohol) brzo odboji sve

bakterije, osim acidorezistentnih
'3 Generacijsko vrijeme za bacile tuberkuloze iznosi oko 18 sati dok se kod E. coli mjeri u minutama
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1.6. Putevi prijenosa

Jedini rezervoar za Mycobacterium tuberculosis je ¢ovjek. Prijenos s osobe na osobu
gotovo iskljucivo je uzrokovan inhalacijom kapljica koje prilikom kasljanja ili kihanja te u
odredenoj mjeri govora i pjevanja, u okoli§ rasprSuju osobe s pluénom tuberkulozom (3).
Vecina infektivnih kapljica bude zaustavljena u gornjem diSnom sustavu, no one najmanje
(manje od 5 pm) mogu ostati rasprSene u zraku i do nekoliko sati i lako dosegnu pluéne

alveole.

Infekcioznost bolesnika direktno korelira s kolicinom bacila nadenih u razmazu
iskasljaja oboljelog, stoga su izvor infekcije uglavnom mikroskopski pozitivni bolesnici s
pluénom tuberkulozom. Osobito su infekciozni bolesnici s laringealnom tuberkulozom te oni
s velikim pluénim kavernama koji ucestalo i snazno kaslju uz obilatu produkciju sputuma.
Mikroskopski negativni bolesnici s pozitivnim mikrobioloSkim kulturama su znatno manje
infektivni, medutim neke studije sugeriraju da su ovi bolesnici odgovorni za do 20% prijenosa
infekcije u Sjedinjenim Americkim Drzavama. Osobe koje su mikroskopski negativne 1 s
negativnim kulturama, smatraju se neinfekcioznima (2). Zbog nize koncentracije uzro¢nika u
diSnim putevima i nedovoljno snaznog kaslja, djeca su rijetko izvor infekcije (18). Smatra se

da su bolesnici infektivni jo§ minimalno 2 tjedna nakon pocetka lijeenja (4).

Jedan od najvaznijih ¢imbenika u prijenosu infekcije je zajednicki boravak s oboljelim
u slabo ventiliranim i napucenim prostorima. Opcenito da bi se dobilo infekciju, potrebni su
ponavljani, bliski kontakti s bolesnikom. Kontakti s infekcioznim bolesnikom izvan

zatvorenih prostora nisu vazni u prijenosu infekcije (3, 18).

1.7. Dijagnostika

Kao i uvijek, sve pocinje od anamneze i fizikalnog pregleda. Kod osobe sa
simptomima i znakovima aktivne tuberkuloze (vidi 1.4.) anamnesticki je vrlo vazno doznati
podatak o mogucoj izlozenosti infekciji (u obitelji, imigranti) 1 postojanju ¢imbenika rizika
(vidi 1.9.3.2.) za obolijevanje. Fizikalni znakovi nisu specifi¢ni, ali dobro napravljen pregled

upotpunjuje dijagnozu (15).

RadioloSka obrada najCeS¢e se napravi rano u inicijalnoj obradi pacijenta s pluénim

simptomima. Premda se moZe prezentirati brojnim radioloskim nalazima, od kojih nijedan
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nije patognomonican, nalaz apikalnih kavitacija i infiltrata uvelike povec¢ava sumnju na

tuberkulozu 1 usmjerava daljnji dijagnosticki postupak (2, 25).

Jedina sigurna potvrda dijagnoze postiZze se mikrobioloskim postupcima. Bez obzira
na radioloski nalaz pluca, u svakog pacijenta sa sumnjom na tuberkulozu, koji produktivno
kaslje duze od 3 tjedna unato¢ provedenoj terapiji antibiotikom Sirokog spektra, potrebno je
uzeti barem 2 uzorka sputuma, po mogucénosti ranog jutarnjeg, i poslati na mikrobiolosku
obradu (23). Tradicionalno se vr$i acidorezistentno bojanje razmaza sputuma po Ziehl-
Neelsenu, iako je osjetljivost tog testa samo 40-60%'* u bakterioloski (BK) potvrdenih'’
pluénih tuberkuloza. Fluorescentna mikroskopija nakon bojenja auraminom-rodaminom je
mnogo osjetjivija i omogucava mikroskopiranje na manjem povecanju te je preporucena za
klini¢ke uzorke. Kultura je i dalje zlatni standard i najpouzdanija metoda za dokazivanje M.
tuberculosis. Nakon obrade, nesterilni se uzorci tradicionalno nasijavaju na krute jajacane
podloge (Lowenstein-Jensen), no zbog brzeg porasta'® i veée osjetljivosti danas se uglavnom
koriste komercijalne tekuc¢e podloge (MGIT — ,,Mycobacteria Growth Indicator Tube®) (3,
16).

U novije vrijeme doslo je do znaGajnog razvoja molekularnih metoda (NAAT'.'®)

brze dijagnostike koje su tako cijenom i jednostavno$¢u izvedbe postale dostupne diljem
svijeta. Za razliku od acidorezistentne mikroskopije, ovi testovi imaju puno vecu osjetljivost i
ne zahtijevaju iskusnog mikroskopicara. Nalaz kulture zahtijeva minimalno 1-2 tjedna, dok
novi brzi testovi daju rezultate unutar nekoliko sati i odmah pruzaju i podatak o postojanju
rezistencije na rifampicin. Mogucnost brze i pouzdane dijagnostike direktno iz klini¢kog
uzorka, uz istovremeni podatak o postojanju rezistencije na rifampicin, zaista predstavlja
revoluciju u dijagnostici tuberkuloze 1 od velike je vaznosti u suzbijanju epidemije
tuberkuloze 1 prevenciji Sirenja rezistentnih sojeva (26, 27, 28). SZO trenutno preporuca
Expert MTB/RIF Ultra Test kao inicijalnu pretragu u svih sa zakovima i simptomima aktivne

tuberkuloze (29).

' Da bi razmaz bio pozitivan u mL sputuma treba biti 10* uzroénika

' Bakteriologki potvrdena tuberkuloza - zabiljeZen porast mikobakterija u kulturi

' Dok je za porast na Lowenstein-Jensenovoj podlozi potrebano 3-6 tjedana, porast u tekuéoj podlozi (MGIT)
ocekujemo za 9-16 dana

7 NAAT - ,Nucleic Acid Amplification Tests*

'8 Komercijalna DNA proba za dokazivanje M. tuberculosis nije specifi¢na samo za M.tuberculosis, ve¢ daje
pozitivne rezultate u slucaju joS sedam vrsta mikobakterija pa se te vrste zajedno svrstavaju u dijagnosticku
kategoriju ,,M. tuberculosis complex‘
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1.8. LijeCenje

Lijecenje tuberkuloze specificno je po svojoj duljini i broju lijekova koji se koriste.
Ako se prisjetimo da se radi o unutarstanicnom patogenu, koji jako sporo raste i ima vostanu,
izrazito hidrofobnu stani¢nu stijenku te brzo razvija rezistenciju'’, postaje jasno da terapija
protiv ovog uzro¢nika mora trajati dugo (nekoliko mjeseci) i uvijek treba ukljucivati 2 ili vise
lijekova (30). Lijekovi koji se koriste u lijeCenju tuberkuloze podijeljeni su u 2 kategorije:
antituberkulotike prvog i drugog reda.

Antituberkulotici prvog reda su: izoniazid (H), rifampicin (R), pirazinamid (Z),
etambutol (E) 1 streptomicin (S). Osim streptomicina, svi se primjenjuju oralno.
se primjenjuju samo u slucaju rezistencije. Koriste se: kinoloni, rifabutin, aminoglikozidi
(kapreomicin, kanamicin, amikacin), etionamid, PASZO, cikloserin.

Iako nekolicina novih lijekova u 2. 1 3. fazi istrazivanja pruza obecavajuce rezultate u
lijecenju tuberkuloze krad¢im terapijskim rezimima, SZO i dalje za lijjeCenje novooboljelih
preporucuje standradni dvofazni rezim (pocetna i stabilizacijska faza) tijekom 6 mjeseci (31,
32). U pocetnoj, intenzivnoj fazi daju se 4 lijeka tokom 2 mjeseca (2HRZE), a potom
stabilizacijska faza izoniazidom 1 rifampicinom jo$ 4 mjeseca (4HR). Za prethodno lijecene
bolesnike, rezistente sojeve, HIV-pozitivne osobe, djecu ili druga posebna, primjenjuju se
drugi, individualno prilagodeni rezimi (4).

Posebnu pozornost zaokuplja lijecenje MDR-TB. Traje znatno dulje (do dvije godine),
znatno je skuplje i obiljezeno ve¢om pojavom nuspojava. Osnovni princip je primjeniti
najmanje 4 lijeka za koje je utvrdena ucinkovitost uz pracenje nuspojava. Trajanje lijeCenja
ovisi o konverziji (negativizaciji) iskasljaja jer nakon konverzije lijeCenje mora trajati jo$
najmanje 18 mjeseci. Osnovni uzrok porasta rezistencije medu oboljelima jest ljudska
pogreska (neodgovarajuce lijeCenje, nepridrzavanje preporuka), stoga je SZO osmislila
strategiju DOTS*-Plus koja promige pravilno provodenje lijeenja novooboljelih u svrhu
sprijeCavanja novih slucajeva rezistencije te ucinkovitiju dijagnostiku 1 lijeCenje veé
postojecih (15).

Prema zadnjem izvjeStaju SZO-a, uspjeh lijeCenja tuberkuloze iznosio je 83% za

nerezistentne slucajeve, 52% za MDR-TB 1 samo 28% za XDR-TB (5).

' Smatra se da je 1 na 10° uzroénika prirodno rezistentan na 1 lijek. Prema tome kaverne s 10°-10° uzro¢nika
sadrzavaju u prosjeku 1 000-10 000 uzroc¢nika rezistentnih na 1 lijek!

20 PAS — paraaminosalicilna kiselina

2 DOTS - ,Directly Observed Treatment, Short Course®
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U prijavljivanju ishoda lije¢enja razlikujemo sedam kategorija: ,,izlije¢en“?, , lijeGenje

«23

zavrSeno“”, ,neuspjesno lijeCenje*, ,,smrt“, ,prekid lijeCenja®, ,,premjestaj“ i ,,i dalje na

lije¢enju. Zbir prvih dviju kategorija ¢ini ukupan uspjeh lijecenja (4, 33).

1.9. Nacionalni program za borbu protiv tuberkuloze

Nacionalni program za borbu protiv tuberkuloze sadrzan je u Naputku za suzbijanje i
sprjeavanje tuberkuloze (u daljnjem tekstu ,,Naputak*) koji je prvi put izdan 1998. godine, a
izmijenjeno 1 dopunjeno izdanje 2010. godine. Naputak donosi mjere: ranog otkrivanja i
lijeCenja oboljelih, njihovog prijavljivanja i pracenja ishoda lijeCenja te prevencije novih
slucajeva. Kao cilj definirano je otkrivanje najmanje 70% mikrobioloski dokazanih slucajeva

tuberkuloze 1 izljecenje najmanje 85% oboljelih (15).

Najbolji na¢in sprje€avanja i suzbijanja tuberkuloze jest rano otkrivanje** te rano i
odgovarajuce lijeCenje ve¢ oboljelih, te preveniranje obolijevanja medu populacijom za koju
znamo da su pod povecanim rizikom. Preventivne mjere, u prvom redu, ukljucuju provodenje
BCG-cijepljenja novorodencadi te obradu kontakata tuberkuloznih bolesnika uz ordiniranje
kemoprofilakse onima s povecanim rizikom. Da bi to ostvarila drzava treba imati dobro

osmisljen sustav protutuberkulozne aktivnosti.
1.9.1. Ustroj protutuberkuloznih aktivnosti

Kao 1 cjelokupni zdravstveni sustav u Hrvatskoj i1 protutuberkulozna aktivnost
organizirana je kroz tri razine zdravstvene zaStite. Razina primarna zdravstvene zaStite
suraduje sa sekundarnom, specijalisticko-konzilijarnom razinom u provedbi mjera 1 postupka
prevencije, otkrivanja, lijeCenja 1 prijavljivanja oboljelih i umrlih od tuberkuloze (34).
Tercijarna razina jest drZzavna razina koja prati epidemioloSku situaciju, planira i nadzire
provedbu protuepidemijskih mjera te koordinira medunarodnu suradnju u suzbijanju i

sprjeCavanju tuberkuloze (15).

22 izlijeen* — BK-potvrdeni slu¢aj tuberkuloze u kojem je, nakon provedene terapije, doslo do negativizacije

razmaza iskasljaja i/ili kulture u posljednjem mjesecu lijeGenja i najmanje jednom prije toga

2 lijeenje zavrieno“ — BK-negativni slucaj tuberkuloze u kojem je, nakon provedene terapije, doslo do
rezolucije simptoma i/ili radioloSkog nalaza

% Zbog podmuklog i kroni¢nog karaktera bolesti te nespecifi¢nih simptoma (,,pusacki kasalj*) veéina se

tuberkuloznih bolesnika otkriva kasno, najceS¢e nakon duzeg perioda prisutnih simptoma
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1.9.2. Prijavljivanje oboljelih

Tuberkuloza je bolest koja podlijeze obveznom prijavljivanju epidemioloskoj sluzbi.
Lijecnik koji je postavio dijagnozu odmah prijavljuje oboljelog (obrazac 1: ,, Prijava
oboljenja - smrti od zarazne bolesti*) mjerodavnoj higijensko-epidemioloskoj ispostavi
prema mjestu stanovanja. Uz to se prilaze i1 dodatna anketa (obrazac 2) s posebim podatcima
o tuberkuloznom bolesniku, a na kraju lije€enja, na zahtjev ispostave, lijecnik Salje i obrazac o
ishodu lijecenja (obrazac 3). Od 1998. godine sustav prijavljivanja je dvojan: od lije¢nika koji
je dijagnosticirao bolest i od laboratorija koji je izolirao uzroc¢nika (obrazac 4). Takvim
nacinom prijavljivanja osigurava se potpuni epidemioloski obuhvat nad oboljelima. Ispostave
proslijeduju prijavljene u Zupanijske zavode i Registar tuberkuloze HZJZ-a (u daljnjem tekstu
,Registar). Prikupljeni podatci se sabiru u Registru te redovito objavljuju u Hrvatskom

zdravstveno-statisti¢lom ljetopisu (4, 15).

Situacija u Hrvatskoj rutinski se prati u dugogodi$njem i pouzdanom informacijskom
sustavu Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) koji nije doZivio promjene od 1950.

godine (4, 15).
1.9.3. Preventivne mjere

Preventivne mjere, u prvom redu, uklju¢uju provodenje BCG-cijepljenja
novorodencadi te obradu kontakata tuberkuloznih bolesnika uz ordiniranje kemoprofilakse
onima s povec¢anim rizikom. Uz to, odredene osobe se periodicki podvrgavaju pregledima na

tuberkulozu (zaposlenici u Skolama, vrti¢ima, zdravstvenim ustanovama i sl.).
1.9.3.1 BCG-cijepljenje

Cijepljenje BCG (Bacillus Calmette-Guérin) cjepivom provodi se univerzalno za svu
novorodencad u Hrvatskoj od 1948. godine. Posto su djeca ugrozena populacija za razvoj
teskih oblika tuberkuloze, svrha je cijepljenja potaknuti razvoj stani¢ne imunosti u djeteta
kako bi, ukoliko bude inficirano, bilo sposobno zaustaviti replikaciju mikobakterija u
primarnom ZariStu, odnosno sprijeciti rasap bacila i razvoj teskih oblika bolesti, milijarne

tuberkuloze 1 tuberkuloznog meningitisa (35, 36).

Cijepljenje se vrsi u podrucje lijevog deltoidnog misica, na granici gornje i srednje
tre¢ine. Kod uredne reakcije, nakon 2-3 tjedna na mjestu inokulacije pojavi se bezbolna

lividna papula (upalni proces zbog infiltracije podrazenih limfocita T). Tokom iduca 2-3
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tjedna ona omeksa ili egzulcerira, a nakon sljede¢a 2-3 tjedna nastane mali oziljak. Samo

uredni oziljak pouzdani je znak uspjelog cijepljenja (36).

U roku od 2 do 3 tjedna nakon inokulacije dijete postaje reaktivno na PPD*, ali ta
reaktivnost brzo se gubi (za razliku od latentne infekcije s M. tuberculosis). Kod djece koja su
cijepljena u novorodenackoj dobi, u 70% njih, PPD proba postaje negativna nakon samo 6

mjeseci. Nakon 3-5 godina PPD proba je negativna u gotovo sve djece (36).

Cjepni obuhvat u Hrvatskoj iznosio je u posljednjih 15 godina mahom vise od 97%.
Tako visoka procijepljenost zasluzna je Sto posljednjih 9 godina u Hrvatskoj nije zabiljeZen
nijedan sluc¢aj milijarne tuberkuloze ili tuberkuloznog meningitisa u dje¢joj dobi (do 18

godina) (15).

1.9.3.2. Obrada kontakata oboljelih od tuberkuloze (selekcija prioriteta, PPD-IGRA,
kemoprofilaksa)

Nakon kontakta sa zaraznim bolesnikom otprilike 30% kontakata ¢e se zaraziti,
odnosno latentno se inficirati (LTBI = latentna tuberkulozna infekcija), a 70% nece. Svaka
latentno inficirana osoba nosi doZivotni rizik od reaktivacije tuberkuloze, no samo 5-10%
inficiranih razvit ¢e bolest, i to polovina njih unutar prve dvije godine. Taj rizik jako varira i
ovisi uglavnom o stupnju funkcije stanicne imunosti inficirane osobe, stoga je vazno pronaci
one s najvec¢im rizikom te im ordinirati kemoprofilaksu kako bi sprijecili nastanak aktivne

bolesti 1 daljnje Sirenje infekcije (15, 37).

Prisutnost LTBI-a ispitujemo u asimptomatskih, visokoprioritetnih kontakata pomocu
PPD-a i IGRA®-testova. IGRA testovi imaju vecu specifi¢nost od PPD testa, ali su skuplji,
zahtijevaju vadenje krvi i laboratorij opremljen za tu vrstu testa®’. Stoga, obradu po&injemo
PPD testom. Ukoliko je test negativan, izvodimo ga ponovno nakon prozor razdoblja*®. Ako
kontakt ima PPD-reakciju promjera 10 mm ili vecu, obavezno mu se radi i IGRA test. Ako je
1 IGRA test pozitivan, pacijentu se mora napraviti i rendgenogramska slika prsnog kosa kako

bi se iskljucila aktivna bolest (4, 15, 37, 38).

%% Na mjestu injiciranja PPD-a (srednja tre¢ina volarne strane lijeve podlaktice) dolazi do nastanka otvrdnuéa od
5 do 9 mm nakon 48-72 sata

26 Hnterferon-Gamma Release Assay*

2" Mijere otpustanje IFN-y u krvi senzibiliziranih osoba nakon inkubacije s mjesavinom sinteti¢kih peptida koji
oponasaju antigene prisutne samo u M. tuberculosis kompleksu, a odsutne u BCG-soju i ve¢ine netuberkuloznih
mikobakterija.

% Osoba inficirana s M. tuberculosis postaje reaktivna na PPD nakon 2-8 tjedana od infekcije
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Procjena rizika i odluka o zapocinjanju ljecenja (kemoprofilaksa) u nadleznosti je
lije¢nika specijalista pulmologije. Kemoprofilaksa se provodi izoniazidom (H) tijekom Sest
mjeseci. Vazno je da osobe bez rizicnih ¢imbenika ne budu podvrgnute nepotrebnom

tretmanu (4, 15).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZE

2.1. Cilj istrazivanja

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je detaljno prikazati epidemioloSke karakteristike

tuberkuloze u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2003. do 2016. godine.

2.2. Hipoteze istrazivanja

(O8]

NS ok

*

10.
11.

Stope incidencije tuberkuloze na podru¢ju Splitsko-dalmatinske Zupanije u
razdoblju od 2003. do 2016. godine pokazuju tendenciju pada.

Najvise stope incidencije tuberkuloze biljeze se u zaobalju.

Stope incidencije najviSe su u najstarijim dobnim skupinama, od 65 godina i
vise.

Muskarci gotovo dvostruko ¢esce obolijevaju od tuberkuloze u odnosu na zene.
Najcesca lokalizacija tuberkuloze su pluca.

Preko 70% slucajeva tuberkuloze je bakterioloski potvrdeno.

Gotovo polovica bolesnika s pluénom tuberkulozom ima mikroskopski
pozitivne iskasljaje.

Terapijski uspjeh postiZe se u preko 80% slucajeva.

Rezistencija na antituberkulotike u Splitko-dalmatinskoj Zupaniji vrlo je niska
(ispod 5%).

Sluc¢ajevi multirezistentne tuberkuloze su sporadi¢ni

Prosireno rezistentne tuberkuloze nema.
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3. MATERIJALI Il METODE

Provedena je retrospektivna analiza 12 epidemioloskih osobitosti tuberkuloznih

bolesnika u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ) od 2003. do 2016. godine:

1. Stope incidencije u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji

N

. Stope incidencije po ispostavama Nastavnog zavoda za javno zdravstvo SDZ

[98)

. Stope incidencije po geografskim podru¢jima (Otoci, Priobalje, Zaobalje)

N

. Stope incidencije po dobnim skupinama

W

. Stope incidencije po spolu

(o)

. Raspodjelu oboljelih po lokalizaciji (plu¢na i izvanpluéna tuberkuloza)
7. Udio bakterioloski potvrdenih slucajeva tuberkuloze

8. Udio mikroskopski pozitivnih tuberkuloza medu ukupno oboljelima te medu plu¢nim

tuberkulozama
9. Udio rezistencije medu bakterioloski potvrdenim sluc¢ajevima tuberkuloze
10. Ishode lije¢enja za 2014. 1 2015. godinu

11. Udio oboljelih s upisanim komorbiditetom/rizicnim ponaSanjem za obolijevanje od

tuberkuloze
12. Udio recidiva medu oboljelima

Svi navedeni parametri (osim ishoda lijecenja) prikazani su za svaku godinu od 2003.

do 2016., a potom i prosjecna vrijednost svakog parametra u navedenom razdoblju.

Oboljeli su klasificirani prema sijelu kao ,,plu¢na® ili ,,izvanplué¢na® tuberkuloza. Pod
»pluéna tuberkuloza® klasificirani su svi bolesnici s tuberkulozom pluénog parenhima,
infekcioznima, a njihova infekcioznost direktno korelira s koli¢inom bacila nadenih u

razmazu, acidorezistentno bojanog sputuma.

,Bakterioloski potvrdeni* slucajevi tuberkuloze su oni tuberkulozni bolesnici iz ¢ijeg
je uzorka doslo do porasta mikobakterija u kulturi. Za sve slucajeve radila se kultivacija

mikobakterija iz uzetog uzorka, osim za histoloski postavljene dijagnoze.
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Pod ,rezistentnu tuberkulozu® svrstani su svi slucajevi kod kojih je postojala
rezistencija barem na jedan lijek (monorezistencija). Testiranje osjetljivosti sojeva na
antitiberkulotike radeno je za sve bakterioloski potvrdene slucajeve pa udio rezistentne
tuberkuloze iskazan je kao broj rezistentnih slucajeva podijeljen s ukupnim brojem
bakterioloski potvrdenih. Testirala se samo prva linijja antituberkulotika. Za testiranjem
osjetljivosti na drugu liniju, nije bilo potrebe, osim u jednom slu¢aju multirezistentne

tuberkuloze (MDR-TB) zabiljezenom 2010. godine.

Ishodi lijecenja obradeni su samo za 2014. 1 2015. godinu jer za ostale godine nije bilo
potpunih podataka. U prijavljivanju ishoda lije€enja razlikuje se sedam kategorija: ,,izlijeCen®,
»lijecenje zavrseno®, ,,neuspjesno lije¢enje*, ,,smrt*, ,,prekid lije¢enja®, ,,premjestaj“ i ,,i dalje
na lijeCenju®. Zbir prvih dviju kategorija ¢ini ukupan uspjeh lijecenja (termini su objasnjeni u

,Uvodu‘ na str. 17).

Komorbiditeti 1 rizi€ni ¢imbenici nisu posebno analizirani svaki za sebe, ve¢ su

prikazani kao zajednicka kategorija.

»Recidiv oznacava ponovni slucaj bakterioloski potvrdene tuberkuloze u pacijenta
koji je prethodno bio lijecen odgovaraju¢im reZzimom antituberkulozne kemoterapije te bio
izlijecen.

Ispitanici su bili svi tuberkulozni bolesnici prijavljeni Sluzbi za epidemiologiju
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo (NZJZ) Splitsko-dalmatinske Zupanije (SDZ) od 2003.
do 2016. godine, $to ukupno ¢ini 926 ispitanika.

Kod racunanja stopa incidencije, za razdoblje od 2003. do 2010., koriSteni su podatci
iz popisa stanovnistva iz 2001. godine, a za razdoblje od 2011. do 2016., podatci iz popisa

stanovnistva iz 2011. godine.

Dobiveni rezultati graficki su prikazani koriStenjem Microsoft Excel programa.
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4. REZULTATI

4.1. Stope incidencije u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji

4.2. Stope incidencije po ispostavama Nastavnog zavoda za javno zdravstvo SDZ
4.3. Stope incidencije po geografskim podrucjima (Otoci, Priobalje, Zaobalje)
4.4. Stope incidencije po dobnim skupinama

4.5. Stope incidencije po spolu

4.6. Raspodjela oboljelih po lokalizaciji (pluéna i izvanpluéna tuberkuloza)

4.7. Udio bakterioloSki potvrdenih slu¢ajeva tuberkuloze

4.8. Udio mikroskopski pozitivnih slu¢ajeva tuberkuloze medu ukupno oboljelima te medu

pluénim tuberkulozama
4.9. Udio rezistencije medu bakterioloski potvrdenim sluc¢ajevima tuberkuloze
4.10. Ishodi lijecenja za 2014. 1 2015. godinu

4.11. Udio oboljelih s upisanim komorbiditetom/rizicnim ponasanjem za obolijevanje od

tuberkuloze

4.12. Udio recidiva medu oboljelima

Sve stope incidencije prikazane u rezultatima racunate su na 100 000 stanovnika od

2003. do 2016. godine i odnose se na Splitsko-dalmatinsku Zupaniju (SDZ).

Svi termini objaSnjeni su u 3. poglavlju ,,Materijali 1 metode*.
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4.1. Stope incidencije u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji

Tablica 1. Apsolutni broj oboljelih od tuberkuloze u SDZ od 2003. do 2016.

| Godina  Brojoboljelih
2003. 133
2004. 77
2005. 92
2006. 89
2007. 77
2008. 87
2009. 71
2010. 61
2011. 42
2012. 29
2013. 34
2014, 48
2015. 47
2016. 39
UKUPNO 926

Stope incidencije u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od
2003. do 2016.
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Slika 8. Stope incidencije tuberkuloze u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2003. do 2016..

28



4.2. Stope incidencije po ispostavama29 Nastavnog zavoda za javno

zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije

Ispostava Vis

50,00
45,00
40,00

U ispostavi ,,Solta* od 2003. do 2016. nije zabiljeZen nijedan slu¢aj tuberkuloze.
35,00
30,00

25,00
20,00
15,00 10,19
10,00
5,00
0,00
. S . . S SR N

Slika 9. Stope incidencije u ispostavi Vis od 2003. do 2016.

Ispostava Hvar
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Slika 10. Stope incidencije u ispostavi Hvar od 2003. do 2016.

2 NZJZ SDZ ima 13 ispostava: Vis, Hvar, Brac, Solta, Split, Solin, Kastela, Trogir, Omis, Makarska, Vrgorac,
Imotski i Sin;.
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Ispostava Brac
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Slika 11. Stope incidencije u ispostavi Bra¢ od 2003. do 2016.

Ispostava Split

13,94

Slika 12. Stope incidencije u ispostavi Split od 2003. do 2016.
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Ispostava Solin

16,52

Slika 13. Stope incidencije u ispostavi Solin od 2003. do 2016.
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Ispostava Kastela

10,19

Slika 14. Stope incidencije u ispostavi Kastela od 2003. do 2016.
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Ispostava Trogir

18,31

Slika 15. Stope incidencije u ispostavi Trogir od 2003. do 2016.
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Ispostava Omis

12,17

Slika 16. Stope incidencije u ispostavi Omis od 2003. do 2016.
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Ispostava Makarska

Slika 17. Stope incidencije u ispostavi Makarska od 2003. do 2016.
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Ispostava Vrgorac

11,58

Slika 18. Stope incidencije u ispostavi Vrgorac od 2003. do 2016.
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Ispostava Imotski

19,71

Slika 19. Stope incidencije u ispostavi Imotski od 2003. do 201

6.
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Ispostava Sinj

19,31

Slika 20. Stope incidencije u ispostavi Sinj od 2003. do 2016.
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4.3. Stope incidencije po geografskim podruéjima (Otoci, Priobalje,

Zaobalje)
40,00
1500 N toci
\/\ ——Priobalje
30,00
——Zaobalje
=\ e
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Slika 21. Stope incidencije po geografskim podrucjima (Otoci, Priobalje, Zaobalje) od 2003.

do 2016.

Prosjecne stope incidencije po geografskim
podrucjima od 2003. do 2016.

25,00
20,00
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15,00 ) ]
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10,00 M Zaobalje

5,00

0,00

Otoci Priobalje Zaobalje

Slika 22. Prosjec¢ne stope incidencije po geografskim podru¢jima (Otoci, Priobalje, Zaobalje)

od 2003. do 2016.
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4.4. Stope incidencije po dobnim skupinama

Tablica 2. Raspodjela oboljelih po dobnim skupinama

Dobne skupine Ukupno oboljeli Postotak |
0-14 9 0,97
15-24 59 6,73
25-44 284 30,67
45-64 305 32,94
65+ 269 29,06
60,00
50,00
——0-14
40,00 — 1525
30,00 25-44
——45-64
20,00 s+
10,00
0,00 T T T T T T T T T T T T T 1
2003.2004.2005.2006.2007.2008.2009.2010.2011.2012.2013.2014.2015.2016.
Slika 23. Stope incidencije po dobnim skupinama od 2003. do 2016.
Prosjecne stope incidencije po dobnim
skupinama od 2003. do 2016.
30 28,07
mO0-14
* 18,73
20 — » M 15-24
15 ! 25-44
W 45-64
10 6,65
5075 - W65+
O mE—
0-14 15-24 25-44 45-64 65+

Slika 24. Prosjecne stope incidencije po dobnim skupinama od 2003. do 2016.
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4.5. Stope incidencije po spolu
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Slika 25. Stope incidencije po spolu od 2003. do 2016.
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Prosjecne stope incidencije po spolu od 2003. do
2016.
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Slika 26. Prosjec¢ne stope incidencije po spolu od 2003. do 2016.
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Prosjecna raspodjela oboljelih po spolu

34,88% m Muskarci
(323)

m Zene

Slika 27. Prosje¢na raspodjela oboljelih po spolu od 2003. do 2016..
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4.6. Raspodjela oboljelih po lokalizaciji (plu¢na i izvanplu¢na tuberkuloza)
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Slika 28. Apsolutni broj oboljelih od pluéne 1 izvanpluéne tuberkuloze od 2003. do 2016.

Prosjecni udio pluénih i izvanpluénih
tuberkuloza od 2003. do 2016.

M Pluc¢na

® Izvanpluéna

85,10%
(788)

Slika 29. Prosje¢ni udio pluénih 1 izvanpluénih tuberkuloza od 2003. do 2016.

39



Raspodjela izvaplucnih tuberkuloza prema

sijelu od 2003. do 2016.
3,6% 1%
g (7)

3,6%_ (5)-
(5)

M Pleura

® Limfni ¢vor

® Genitourinarna

m KoZna
Kosti i zglobovi
™ Ostala sijela

Slika 30. Raspodjela izvanpluénih tuberkuloza prema sijelu od 2003. do 2016.
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4.7. Udio bakterioloski potvrdenih slu¢ajeva® tuberkuloze
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Slika 31. Udio bakterioloski potvrdenih slucajeva tuberkuloze od 2003. do 2016.

Prosjecni udio bakterioloski potvrdenih
slucajeva tuberkuloze od 2003. do 2016.

m Potvrdeni slucajevi

28,08%
(260)

= Nepotvrdeni
71,92% SlUéajeVi

(666)

Slika 32. Prosjec¢ni udio bakterioloski potvrdenih slucajeva tuberkuloze od 2003. do 2016.

3% Tuberkulozni bolesnici kod kojih je doslo do porasta mikobakterija u kulturi.
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4.8. Udio mikroskopski pozitivnih slu¢ajeva tuberkuloze medu ukupno

oboljelima te medu plu¢nim tuberkulozama
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Slika 33. Udio mikroskopski pozitivnih slu¢ajeva tuberkuloze medu ukupno oboljelima od

2003. do 2016.

Prosje¢ni udio mikroskopski pozitivnih tuberkuloza
medu ukupno oboljelima

B Mikroskopski POZITIVNI
40,82% slu¢ajevi tuberkuloze
(378)

59,18%
(548) ® Mikroskopski NEGATIVNI

slucajevi tuberkuloze

Slika 34. Prosjec¢ni udio mikroskopski pozitivnih tuberkuloza medu ukupno oboljelima od

2003. do 2016.
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Udio mikroskopski pozitivnih slucajeva
tuberkuloze medu pluénim tuberkulozama
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Slika 35. Udio mikroskopski pozitivnih sluc¢ajeva tuberkuloze medu pluénim tuberkulozama

od 2003. do 2016.

Prosjecni udio mikroskopski pozitivnih slucajeva
tuberkuloze medu pluénim tuberkulozama od
2003. do 2016.

m Mikroskopski POZITIVNI
slu¢ajevi pluéne tuberkuloze

47,97%
52,03% (378)

m Mikroskopski NEGATIVNI

410 Yy
(410) slu¢ajevi pluéne tuberkuloze

Slika 36. Prosjec¢ni udio mikroskopski pozitivnih slucajeva tuberkuloze medu plu¢nim
tuberkulozama 0d2003. do 2016.
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4.9. Udio rezistencije medu bakterioloski potvrdenim slu¢ajevima

tuberkuloze

Udio rezistentnih slucajeva tuberkuloze
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Slika 37. Udio rezistentnih slu¢ajeva tuberkuloze medu bakterioloski potvrdenim

tuberkulozama od 2003. do 2016.

Prosjecni udio rezistentnih slucajeva tuberkuloze od

2003. do 2016.

4,35%
(29)

B Rezistentni
slucajevi

® Slucajevi bez
rezistencije

Slika 38. Prosjecni udio rezistentnih slu€ajeva tuberkuloze medu bakterioloski potvrdenim

tuberkulozama od 2003. do 2016.
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Tablica 3. Oblici rezistencije i broj zabiljezenih slucajeva od 2003. do 2016.

\ Oblici rezistencije Broj zabiljeZenih sluc¢ajeva
Izoniazid (H) 13
Izoniazid (H) + streptomicin (S) 1
Izoniazid (H) + etambutol (E) 1
Streptomicin (S) 6
Etambutol (E) 2
RR-TB 2
MDR-TB 2
Nije navedeno 2
Ukupno 29

Na MDR-TB otpada ukupno 0,3% bakterioloski potvrdenih slucajeva tuberkuloze.
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4.10. Ishodi lijecenja za 2014. i 2015. godinu
Potpuni podatci o ishodima lijecenja, bili su nam dostupni samo za 2014. i 2015.
godinu.

UspjeSnim lijecenjem smatraju se kategorije ,,izlijeen” 1 ,.lijecenje zavrSeno®. Cilj

SZO-a jest uspjesno lijeciti 85% tuberkuloznih bolesnika.

Ishodi lijecenja tuberkuloznih bolesnika u 2014.
4,17% 2, 08% (1)

8, 337 (2) m izlijeCen
m |ijeCenje zavrseno
14 SSA) B smrt
(7) premjestaj

m prekid lijeenja
m i dalje na lijecenju

® neuspjesno lijecenje

Slika 39. Ishodi lije¢enja tuberkuloznih bolesnika u 2014.

Ishodi lije¢enja tuberkuloznih bolesnika u 2015.
4,26% . 2,13% (1
2 (1)

2
10,64%\() m izlijecen
(5) m lijeCenje zavrSeno
msmrt
premjestaj

m prekid lijecenja
H i dalje na lije¢enju

m neuspjesno lije¢enje

Slika 40. Ishodi lijecenja tuberkuloznih bolesnika u 2015.
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4.11. Udio oboljelih s upisanim komorbiditetom/rizicnim ponasanjem za

obolijevanje od tuberkuloze

Upisani komorbiditet/rizicno ponasanje
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Slika 41. Udio oboljelih s upisanim komorbiditetom/ rizinim ponaSanjem za obolijevanje od
tuberkuloze

Prosjecni udio oboljelih s upisanim
komorbiditetom/rizi¢im ponasanjem za obolijevanje od
tuberkuloze

B prisutan komorbiditet

® bez komorbiditeta

83,91%
(777)

Slika 42. Prosjecni udio oboljelih s upisanim komorbiditetom/riziénim ponasanjem za
obolijevanje od tuberkuloze od 2003. do 2016.
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4.12. Udio recidiva medu oboljelima
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Slika 43. Udio recidiva medu ukupno oboljelima od 2003. do 2016.

Prosjec¢ni udio recidiva medu oboljelima od
2003. do 2016.

8,42%
(78)

® recidivi

m ostali

Slika 44. Prosjecni udio recidiva medu ukupno oboljelima od 2003. do 2016.
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5. RASPRAVA

Iz dobivenih rezultata vidimo da je prva i najvaznija hipoteza potvrdena. Stope
incidencije tuberkuloze u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2003. do 2016. godine su u
kontinuiranom padu. Tako mozemo vidjeti da je na pocetku istrazivanja, 2003. godine, stopa
incidencije iznosila 28,68/100 000 stanovnika, dok je u posljednjoj, 2016. godini, incidencija
pala na niskih 8,58/100 000 stanovnika. Prosje¢na stopa u navedenom razdoblju bila
14,34/100 000. Najniza stopa icidencije zabiljeZzena je 2012. godine kad je iznosila samo
6,38/100 000. Blage oscilacije u stopama incidencije ne trebaju zabrinjavati. One su odraz
prirode bolesti. Sadasnju epidemiolosku situaciju u Hrvatskoj, pa tako i u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji odreduje ¢injenica da je vrhunac epidemije tuberkuloze bio na pocetku
20. stoljeca Sto znaci da medu stanovniStvom jo$ ima onih koji su u svojoj mladosti bili
1zloZeni visokom riziku od infekcije 1 kao takvi predstavljaju potecijalni izvor novih slucajeva
bolesti zbog moguée reaktivacije latentne infekcije. Kasnije ¢emo vidjeti da su stope
incidencije najvece upravo medu najstarijim stanovniStvom od 65 godina i1 viSe. Nitko ne
moze predvidjeti kada ¢e se, 1 hoce li, desiti reaktivacija u inficirane osobe. Zna se samo da
prosjecni zivotni rizik od reaktivacije kod inficiranih iznosi oko 5-10%, a pojedinacne
reaktivacije dogadaju se potpuno nepravilno. Stoga, smatram da je nepredvidivost reaktivacija
uzrok blagih oscilacija u stopama incidencije tuberkuloze u SDZ u promatranom razdoblju.
Najvaznije je ipak, da postoji jasan trend pada stopa incidencije u promatranom razdoblju te

da su zadnjih 6 godina (2011.-2016.) stope redovito ispod ili blago iznad stope od 10/100 000.

Kada promatramo stope incidencija po ispostavama NZJZ-a, teSko je donijeti
relevantne zakljucke jer se radi o puno manjem uzorku ispitanika, odnosno o ,,igri malih
brojeva“. Naime, kod malih kohorti, redovito su prisutne velike oscilacije u stopama
incidencije jer samo jedan novi slu¢aj zna€ajno ¢e povisiti stopu incidencije za tu godinu. To
se najvise odnosi na ispostave s najmanjim brojem stanovnika: otoCke ispostave 1 ispostavu
,»Vrgorac®. Promatrajuci ispostave s veéim brojem stanovnika, kao §to su ,,Split*, ,,Sinj*,
,HImotski“ 1 ,,Solin®“, jasno se uocCava trend pada stopa incidencije. NajviSe prosjecne stope
incidencije zabiljeZene su u ispostavama ,,Imotski (19,71/100 000) i ,,Sinj* (19,31/100 000)
Sto je u skladu s hipotezom da su stope incidencija viSe u Zaobalju, negoli u Priobalju i na
Otocima. Najniza prosjecna stopa zabiljezena je u ispostavi ,,Makarska*“ od 7,81/100 000.
Vazno je 1 napomenuti da neke ispostave NZJZ-a ne slijede u potpunosti geografsku podjelu

zupanije na Otoke, Priobalje i Zaobalje, ali prilikom racunanja stopa incidencije po
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geografskim podrucjima, napravili smo jasnu raSclambu pojedine ispostave. To vrijedi za
ispostave ,,Omis*“, ,,Solin“ i ,,Kastela* koje ukljuCuju znatan broj stanovnika iz Zaobalja, a
uprvo ta populacija ¢ini najveci dio oboljelih unutar navedenih ispostava. Isto tako ispostava

. Trogir* uklju¢uje dio otocke populacije s Ciova i Drvenika.

Ra$¢lambom stanovniStva unutar pojedinih ispostava na tri geografska podrucja
Zupanije (prema mjestu prebivaliSta) dobili smo jasniji uvid gdje su najvise, odnosno najnize
stope incidencija. Opet se potvrdila naSa hipoteza da su prosjecne stope incidencije najvise u
Zaobalju (19,11/100 000), a znacajno niZze na Otocima (12/100 000) i u Priobalju (12,97/100
000). Pa ipak, vazno je naglasiti da je takav odnos prosjecnih stopa mahom odraz situacije s
pocetka ovog istrazivanja, u prve tri promatrane godine (2003.-2005.) kada su stope
incidencije u Zaobalju iznosile preko 30/100 000. Stope incidencije u Priobalju pokazuju
slicnu dinamiku kao u Zaobalju, dok se na Otocima konstantno biljeze nize stope uz nesto
vecu stopu 2008. godine (24,07/100 000; odraz male kohorte). NajniZe stope zabiljezene su
2012., sa stopama ispod 10/100 000 u sva tri podrucja Zupanije. Brzina pada stopa najbrza je u
Zaobalju (opcenito je prisutan pad stopa pa je to najuocljivije tamo gdje su na pocetku stope
bile najvise) te je tokom posljednjih pet promatranih godina (2012.-2016.), doslo do
izjednaCavanja prosjecnih stopa na Otocima i u Zaobalju, a najniZe stope postaju u Priobalju.
Smatram da bi takav trend mogao biti odraz razlike u dobnoj strukturi stanovnistva medu
regijama. Vjerojatno veci broj mladih ljudi zivi u gradovima u Priobalju, dok stanovnistvo

Otoka 1 Zaobalja pokazuje trend starenja.

Obradom stopa incidencije po dobnim skupinama, potvrdili smo i tre¢u hipotezu, da su
stope najviSe u najstarijoj skupini od 65 i viSe godina, a najniZze u najmladoj skupini 0-14
godina. To je obiljezje razvijenih zemalja svijeta, dok u zemljama u razvoju i onima s loSom
epidemioloskom situacijom, tuberkuloza dominira u mladim dobnim skupinama. Takva
situacija u skladu je sa svim do sada iznesenim. Dob se pokazala kao izrazen ¢imbenik rizika
za obolijvanje od tuberkuloze te se moze jasno uociti linearan porast stopa incidencije s
porastom dobi. Vazno je naglasiti da stope incidencije pokazuju trend pada u svim dobnim
skupinama, a ono §to posebno veseli jest podatak da zadnjih Sest godina, nije prijavljen ni
jedan tuberkulozni bolesnik iz skupine 0-14 godina. Zaslugu za to ima jako visoka

procijepljenost novorodencadi BCG-cjepivom, ali i ostale protutuberkulozne djelatnosti.

Rezultati su potvrdili 1 Cetvrtu hipotezu koja kaze da muskarci obolijevaju gotovo
dvostruko ¢es¢e od zena. Ocekivano, u obje populacije prisutan je trend pada. Prosje¢ne stope
incidencije iznosile su kod muskaraca 19,16/100 000 dok su kod Zena iste bile 9,75/100 000.
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Razlika u pojavnosti tuberkuloze medu spolovima nije sasvim jasna. U svijetu generalno
ces¢e obolijevaju muskarci, no postoje znacajne razlike medu pojedinim drzavama. Na
primjer, u Pakistanu obolijevaju podjednako 1 muskarci 1 Zene, dok u Vijetnamu muskarci

obolijevaju ¢ak 3 puta cesée (5).

Od 2003. do 2016. godine udio bakterioloski (BK) potvrdenih tuberkuloza varirao je
izmedu 65% 1 85%. i prosjeCno je iznosio 71,92%. Podatak o koli¢ini bakterioloski
potvrdenih tuberkuloza vazan je jer jedino taj podatak daje sigurni dokaz da se u oboljelog
zaista radi o tuberkulozi. Svi oblici bakterioloski nepotvrdene tuberkuloze, ostavljaju sumnju

da se u odredenom broju slu¢ajeva nije ni radilo o tuberkulozi.

U epidemioloskom smislu, najvazniji su zarazni bolesnici. Opcenito, bolesnik s
pluénom tuberkulozom smatra se zaraznim, dok se oni s izvanpluénim oblikom bolesti ne
smatraju. U naSem istrazivanju udio oboljelih od plué¢ne tuberkuloze bio je 85,10% (788 od
926) od ukupno oboljelih. Od izvanpluénih tuberkuloza gotovo polovica je otpadala na
tuberkulozu pleure. U cetvrtine oboljelih radilo se o tuberkulozi limfnog cvora, zatim
genitourinarnog sustava (15%), a rjede o tuberkulozi kostiju 1 zglobova, koze 1 ostalih sijela.

Ovakvi rezultati su ocekivani i u skladu su s patogenezom tuberkulozne infekcije (2).

Plu¢na lokalizacija bolesti ne znaci nuzno i infekcioznost. Da bi tocno procijenili
infekcioznost oboljelog trebamo ispitati njegov mikrobioloSki status: nalaz mikroskopije
iskasljaja 1 kulture. Najzarazniji su oni s mikroskopski (MK) pozitivnim iskaSljajima. U
naSem istraZivanju prosjecno 40,82% bolesnika, od ukupnog broja oboljelih, bilo je direktno
MK-pozitivno, odnosno zarazno, a medu pluénim tuberkulozama, MK-pozitivna bila je
gotovo polovica oboljelih (47,97%). Vazno je naglasiti da osjetljvost mikroskopije s
acidorezistentnim bojanjem ne prelazi 60%. Nalaz ¢e biti pozitivan, samo ako pacijent u
sputumu iskasljava 10* 1 vise bacila po mL sputuma. Stoga, i neki MK-negativni bolesnici, ali
s pozitivnim kulturama, iskasljavaju manju koli¢inu bacila i mogu prenijeti infekciju na osobe
u svojoj okolini. Rizik prenosenja infekcije tada je 5-10 puta manji, nego li kod MK-

pozitivnih (3, 4, 15).

Ocekivano, udio rezistentnih tuberkuloza medu naSim ispitanicima bio je nizak.
Rezistencija se ispitivala u svih BK potvrdenih tuberkuloza (ukupno 666), a neki oblik
rezistencije zabiljeZzen je u samo 29 oboljelih, Sto ¢ini udio od 4,35%. Rezistencija se
pojavljivala sporadi¢no tokom promatranog razdoblja bez trenda pada ili rasta. Pri tome se

najces¢e radilo o monorezistenciji, i to na izoniazid (13 slucajeva) Sto se podudara s
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podatcima na razini drzave i1 ukazuje da je u Hrvatskoj rezistencija na izoniazid najznacajniji
prekursor multirezistencije i zahtijeva ozbiljan pristup u lijeCenju ovih bolesnika. ZabiljeZzena
su dva slucaja MDR-TB-a, 2003. i 2010. godine. Za rezistenciju na antituberkulotike
odgovoran je u prvom redu ¢ovjek. Ona je posljedica neodgovarajuéeg propisanog lije¢enja ili
nepridrzavanja od strane bolesnika. Ovako niske stope rezistencije u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji podudaraju se s onima na razini Hrvatske te pokazuju da se terapija tuberkuloze
provodi po principima struke, pacijenti su najces¢e suradljivi u provodenju terapijskog
rezima, a to je sve pokazatelj dobrog funkcioniranja sustava nadzora nad tuberkulozom (15,

39).

Prema ,Naputku za suzbijanje i sprjeCavanje tuberkuloze* kao cilj definirano je
izlijecenje najmanje 85% oboljelih. U nasem istrazivanju potpuni podatci bili su nam dostupni
samo za 2014. 1 2015. godinu. Na slikama 39. i 40. (vidi 4.10.) vidi se da zbirni postotak
oboljelih s ishodom ,,izlijeen* 1 ,,lijecenje zavrSeno* €ini ukupno 70,83% oboljelih u 2014. 1
82,98% oboljelih u 2015. Bilo bi pogresno te postotke poistovjetiti s terapijskim uspjehom jer
nismo posebno racunali ishode lije¢enja medu novooboljelima i medu prethodno lijeCenima,
kako preporuc¢a SZO. Na slikama 39.-40., takoder se vidi da je u visok udio onih sa smrtnim
ishodom (14,58% 2014. 1 10,64% 2015.). Kada smo pomnije pogledali o kojim bolesnicima
se radi, pronasSli smo da su svi sa tim ishodom bili pacijenti u kategoriji ,,65+* godina.
Takoder, polovica smrtnih ishoda navedena je kao ,,indirektna“, odnosno zbog prisutnih
komorbiditeta, §to je 1 za ocekivati u toj dobnoj skupini. Ono §to dodatno umanjuje pozitivne
ishode lijecenja jest i visok udio ,,premjeStenih* bolesnika ¢iji nam ishod lije€enja nije poznat.
Stoga, ovi podatci ne trebaju zabrinjavati. Terapijski uspjeh o€ekivano je visi u zemljama u
razvoju gdje vecina oboljelih pripada mladim dobnim skupinama, negoli u razvijenim
zemljama gdje su najviSe stope incidencije u najstarijim dobnim skupinama, ¢esto, s prisutim

komorbiditetima.

Medu nasim ispitanicima, analizirali smo i udio onih s prisutnim komorbiditetom ili
rizicnim ponaSanjem za obolijevanje od tuberkuloze. Udio takvih kretao se izmedu 10 1 20%,
s prosje¢nom vrijednos¢u za promatrano razdoblje od 16,09%. Nismo precizno prikazali koji
komorbiditet/rizicni ¢imbenik je bio najceS¢e prisutan, no dojam je da je medu rizicnim
¢imbenicima najc¢e$¢e bio prisutan alkoholizam, a potom intravenska ovisnost. Kao rizi¢ni
¢imbenik navodio se i posao zdravstvenog radnika. Od komorbiditeta najcesc¢e se radilo o

Secernoj bolesti, a potom o malignomima, na prvom mjestu o karcinomu pluca.
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Prikazali smo i udio recidiva medu oboljelima. Ukupno je zabiljezeno 78 recidiva,
odnosno 8,42% oboljelih su bili recidivi. Od 2003. do 2016. vidljiv je blagi pad u pojavnosti
recidiva medu oboljelima. Ti bolesnici su nam vazni jer je kod njih prisutan veéi rizik od
rezistencije na antituberkulotike. Tako su to po definiciji pacijenti koji su bili izlije¢eni, uvijek
je moguce da su neki bacili u latentnom stanju prezivjeli standradni terapijski rezim. Takvi
ostatni bacili nefe se pokazati u mikrobioloskom testiranju, ali uzrok su doZzivotnog rizika
reaktivacije bolesti. Visok udio recidiva medu oboljelima ukazivao bi na nedostatke u

provodenju protutuberkulozne terapije. Osim reaktivacije, recidiv moze nastati i reinfekcijom.

Iako su stope incidencije u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u konstantnom padu te je
epidemioloska situacija vezana uz tuberkulozu pod kontrolom, treba nastaviti intenzivno raditi
na provodenju protutuberkuloznih aktivnosti kako bismo tuberkulozu eliminirali kao

javnozdravstveni problem.

U usporedbi s ostalim zupanijama, epidemioloske osobitosti tuberkuloze u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji, tradicionalno su medu najboljima u Hrvatskoj. To pokazuje da u
zupaniji postoje odli¢na suradnja 1 rad svih uklju¢enih u mjere suzbijanja 1 sprijeCavanja
tuberkuloze, pocevsi od epidemiologa, lije¢nika obiteljske medicine, pulmologa i infektologa
do mikrobiologa. Opcenito su stope incidencije vece u istoénim i sjevernim dijelovima
zemlje, nego u juznim. Najniza incidencija redovito se biljezi u Dubrovacko-neretvanskoj
zupaniji (4,1/100 000 u 2016.). Te su razlike dijelom povijesno uvjetovane, dijelom

geografski, a dijelom su posljedica recentnih ratnih i poratnih zbivanja (14, 15, 39).

Na razini Hrvatske, u 2016. godini ukupno su prijavljene 454 osobe oboljele od
tuberkuoze, §to odgovara stopi incidencije od 10,6/100 000, Sto znaci da je Hrvatska na pragu
da ude u kategoriju zemalja s niskom stopom incidencije tuberkuloze. Takoder, sve ostale
epidemioloske osobitosti tuberkuloze u Hrvatskoj imaju obiljezja istih u razvijenim zemljama

svijeta (14, 15, 39).
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U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2003. do 2016.:

1.

o *® Ny kW

12.

13

Stope incidencije tuberkuloze pokazuju kontinuirani pad te su posljednjih Sest

godina (2011.-2016.) redovito bile ispod ili blago iznad stope od 10/100 000

Na pocetku promatranog razdoblja najvise stope incidencije bile su u Zaobalju,

a najnize na Otocima, no tokom zadnjih 5 godina doslo je do izjednacavanja

stopa u Zaobalju 1 na Otocima (najviSe zbog izraZzenog pada stopa u Zaobalju),

a najniZe su postale u Priobalju

Stope incidencije rastu s porastom dobi

Muskarci obolijevaju dvostruko ¢esce od zena

Najcesca lokalizacija tuberkuloze su pluca (85,10% oboljelih)

Od izvanpluénih tuberkuloza najéesc¢a je tuberkuloza pleure (47,86%)
Bakterioloski potvrdenih tuberkuloza bilo je 71,92%

Ukupno 40,82% bolesnika imalo je mikroskopski pozitivne iskasljaje
Rezistencija je zabiljeZena u 4,35% slu€ajeva i najcesce se radilo o

monorezistenciji

. ZabiljeZena su dva slucaja multirezistentne tuberkuloze

11. Terapijski uspjeh u 2014. godini postignut je u 70,83% oboljelih, a u 2015.

godini iznosio je 82,98%

Prisutan komorbiditet/riziéno ponasanje imalo je 16,09% pacijenata

. Recidivi su €inili 8,42% oboljelih
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Cilj istrazivanja: prikazati epidemioloske karakteristike tuberkuloze u Splitsko-dalmatinskoj

zupaniji od 2003. do 2016. godine.

Materijali i metode: Provedena je retrospektivna analiza epidemioloSkih osobitosti
tuberkuloznih bolesnika u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2003. do 2016. godine. Ispitanici
su bili svi tuberkulozni bolesnici prijavljeni Sluzbi za epidemiologiju Nastavnog zavoda za
javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2003. do 2016. godine, Sto ukupno ¢ini 926

ispitanika.

Razultati: Stope incidencije tuberkuloze pokazuju kontinuirani pad te su posljednjih Sest
godina (2011.-2016.) redovito bile ispod ili blago iznad stope od 10/100 000. Iako su na
pocetku najvise stope bile zabiljezene u Zaobalju, a najnize na Otocima, tokom posljednjih 6
godina (2011.-2016.) doslo je do izjednaCavanja stopa u Zaobalju i na Otocima (najvise zbog
izrazenog pada stopa u Zaobalju), a najniZe su postale u Priobalju. Stope incidencije rastu s
porastom dobi. Muskarci obolijevaju dvostruko c¢eS¢e od Zena. NajceS¢a lokalizacija
tuberkuloze su pluca (85,10% oboljelih). Bakterioloski potvrdenih tuberkuloza bilo je
71,92%. Ukupno 40,82% bolesnika imalo je mikroskopski pozitivne iskasljaje, odnosno bilo
je zarazno. Rezistencija je zabiljezena u 4,35% slucajeva 1 najceS¢e se radilo o

monorezistenciji na izoniazid. Zabiljezena su dva slucaja MDR-TB-a.

Zakljucci: Epidemioloska situacija povezana s tuberkulozom u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji je pod nadzorom. Kontinuirani pad stopa incidencije pokazuje da smo na dobrom
putu, ali bez obzira na povoljne epidemioloske prilike, protutuberkulozne aktivnosti treba
nastaviti provoditi kako su zakonski zadane jer bilo kakvi propusti mogu unistiti sve dosad

postignute uspjehe.
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9. SUMMARY

Diploma thesis title: Epidemiological patterns of tuberculosis in Split-Dalmatia county,

2003.-2016.

Objectives: To describe the epidemiological patterns of tuberculosis in Split-Dalmatia county

in the period 2003.-2016.

Materials and methods: A retrospective analysis of epidemiological patterns of tuberculosis
in Split-Dalmatia county was done. All tuberculosis patients registered by the county's Public
Health Institute in the period 2003.-2016. were included in the study. In total, 926

tuberculosis patients were analyzed.

Results: The incidence rates showed a continuous decrease in the period 2003.-2016. and
during the last six years the rates were always below or slighlty above the rate of 10/100 000.
Even though the incidence rates were the highest in the Hinterland and the lowest on the
Islands at the beginning of this study, during the last 6 years (2011.-2016.) the incidence rates
in the Hinterland and on the Islands have become almost equal (mostly due to significant
decrease of the incidence rates in the Hinterland) while the incidence rates at the Coastline
have become the lowest. The incidence rates increase with age. Men are almost twice as likely
to suffer from tuberculosis than women. Pulmonary tuberculosis is by far the most common
presentation of the disease (85,10% of all examined patients). A bacteriologically confirmed
tuberculosis has been found in 71,92% of the cases. In total, 40,82% of the patients were
sputum smear-positive, which means they were highly contagious. Anti-tuberculosis drug
resistance was found in 4,35% of all cases and it was mostly monoresistance, most often to

isoniazide. Only two cases of MDR-TB has been notified.

Conclusion: Epidemiological situation regarding tuberculosis in Split-Dalmatia county is
favourable. Nevertheless, we should continue to be vigilant and work intensely on the
implementation and strengthening of anti-tuberculosis measures in order to eliminate

tuberculosis as a public health problem.
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