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ISPITIVANJE PREDIKTIVNIH FAKTORA KASNJEN]JA U POSTAVLJANJU
DIJAGNOZE I LIJECENJU TUBERKULOZE NA PODRUCJU CRNE GORE

SAZETAK

Uvod: Sustinske mjere kontrole tuberkuloze su rano otkrivanje i blagovremeno
lijeCenje oboljelog. KasSnjenje u dijagnostici i lijeCenju tuberkuloze moZe biti
prepreka za efikasnu kontrolu bolesti. KaSnjenja su znacajna u pogledu prognoze
bolesti i komplikacija na individualnom nivou, za transmisiju bolesti unutar
zajednice i reproduktivnu stopu epidemije, zbog mogucnosti vece smrtnosti, a mogu
da uticu i na stopu infekcije medu bliskim kontaktima. KaSnjenja se mogu
kategorisati kao kasnjenja od strane pacijenta, kasnjenja od strane pruzaoca usluga
u zdravstvenom sistemu (dijagnosticka kasSnjenja) i kasSnjenje u lijeCenju.
Pretpostavlja se da je kaSnjenje od strane sistema zdravstvene zaStite ve¢i problem
od kasnjenja pacijenta. Identifikovanje kada se kasnjenja javljaju i faktori koji se
povezuju s razli¢itim vrstama kasSnjenja mogu pomoc¢i programima Kkontrole

tuberkuloze i ljekarima u poboljSanju postavljanja dijagnoze i lijeCenja.

Cilj: Procjenjivanje prevalencije kaSnjenja u dijagnozi i poCetku lijecenja bolesnika s
tuberkulozom u Crnoj Gori i identifikacija prediktora kasnjenja u dijagnoziilije¢enju

oboljelih od tuberkuloze.

Materijal i metod: Studija presjeka obuhvatila je 130 pacijenata s tuberkulozom,
starijih od 15 godina. Kriterijumi uklju¢ivanja bili su dijagnoza tuberkuloze na
osnovu klinickih, patohistoloskih i mikrobioloSkih nalaza. KasSnjenje pacijenta
odnosilo se na broj dana izmedu pojave simptoma i prvog pregleda izabranog
doktora. Kasnjenje u zdravstvenom sistemu predstavlja broj dana izmedu prvog
pregleda izabranog doktora i pocetka terapije tuberkuloze. Ukupno izgubljeno
vrijeme definiSe se kao broj dana od pojave prvih simptoma bolesti do pocetka
lijeCenja. KaSnjenja duza od mediane kasnjenja klasifikovana su kao ,duga“
kasnjenja. KasSnjenja vec¢a od 75. percentila maksimalne duZine kaSnjenja

klasifikovana su kao , ekstremna kasSnjenja“.



Rezultati: Mediana kasnjenja pacijenta, zdravstvenog sistema i ukupnog kasnjenja
iznosila je 30, 27 i 84 dana, dok je ekstremno kasSnjenje, koristec¢i 75. percentil bilo
85, 77 i 160 dana. Distribucija kaSnjenja pacijenta i zdravstvenog sistema u
ukupnom kasSnjenju pribliZno je jednaka (49% vs. 51%). Osobe u braku (OR = 2,54,
p = 0,026) i oni koji imaju viSe negativnih stavova prema tuberkulozi (OR = 4,00, p
= 0,045) povezani su s ekstremnim kaSnjenjem pacijenta. Ve¢i nivo znanja o
tuberkulozi povezan je s manjom vjerovatno¢om dugog (OR = 0,24, p = 0,031) i
ekstremnog (OR = 0,30, p = 0,012) kaSnjenja pacijenta. Osobe s negativhom
mikroskopijom sputuma imaju vecu vjerovatnoc¢u dugog (OR = 7,01, p <0,001) i
ekstremnog (OR = 4,40, p = 0,032) kasnjenja zdravstvenog sistema. Kod osoba
starijih od 47 godina veca je vjerovatno¢a dugog kasnjenja zdravstvenog sistema
(OR = 2.61, p = 0.042). Odlaganje specijalistickog pregleda povezano je s dugim (OR
= 1.08, p = 0.001) i ekstremnim (OR = 1.05, p <0.001) kaSnjenjem zdravstvenog
sistema kao i s ukupnim dugim (OR= 1,04, p= 0,001) i ekstremnim kaSnjenjem (OR=
1,02, p= 0,001). Vise i visoko obrazovanje (OR= 3,40, p= 0,036) faktor je rizika za
dugo ukupno kasnjenje kao i odsustvo kaverne na radiogramu (OR = 3,20, p = 0,008).
Kao protektivni faktor dugog ukupnog kasnjenja pokazala se poviSena temperatura
(OR=0,39, p=0,029), dok je veci nivo znanja protektivni faktor ekstremnog ukupnog
kasnjenja ( OR= 0,73, p= 0,005).

Zakljucak: Zbog kontinuirane opadaju¢e stope incidencije tuberkuloze i
nespecifi¢nih znakova i simptoma, tuberkuloza nije prioritetna kao diferencijalna
dijagnoza na nivou primarne zdravstvene zaStite. Prema tome, dijagnosticka
kasSnjenja ocCigledna su i oCekivana. S druge strane, duga i ekstremna kasnjenja nisu
zadovoljavajuca jer olakSavaju Sirenje infekcije i oteZavaju eliminaciju tuberkuloze.
Doprinos ukupnom kasnjenju podjednako je rasporeden izmedu pacijenata i
zdravstvenog sistema. Iz toga razloga, oba ta aspekta treba poboljsati kako bi se
omogucilo rano otkrivanje i lijeCenje tuberkuloze. Unapredenje znanja o tuberkulozi
u opStoj populaciji, s akcentom na prevenciji, ranom otkrivanju i lije¢enju, kao i
podizanje svijesti medu zdravstvenim radnicima kroz kontinuirano medicinsko
obrazovanje o tuberkulozi, moZe dovesti do smanjenja kaSnjenja i pacijenata i

zdravstvenog sistema.
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PREDICTORS OF PATIENT AND HEALTH SYSTEM DELAYS IN THE DIAGNOSIS
AND TREATMENT OF TUBERCULOSIS IN MONTENEGRO

ABSTRAKT

Background: Fundamental measures of control of tuberculosis are early detection
and timely treatment of the affected. Delay in diagnosing and treating tuberculosis
can be an obstacle to effective disease control. Delays are significant in terms of
disease prognosis and individual-level complications, for the transmission of
disease within the community, the reproductive rate of the epidemic, and the
possibility of higher mortality. Delay can affect the rate of infection between close
contacts. They can be characterized as a delay by the patient, a delay by the provider
of services in the health system (diagnostic delays) and delayed treatment. The
delay by the health care system is considered a bigger problem than patient delay.
Identifying when delays occur and the factors associated with different types of
delays can help tuberculosis control programs and physicians to improve diagnosis

and treatment

Objective: Evaluation of the prevalence of delay in diagnosis and the beginning of
treatment of patients with tuberculosis in Montenegro and identification of delay

prediction in diagnosis and treatment of patients with tuberculosis.

Methods: A cross-sectional study included 130 tuberculosis patients older than 15
years of age. The inclusion criteria were diagnosis of tuberculosis based on clinical,
pathohistological and microbiological findings. Patient delay referred to the number
of days between the onset of symptoms and the first consultation with general
practitioner (GP). Health system delay represented the number of days between the
first consultation with GP and the initiation of tuberculosis treatment. Total
delaytime is defined as the number of days from the onset of the first symptoms of
the disease until the start of treatment .We classified delays longer than median
delay length as 'prolonged delays'. Delays greater than 75t percentile of the

maximum length of delay were classified as 'extreme delays'.



Results: Distribution of patient and health system delay in the overall delay was
approximately equal (49% vs. 51%). Being married (OR=2.54, p=0.026) and having
more negative attitudes towards tuberculosis (OR=4.00, p=0.045) were associated
with extreme patient delay. Greater knowledge on tuberculosis was associated with
lower likelihood of prolonged (OR=0.24, p=0.031) and extreme (OR=0.30, p=0.012)
patient delay. Persons with negative sputum smear were more likely to experience
prolonged (OR=7.01, p<0.001) and extreme (OR=4.40, p=0.032) health system
delay. Persons older than 47 years of age were more likely to experience prolonged
health system delay (OR=2.61, p=0.042). Specialist consultation delay was
associated with prolonged (OR=1.08, p=0.001) and extreme (OR=1.05, p<0.001)
health system delay and also with total long(OR=1.04, p=0.001)and extreme delay
(OR=1.02, p=0.001). College and university education (OR=3.40, p=0.036) is risk
factor for a long total delay, as well as the absence of a cavern on a radiogram
(OR=3.20, p=0.008). As a protective factor of a long total delay, there was an
elevated temperature (OR=0.39, p=0.029), while a higher level of knowledge is a
protective factor of extreme total delay (OR=0.37, p=0.005).

Conclusion:Because of ongoing decreasing tendency of tuberculosis incidence rates
and its non-specific signs and symptoms, tuberculosis is not prioritized as
differential diagnosis at the primary health care level. Therefore, diagnostic delays
are obvious and expected. On the other hand, long and extreme delays are not
satisfactory, because these elements facilitate the spread of infection and render
elimination of tuberculosis difficult to achieve. Contribution to overall delay is
equally distributed between the patients and the health system. For this reason,
both of these aspects need to be improved to enable early detection and treatment
of tuberculosis. Improvement of knowledge on tuberculosis in the general
population with emphasis on prevention, early detection and treatment as well as
raising awareness among health care workers through continuing medical
education on tuberculosis could lead to reduction in patient and health system

delays.
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delay
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1. UVOD

1.1. Istorijat tuberkuloze

Tragovi tuberkuloze iz praistorije

Postoji sasvim realna pretpostavka da je tuberkuloza pogadala ljudsku vrstu
od najranijih dana ¢ovjekovog postojanja, a samo porijeklo oboljenja vezuje se za
period kad je Covjek poceo da pripitomljava prve Zivotinje, oko 4000 godina prije
nove ere — u doba neolita (Comas i sar.,, 2009). MiSljenja da je covjek dobio
tuberkulozu od Zivotinja tokom njihovog pripitomljavanja nalaze svoja opravdanja
upravo jos$ iz toga doba. Medutim, geni kompleksa M. tuberculosis (MTC) kod covjeka
uporedivani su sa M. tuberculosis complex kod Zivotinja, ¢ime je dokazano da je ta
teorija pogresna (Pearce-Duvet, 2006). Kostani fosili iz neolitskog perioda (5000
godina p. n. e.) iz rejona Heidelberga ukazuju na koStanu tuberkulozu. Zatim
promjene na prsljenovima egipatskih mumija jasno ukazuju na tuberkulozu (oko
3500 godina p. n. e.) (Zink i sar., 2003).

Stari Grci nazivali su je phthisis, Sto bi znacilo ,gubitak tijela“. Anglosaksonski
naziv consumption ima isto znacenje. Tuberkulozni limfadenitis oznacen kao struma
(od latinskog struo — naslage, gomile) i scrofula (oboljeli sa Zlijezdama i
izmijenjenim, zadebljalim vratom) naziv je koji se zadrZao do danas (The Chambers
Dictionary, 1998). Sama rijec tuberkuloza relativno je skorasSnjeg porijekla i neki
smatraju da je vjerovatno prvi put upotrijebio Schonlein 1839. godine (Miiller,

1839).

Opis tuberkuloze od antickog doba do renesanse

Hipokratova Skola (460—-370 p. n. e.) opisuje tuberkulozu kao bolest koja se
javlja u zamasima i u jednom od tih zamaha obi¢no se zavrsava smrcu. Hipokrat je
prvi zapazio tuberkule u tkivu ovce i svinje. Hipokratova je Skola podrZavala
misSljenje da je tuberkuloza prije hereditarno oboljenje nego infektivno (Gruji¢,

1967).


http://books.google.ca/books?id=pz2ORay2HWoC&pg=RA1-PA352
http://books.google.ca/books?id=pz2ORay2HWoC&pg=RA1-PA352

Aristotel (384—-322 p. n. e.) je opisao skrofule na koZi tuberkuloznih svinja.
On je smatrao da je ftiza hereditarna bolest koja moZe biti kontagiozna (Vucini¢,
1996).

Galen (131-201 n. e.) je prvi vjerovao da je tuberkuloza kontagiozno

oboljenje (Gruji¢, 1967).

0d renesanse do modernog doba

Fracastorius (1478-1553 - Verona) je rezervisao termin ftiza samo za plu¢ne
oblike tuberkuloze. On je smatrao da ftizu prenosi nevidljivi , virus“ koji moZe da
prezivi i do dvije godine (Gruji¢, 1967).

De la Boe Silvius Francois (1614-1672) u djelu ,Opera medica“ iznosi
miSljenje da su tuberkuli trajna i karakteristi¢na lezija u plu¢ima i drugim organima.
On je takode opisao njihov progresivan razvoj ka ulcerama ili kavernama (Grujic,
1967).

Richard Morton (1637-1698) pretpostavljao je da bolest ima tri stadijuma.
Inflamacija vodi ka formiranju tuberkula koji dalje mogu progredirati u ulcere i ftizu
(Trail, 1970).

Engleski ljekar Benjamin Marten 1720. u Kknjizi ,A New Theory of
Consuptions, More Especia-lly of Phtisis or Consuption of the Lungs“ pretpostavio je
da bolest moZze biti izazvana malim Zivim stvorenjima koja kada jednom udu u tijelo
mogu izazvati lezije i simptome ftize (Raymond, 1978).

Rudolf Virchow (1821-1902) zakljucio je da scrofula, tuberkuli i ftiza
pripadaju razli¢itim entitetima (Gruji¢, 1967).

Theophile Hycinthe — René Laennéc (1781-1826) konstruisao je stetoskop i
postavio razliku izmedu tuberkuloznih i netuberkuloznih promjena u plu¢ima. U
pato-anatomskim istraZivanjima napravio je razliku izmedu tuberkuloznog
zapaljenja i tuberkulozne granulacije vezujuéi ih za isto oboljenje, ali razlicitih
stadijuma bolesti.

Leopold Auenbrugger (1722-1809) promovisSe perkusiju kao dijagnosticki
metod u Becu 1761. godine.



IstraZivanje tuberkuloze u modernom dobu

U svom pionirskom radu Jean Antoine Villemin 1868. godine dokazao je da
se tuberkuloza s ljudi moZe prenijeti na Zivotinje. Putem krvi ili sputuma oboljelih
zeCeva moze se injekcijom prenijeti na druge laboratorijske Zivotinje kod kojih se
oboljenje razvija u punom obimu (Villemin, 1868).

Robert Koch (1843-1910) dao je 24. marta 1882. godine neoborive dokaze
da su specifi¢ni mikrobi uzrok tuberkulozi. Koristeci specijalna bojenja uspio je da u
tuberkuloznom tkivu vizualizuje tanke Stapice koje je nazvao tubercule bacilli,
Mycobacterium tuberculosis. Koriste¢i Tyndallovu metodu kultivisanja uspio je da
kultiviSe Mycobacterium. Koch je takode uspio da proizvede glicerinski ekstrakt
mrtvih tuberkuloznih bacila i inicijalno mu je dao ime lymh, a kasnije tuberkulin.
Sastav ekstrakta ¢uvan je kao tajna usljed politickog pritiska, naime, smatralo se da
je tuberkulin efikasan lijek, iako nije imao nikakvu terapijsku vrijednost. Njegova
velika vaznost ogleda se u identifikaciji lica koja su inficirana tuberkulozom zbog
Cega je Koch dobio Nobelovu nagradu 1905. godine (Schluger, 2005).

Rontgen Wilhelm Konrad (1845-1923) otkrio je 1895. godine X-zrake kao
moc¢no sredstvo za dijagnostiku tuberkuloze (Vucini¢, 1996).

Herman Bremen je 1856. godine otvorio prvi sanatorijum u Gorbersdorfu.
Nakon njega, Sirom Evrope otvaraju se brojni sanatorijumi u Njemackoj i Engleskoj
(McCarthy, 2001).

Robert Filip (1987. godine) i Calmet u Lilu otvaraju prve dispanzere za
tuberkulozu gdje su oboljeli dobijali uputstva za lijeCenje i savjete za sprecavanje
Sirenja zaraze (Vucinic¢, 1996).

Karlo Forlanini (1884. godine) za lijeCenje tuberkuloze uveo je vjesStacki
izazvan pneumotoraks koji je postao osnova za niz drugih kolapsoterapijskih i
hirurskih metoda (Gruji¢, 1967).

Pirke 1907. godine objasnjava alergijski mehanizam i imunitet kod
tuberkuloze (Vucini¢, 1996). Na osnovu toga saznanja Mantu izvodi tuberkulinsku
probu, a Albert Calmette i Camille Guerin (1924 godine), u Pasterovom institutu u
Lilu, otkrivaju vakcinu protiv tuberkuloze poznatu kao BCG (Bacillus

Calmette—Guerin). Njena Siroka primjena u Evropi nakratko je bila prekinuta nakon



tragedije koja se desila 1930. godine, kad je 67-oro od 249-oro vakcinisanih
novorodencadi umrlo od akutne tuberkuloze. Pokazalo se da su oboljenja nastala
zbog pogresno datih virulentnih bacila koji su se ¢uvali zajedno sa BCG vakcinama
(Gruji¢, 1967).

Decenijama nakon Koha znacajan doprinos u razumijevanju patogeneze
tuberkuloze i ulozi Celijski posredovanog imunog odgovora dali su nauc¢nici David
(David, 1966), Bloom (Bloom i sar.,1966) i Patterson (Patterson i sar., 1970).
Prekretnica u lijeCenju tuberkuloze napravljena je 1944. godine kad pocinje era
antituberkulotika (Keshavjee i sar., 2012):

e Streptomycin - Waksman (1944),

e Para-amino-salicilna kiselina (PAS) - Lehmann (1948),
e Isoniazid - Robitzek i Selikoff (1951),

e Pirazinamid (1952),

e Rifampicin (1957),

e Ethambutol (1962).

1.2. Epidemiologija tuberkuloze

1.2.1. Tuberkuloza u svijetu

Deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0O) o tuberkulozi kao
globalnom javno-zdravstvenom problemu 1993. godine, zavrsen je period duZeg
globalnog zanemarivanja ove bolesti (WHO, 2015). Zanemarivanje i neadekvatne
mjere kontrole rezultirale su visokim morbiditetom i mortalitetom od te bolesti
(WHO, 1994). Dva vazna faktora koja podsticu i odrzavaju epidemiju tuberkuloze su
koinfekcija HIV virusom, koja znacajno povecava rizik od tuberkuloze i porast
otpornosti M. tuberculosis na najpotentnije antituberkulotike prve linije, Rifampicin
i Izoniazid — multirezistentna tuberkuloza (MDR-TB od engl. Multidrug-resistant
TB). Ostali doprinoseci faktori ukljuCuju rast populacije, siromastvo, niske stope

otkrivanja i lijeCenja u siromaSnim zemljama, migracije, kolaps zdravstvene



infrastrukture u zemljama s teSkim ekonomskim krizama, zloupotreba droga,
beskuénistvo (WHO, 2009).

Zajednickim naporima, prvo uvodenjem DOTS strategije (engl. Directly Observed
Treatment Short course) u periodu 1995-2000. godine, potom uklju¢ivanjem
indikatora vezanih za tuberkulozu u Milenijumske razvojne ciljeve (2000. godine) i
razvojem i implementacijom Strategije zaustavljanja tuberkuloze (engl. Stop TB
Strategy) od 2006. do 2015. godine, napravljen je znacajan napredak u kontroli te
bolesti u svijetu (MDGs, 2015). Stopa incidence tuberkuloze opala je u svim
regionima SZO od 2000. godine za oko 1,4 % godiSnje u prosjeku i sad je 18 % niza
u odnosu nanivo iz 2000. godine (WHO, 2015). Iako je pad spor, zaustavljeno je dalje
Sirenje bolesti ¢ime je postignut jedan od Milenijumskih razvojnih ciljeva (cilj MDG-
a6) do 2015. godine (MDGs, 2015). Nedostatak novih strategija (postekspozicionih
vakcina i efikasnijih tretmana za latentnu tuberkuloznu infekciju) koje bi sprijecile
reaktiviranje bolesti u procijenjenih dvije milijarde inficiranih mikobakterijom
tuberkuloze, vjerovatno su ogranicavajuc¢i faktor za kontrolu incidence (MDGs,
2015).

U periodu 1990-2015. godine stopa mortaliteta smanjena je za 47 % s najve¢im
padom nakon 2000. godine kad je bilo 1.8 miliona umrlih od tuberkuloze kod HIV-
negativnih osoba, na 1.4 miliona u 2015. godini. Usporeni trendovi pada stope
mortaliteta u Africkom regionu (2,2% godiSnje) i velika varijabilnost u zemljama s
visokim opterecenjem tuberkulozom, od znatnih smanjenja (Kina, Etiopija,
Pakistan) do porasta smrtnosti (Kongo, Narodna Republika Koreja) moguci su
razlozi nedostizanja projektovanih 50% smanjenja smrtnosti od tuberkuloze u
odnosu na bazi¢nu 1990. godinu (WHO, 2016).

Prema posljednjem izvjeStaju SZO u 2016. godini procijenjeno je 10.4 miliona
novih slucajeva tuberkuloze, Sto odgovara stopi incidence od 140/100000
stanovnika. Najveéi broj oboljelih je u jugoistocnoj Aziji (45%), Africi (25%) i
zapadno pacifickom regionu (17%), dok ostali regioni doprinose manjem
opterecenju: isto¢no mediteranski region 7%, Evropa i Amerika 3%. U trideset
zemalja s najve¢im opterecem nalazi se 87% svih procijenjenih slucajeva. Od toga
samo u Kini, Indiji i Indoneziji je 45% oboljelih. Stopa ucestalosti tuberkuloze Siroko

varira od ispod 10/100000 stanovnika u veéini razvijenih zemalja do



150-300/100000 u vecini od trideset zemalja s velikim opterecenjem. U nekoliko
zemalja svijeta stopa se krece i preko 500/100000 (slika 1). Procjenjuje se daje 10%
slucajeva tuberkuloze medu osobama koje Zive s HIV-om, a njih je najviSe, preko
50%, u djelovima juZne Afrike. Rizik od razvoja tuberkuloze kod HIV pozitivnih
osoba je 21 put veci od rizika u ostatku svjetske populacije zbog povecane
osjetljivosti, koja je rezultat uticaja virusa na urodeni i steceni imunitet kod
tuberkuloze (WHO, 2017). U Sjedinjenim Americkim Drzavama i u razvijenim
evropskim zemljama pojava tuberkuloze uglavnom se vezuje za stariju Zivotnu dob,
rizicne stilove Zivota, HIV infekciju i imigrante (Abubakar i sar., 2011; de Vries i sar.,
2010; Gilbert i sar., 2009; Fenner i sar., 2012; Odone i sar., 2011; Carvalho i sar.,
2010) dok su u zemljama u razvoju siromastvo i epidemija HIV-a glavni pokretaci
tuberkuloze (Lnnroth i sar., 2010; Boccia i sar., 2011; Lienhardt i sar., 2005; Shetty i
sar., 2006).

Rezistencija na najefikasnije ljekove prve linije Rifampicin i Izoniazid -MDR
tuberkuloza, uporna je prijetnja s procijenjenih 490000 slucajeva tuberkuloze od

kojih se 47% registruje u Kini, Indiji i Ruskoj Federaciji.
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l[ako je izljecCiva bolest, tuberkuloza je na devetom mjestu uzroka smrti u
svijetu, a u proteklih pet godina (2012-2016. godine) bila je vodeci uzrok smrti
medu infektivnim bolestima, rangirana iznad HIV/AIDS-a. U 2016. godini
procijenjeno je 1.3 miliona umrlih od tuberkuloze kod HIV negativnih osoba i
dodatnih 374 000 kod HIV pozitivnih. Oko 82 % smrtnih slucajeva tuberkuloze kod
HIV negativnih je u afriCkom regionu i jugoisto¢noj Aziji. Stopa mortaliteta znacajno
varira od < 1/100000 slucajeva u razvijenim zemljama do > 40/100000 u vecini
africkih zemalja i u pet zemalja s visokim opterecenjem tuberkuloze u Aziji
(Banglades$, Demokratska Narodna Republika Koreja, Indonezija, Mijanmar, Papua
Nova Gvineja). Stopa smrtnosti tuberkuloze pala je za 37 % u periodu 2000-2015.
godine, i dalje je u padu za 3,4 % u periodu 2015-2016. godine. Od 2010. godine
najbrzi trend pada prosjecnih stopa mortaliteta je u evropskom regionu i zapadnom
Pacifiku (6,0 % i 4,6 % godiSnje), a najsporiji u istocnom Mediteranu (2,2 %
godiSnje). Rana dijagnoza bolesti i odgovarajuce lijeCenje mogu sprijeciti ve¢inu
smrtnih slucajeva (WHO, 2017).

Novi paket mjera za kontrolu tuberkuloze sadrZan je u Globalnoj strategiji za
prevenciju, lijeCenje i kontrolu tuberkuloze poslije 2015. godine (engl. The End TB
Strategy). Strategija ima za cilj kraj globalne epidemije tuberkuloze do 2035. godine,
$to podrazumijeva smanjenje broja umrlih od tuberkuloze za 95 % i incidence za 90
% (ili manje od 10/100000 stanovnika) u odnosu na 2015. godinu, a $to predstavlja
nivo u zemaljama za koje se smatra da su imale nisko opterecenje tuberkulozom u

2015. godini.

1.2.2. Tuberkuloza u Crnoj Gori

Primjenom mjera kontole tuberkuloze tokom niza godina dolazilo je do
stalnog pada broja oboljelih od tuberkuloze, tako da je stopa incidencije 1990.
godine u Crnoj Gori iznosila 44/100000 stanovnika (u SFRJ 48/100000 stanovnika).
U isto vrijeme, prosjecna stopa na Balkanu bila je 45, a u Evropi 27/100000 (MZCG,
2013; MZRS, 2003). Niza evropska stopa oslikava epidemijsko kretanje ove bolesti

u proslosti. U Evropi je stopa obolijevanja od tuberkuloze pocela da raste poCetkom



17. vijeka, da bi svoj maksimum dostigla pocetkom 19. u doba industrijalizacije.
Tada je od svih smrtnih ishoda na tuberkulozu otpadalo 25 % (Bloom, 1994). Potom
je smrtnost smanjena za blizu 90% do 1950-ih i prije primjene streptomicina i
drugih antibiotika, zahvaljujuci poboljSanju zdravstvene zaStite.

Vrhunac epidemije kod nas bio je na prelazu iz 19. u 20. vijek (Popovac i sar.,
1999). 0d tada obolijevanje od tuberkuloze lagano opada sve do danas, s manjim
porastom za vrijeme Prvog i Drugog svjetskog rata (Popovac i sar., 1999), kao i
Sezdesetih godina proslog vijeka, kad je registrovan najveci broj oboljelih u Crnoj
Gori, 1098 novih sluc¢ajeva 1961. godine sa stopom od 215/100000 stanovnika (iz
licnog uvida u Godisnje izvjeStaje antituberkuloznih dispanzera). Danasnje uzrasne
grupe s najviSom incidencom tuberkuloze rodene su upravo Sezdesetih kad je
postojao veliki rizik od infekcije. Kasniji dolazak epidemije i joS uvijek prisutan veliki
rezervoar infekcije podrZzava vece stope obolijevanja nego u zapadnoj Evropi (WHO,
2011).

Tokom posljednje decenije proslog vijeka, usljed ratova u okruzenju, velikih
migracija stanovniStva, poveéanja nezaposlenosti i siromastva, usporen je pad u
obolijevanju od tuberkuloze, a 1999. godine registruje se i porast stope obolijevanja
37/100000, dok je najvisa zabiljeZena u novom milenijumu bila u 2003. godini
35/100000 stanovnika (grafikon 1). Od tada je tuberkuloza u sporom ali
kontinuiranom padu (1,1 % godisnje za period 2004—-2014.godina). U 2016. godini
stopa obolijevanja iznosila je 14/100000 stanovnika. Za istu godinu procijenjena
stopa SZO za Crnu Goru je 16/100000 stanovnika, a stopa otkrivanja slucajeva
tuberkuloze po posljednjoj procjeni je visoka — 87% (WHO, 2017; WHO, 2015).

Regionalna distribucija varira u zavisnosti od izvjeStajne godine. NajviSe
prosjecne stope registruju se na sjeveru zemlje zbog visoke stope nezaposlenosti i
siromastva. Stopa siromastva u sjevernom regionu (10,3 %) skoro je tri puta veca
od stope u juznom regionu (3,8 %). Na sjeveru Zivi 30,1 % svih siromasnih u zemlji.
U pojedinim primorskim opstinama, registruju se takode stope vece od nacionalne,
zbog unutras$nje migracije stanovniStva iz sjevernih regija u potrazi za poslom
(Monstat, 2013; MZCG, 2013).

0d tuberkuloze najviSe obolijevaju starije uzrasne grupe, iznad 60 godina.

Smatra se da se u toj populaciji radi, u najve¢em broju slucajeva, o infekciji koja je



nastupila ranije u Zivotu, ali sa slabljenjem odbrambenih snaga organizma i
komorbiditeta u toj dobi, dolazi do reaktivacije starog tuberkuloznog procesa.
NajniZe stope su u mladim uzrasnim grupama (MZCG, 2013; WHO, 2015).

Muskarci ceSce obolijevaju od tuberkuloze nego Zene, i taj je odnos u prosjeku
2:1. Medu oboljelima dominiraju oni s tuberkulozom plu¢a (89 %), a 75 % od
ukupno prijavljenih je bakterioloski potvrdeno (29 % brzom metodom). Stopa
uspjesnosti lijecenja za kohortu registrovanih slucajeva u 2015. godini je na visokom
nivou od 92 %. Stopa mortaliteta za istu kohortu iznosila je 0,6 /100000 stanovnika
(WHO, 2017).

Problemi poput visoke incidencije tuberkuloze kod djece, rezistencije na
antituberkulotike i tuberkuloze povezane s infekcijom virusom humane
imunodeficijencije (HIV) u Crnoj Gori uspjesno se drZe pod kontrolom (WHO, 2015;
WHO, 2017).

Nadzor nad tuberkulozom zbog njenog javno-zdravstvenog znacaja
tradicionalno se izdvaja od ostalih zaraznih bolesti tako da uz Zakon o zastiti
stanovnistva od zaraznih bolesti, koji obuhvata sve zarazne bolesti zajedno, od 2005.
godine postoji poseban drZavni program kontrole te bolesti koji je integrisan u
zdravstveni sistem Crne Gore. Na primarnom nivou zdravstvene zaStite za
antituberkulozne aktivnosti odgovorni su izabrani doktori i specijalisti za plu¢ne
bolesti u Centrima za plu¢ne bolesti. Izabrani doktori prvi dolaze u kontakt s
mogucim bolesnicima od tuberkuloze. Njihova se uloga ogleda u postavljanju
sumnje na tuberkulozu na osnovu simptoma i upucivanje u nadleZni centar radi
dalje dijagnostike i lijeCenja, nadzor nad lije¢enjem u ambulantnim uslovima i
preventivne aktivnosti. Centri za plu¢ne bolesti i tuberkulozu su regionalni centri za
pruZanje svih preventivnih, dijagnostickih i terapijskih mjera pacijentima oboljelim
od tuberkuloze na primarnom nivou zdravstvene zaStite. Referentna ustanova na
nacionalnom nivou u oblasti pneumoftiziologije je Specijalna bolnica za plu¢ne
bolesti i tuberkulozu u Brezoviku. Njen organizacioni dio je Nacionalni centar za
tuberkulozu, u ¢ijem sastavu je referentna nacionalna laboratorija za dijagnostiku
tuberkuloze, bolnicki dio za hospitalizaciju bolesnika s pluénom i lakSim formama
vanpluéne tuberkuloze i epidemioloSka jedinica za registraciju i izvjeStavanje o

tuberkulozi. Nacionalni centar sprovodi aktivnosti u vezi s dijagnostikom, lijeCenjem
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i registracijom slucajeva tuberkuloze na svim nivoima zdravstvenog sistema zemlje.
Na tre¢em nivou je Klini¢ki centar u kojem, prema prirodi lokalizacije bolesti mogu
da se lijeCe oboljeli na pripadaju¢im klinikama Klinickog centra (bolesnici s
udruZenom infekcijom tuberkuloze i HIV/AIDS-a, dje¢ja tuberkuloza, vanplu¢ne
forme tuberkuloze). Tuberkuloza je jedina od zaraznih bolesti koja ima obavezan
dvojni sistem prijavljivanja (od ljekara i mikrobioloSke laboratorije). EpidemioloSka
jedinica na mjese¢nom nivou o slucajevima tuberkuloze izvjeStava Institut za javno
zdravlje koji je referentan za informisanje o stanju tuberkuloze u zemlji.

Svi nivoi programa medusobno saraduju na osnovu djelokruga svojih
aktivnosti.

Nacionalni program garantuje besplatnu dijagnostiku, lijeCenje i prevenciju

tuberkuloze i odgovaraju¢u mreZu zdravstvenih ustanova za njihovo sprovodenje.

Grafikon 1. Stopa oboljelih od TB u Crnoj Gori u periodu 1990-2017. godine
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1.3. Etiologija tuberkuloze

Rod Mycobacterium predstavljaju patogeni mikroorganizmi (prouzrokovaci
tuberkuloze i lepre), uslovno patogeni (prouzrokovaci mikobakterioza) i saprofitne
vrste (Savi¢, 2000). Uzrocnici tuberkuloze ukljucuju¢i M. tuberculosis, M. africanum,
M. bovis, M. canettii, M. microti, M. caprae i M. pinnipedii, sacinjavaju M. tuberculosis
complex. 1ako se u velikoj mjeri razlikuju po pitanju domacih tropizama, fenotipova

i patogenosti, svi ¢lanovi kompleksa geneticki su usko povezani (Bouakaze i sar.,
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2010). Od oportunistickih, oboljenja pluc¢a izazivaju M. avium kompleks (M. avium i
M. intracellulare), M. kansasii, M. xenopi, a rjede M. scrofulaceum, M. chelonae, M.
fortuitum i M. malmoense.

M. tuberculosis je najcesc¢i patogen kod ljudi. To je sporo rastuci obligatni
aerob i fakultativni intracelularni parazit, prav ili malo savijen vitki bacil, veli€ine
0,2-0,6 x 1-10pum. Mikobakterije su visoko antigene i izazivaju snaZan, nespecifican
imunolos8ki odgovor. Njihova se antigenost javlja zbog viSe sastojaka celijskog zida
koji sadrzi mikolne kiseline bogate glikolipidima s dugim lancima i fosfolipoglikane
koji Stite mikobakterije od cCelijskog lizozomskog napada, a takode zadrzavaju
crvenu bazi¢nu fuksin boju nakon ispiranja alkoholom i Kkiselinom
(acidoalkoholorezistencija), te se lako boje karbol fuksinom, tehnikom po Ziehl-
Nelsenu, a teSko se boje po Gramu (Gram-pozitivni bacili), (Herchline, 2017).
Mikroskopski preparat radi se direktno iz uzorka ili iz kulture. Pregledom direktnog
preparata moZe se samo konstatovati prisustvo acidoalkoholno rezistentnog bacila
(ARB) dok se za izolaciju i identifikaciju mikobakterija koriste ¢vrste (Lowenstein-
Jensen) i tecne podloge (MGIT-Mycobacteria Growth Indicator Tube, Becton
Dickinson). ldentifikacija izolata Mycobacterium tuberculosis complexa (MTC) do
nivoa vrsta, rutinski se vrsi analizom fenotipskih i biohemijskih karakteristika
bakterija u kulturi. To je dugotrajan i subjektivan proces, pa su u posljednjih
nekoliko godina razvijene razne molekularne metode koje omogucavaju brzu,
visoko specificnu i osjetljivu identifikaciju. Ve¢ina molekularnih metoda za
diferenciranje vrsta zasnovana je na analizi genomskih delecija putem PCR-a, zatim
elektroforeze agaroznog gela (Huard i sar., 2003; Parsons i sar., 2002; Warren i sar.,
2006) ili su zasnovane na detekciji pojedinacnih nukleotidnih polimorfizama
pomocu PCR analiza (Arnold i sar., 2005; Chimaraisar., 2004; Goh i sar., 2006; Kasai
i sar., 2000; Niemann i sar., 2000). Dostupan komercijalni test zasnovan na analizi
DNK je GenoType Mycobacterium MTBC (Hain Lifescience GmbH, Nehren,
Njemacka). Brzi molekularni test za otkrivanje tuberkuloze i otpornosti na
Rifampicin koji danas preporucuje SZO je GeneXpert MTB/RIF. Takode su razvijeni
razli¢iti molekularni metodi genotipizacije M. tuberculosis. NajceS¢e koris¢ena
metoda koja se zasniva na umnoZavanju tandemski ponovljenih slijedova

nukleotida u genomu M. tuberculosis je MIRU — VNTR (engl. Mycobacterial
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Interspersed Repetitive Units — Variable Number of Tandem Repeats). Zbog
jednostavnosti izvodenja i reproducibilnosti izuzetno je pogodna za sagledavanje
dinamike prenosa toga patogena i identifikacije novih epidemija (Bouakaze i sar.,

2010; Supply i sar., 2000; Mazars i sar., 2001; Van Deutekom, 2005).

1.3.1. Transmisija tuberkuloze

Covjek je jedini poznati rezervoar za M. tuberculosis. Taj se patogen najce$ce
prenosi s osobe koja boluje od plu¢ne ili laringealne tuberkuloze na drugu osobu
putem aerosola, prec¢nika 1 do 5 mikrona, koji se stvara kad bolesna osoba kaslje,
kija, pjeva ili govori. Prilikom kasljanja moZe da se generiSe 3000 infektivnih
kapljica, sa samo 10 bacila potrebnih za iniciranje infekcije (Herchline, 2017). Kao
izvor zaraze manje su znacajni slucajevi tuberkuloze drugih organa. Bacili u
organizam uglavnom dospijevaju kroz pluca. Infekcija preko digestivnog trakta ima
neuporedivo manji znacaj, a moguci putevi zaraze preko koZe, sluzokoze i
transplacentarno izuzetno su rijetki.

Transmisija se javlja kada zdrava osoba udahne vazdusne cestice — kapljice
koje sadrze M. tuberculosis koje prolaze usta ili nosne hodnike, gornji respiratorni
trakt i bronhije, dospijevaju¢i do alveola. Tu mikroorganizam raste od dvije do
dvanaest nedjelja i umnozava se dok ne dostigne broj od 1000-10000, Sto je
dovoljno da se izazove Ccelijski imunoloSki odgovor koji se moze otkriti
tuberkulinskim koZnim testom (Herchline, 2017).

Moguénost da se izloZena osoba zarazi zavisi od intenziteta, ucestalosti i
trajanja izloZenosti bacilima tuberkuloze (Styblo, 1991; Enarson i sar., 1999), od
osjetljivosti izloZenog pojedinca, infektivnosti oboljele osobe i faktora okoline koji
uticu na koncentraciju mikroorganizma (CDC, 2005). S duZinom ekspozicije i
povecanjem broja udahnutih bacila povecéava se i vjerovatnoc¢a zaraze. Oboljeli koji
Zive u prepunom ili zatvorenom okruZenju predstavljaju poseban rizik za
neinficirane osobe. Priblizno 20 % kontakata u domacinstvu razvijaju infekciju
(CDC, 2005). Ipak, pokazalo se da slucajni kontakti i sporadi¢ni slucajevi, uprkos

tome Sto ih je teSko dokazati, mogu biti odgovorni za ve¢inu mikroepidemija i ¢ine
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vazan nacin prenosa tuberkuloze (Golub i sar., 2001). Molekularnim testovima
izolata M. tuberculosis u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama dokazano je da je vise od
jedne trecine novih tuberkuloznih pacijenata rezultat prenoSenja od osobe do
osobe, a ostatak je rezultat reaktivacije latentne infekcije (Herchline, 2017).
Verhagen i saradnici dokazali su da neki sojevi M. tuberculosis mogu biti viSe
prenosivi od drugih i da je otpornost na izoniazid povezana s manjom prenosivoscu
(Verhagen i sar., 2011). Bolesnici koji u ispljuvku imaju bacile potvrdene direktnom
mikroskopijom vrlo su zarazni u poredenju s onima koji nemaju bacile u ispljuvku.
Za nastanak infekcije vaZzan je i stepen virulencije bacila $to podrazumijeva
sposobnost bakterije da Zivi i da se progresivno razmnoZzava u tkivima domacina,
dok stepen oStecenja tkiva oznacava njenu patogenost.

U imunokompetentnih osoba, izlaganje M. tuberculose obi¢no dovodi do
latentne/dormantne infekcije (LTBI). Bez lijecenja, oko 10 % tih osoba ¢e u nekom
trenutku u svom Zivotu razviti tuberkulozu, oko 5 % u prvoj godini ili dvije nakon
infekcije, a joS 5 % nekad kasnije u Zivotu. U roku od nekoliko nedjelja nakon
infekcije, imuni sistem obi¢no moZe da zaustavi razmnoZavanje bacila tuberkuloze,
sprecavajuci dalju progresiju. U imunokompromitovanih veci je rizik od razvoja
aktivne bolesti. Veéi rizik za razvoj aktivne bolesti kod osoba s latentnom
tuberkuloznom infekcijom je u HIV pozitivnih (7 do 10 % godisSnje i priblizno 50 %
tokom zivota) i u osoba s diabetesom (tri puta veci ili oko 30 % u toku zZivota) (CDC,
2005). Osjetljivost prema tuberkulozi takode je razlic¢ita u zavisnosti od starosne
dobi i fizioloSkih stanja: izrazito je veca u djece do pet godina starosti, zatim u
pubertetu, u toku adolescencije, trudnoce i laktacije. Specifi¢ni imunitet moze se
smanjiti usljed starosti, medikamentne imunosupresivne terapije (kortikosteroidi,
citostatici, antagonisti faktora tumorske nekroze - TNF-a), kod hroni¢nih
malapsorpcionih sindroma, terminalnih stadijuma bolesti bubrega, usljed

intravenozne zloupoterbe droga, alkoholizma i pusenja (CDC, 2005).
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1.3.2. Patogeneza tuberkuloze

Klinicke manifestacije tuberkuloze rezultat su komleksa interakcija izmedu
uzrocnika M. tuberculosis i imunoloSkog odgovora domacina.

Pri prvom kontaktu s M. tuberculosis u organizmu se stvara primarni afekt na
mjestu ulaska bacila. NajceS¢e mjesto primarne lezije je unutar alveolarnih
makrofaga u subpleuralnim djelovima pluca. Bacili lokalno proliferiSu i prolaze kroz
limfati¢ni put do hilarnog ¢vora, formirajuci primarni kompleks (Gohnov kompleks)
(Herchline, 2017). Ukoliko je mjesto ulaska digestivni trakt, primarni afekt je u
donjem dijelu ileusa. Primarna tuberkuloza najceSce je benigna po toku, infekcija je
lokalizovana samo na primarni kompleks, Cesto se javlja fibroza i kalcifikacija tih
tuberkuloznih lezija, vidljivih na radiogramu u srednjim djelovima plu¢a. Manji broj
zarazenih pacijenata ima loSu aktivaciju makrofaga i inicijalna lezija nastavlja da se
uvecava dajuci rane ili kasne komplikacije uzrokovane Sirenjem bacila kad primarna
tuberkuloza poprima maligan tok (Broughton i sar., 1999). Infekcija se moZe Siriti
per continuitatem (pleuritis, retrosternalni apsces, perikarditis), hematogeno
(rasijanja u plu¢ima ili u visceralnim organima po tipu milijarne tuberkuloze,
tuberkulozni meningitis), limfogeno (Skrofule-specifi¢ni limfadenitis, milijarna
tuberkuloza pluc¢aivisceralnih organa) i intrakanalikularno iz kazeoznog primarnog
ognjista ili iz kazeozno izmijenjenih limfnih Zlijezda (kazeozne bronhopneumonije i
pneumonije). Prema vremenu javljanja, u rane komplikacije primarne tuberkuloze
spadaju generalizovana hematogena tuberkuloza i tuberkulozni meningitis, a u
kasne pleuritis, tuberkuloza koStanog, genitalnog i wurinarnog sistema i
superficijalnih Zlijezda (Jovanovi¢, 2000).

Primarna infekcija dovodi do klinickog oboljenja samo kod 10 % inficiranih.
U preostalih 90 % slucajeva imunoloski odgovor koji je uslijedio - fagocitoza od
strane aktiviranih makrofaga, antigen prezentacija od strane MHC I i II klase (engl.
Major Hystocompatibility Complex — glavni histokompatibilni komleks) i CD1
molekula, stvaranje azot oksida, vodonik peroksida i slobodnih radikala
onemogucava dalji rast M. tuberculosis i oni ostaju u latentnom stanju u starim
lezijama. Poslije izvesnog vremena moZe do¢i do aktivacije procesa u tim ognjistima

i do razvoja postprimarne tuberkuloze (Gehring i sar., 2004; Pecora i sar., 2006).
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Imunoloski odgovor u tuberkulozi: inhalirane Kkapljice koje sadrze M.
tuberculosis izbjegavaju nespecificnu odbranu u disajnom stablu zbog male velicine
i penetriraju u terminale alveole gdje bivaju zahvacene fagocitnim imunim ¢elijama
(makrofagima i dendriticnim celijama). Bacil moZe takode inficirati nefagocitne
Celije u alveolarnom prostoru, ukljuCujuci alveolarni endotel i epitelne cCelije tip1 i
tip 2 (pneumocite) (Bermudez i sar., 2002; Danelishvili i sar., 2003; Garc'1a-P’erez i
sar., 2000; Mehta i sar., 2006). U ranoj fazi infekcije, dolazi do replikacije bacila
unutar fagocitnih imunih celija, i bakterijama opterecene imunske cCelije mogu da
predu alveolarnu barijeru i dovedu do sistemske diseminacije (Bermudez i sar.,
2002). Intracelularna replikacija i istovremena diseminacija patogena u plu¢ne
limfne ¢vorove i ekstrapulmonalne lokacije javlja se prije razvoja adaptivnog
(stecenog) imunog odgovora. To predstavlja izvanrednu sposobnost M. tuberculosis
da uspostavi zaStitne mehanizme u izbjegavanju eliminacije od strane imunoloskog
sistema (Chackerian i sar., 2002; Hingley-Wilson i sar., 2003). U ogromnoj vec¢ini
zarazenih osoba, efikasni, ¢elijama posredovani imuni odgovor (engl. cell-mediated
immunity — CMI) razvija se 2—-8 nedjelja nakon infekcije koja spreCava dalje
umnozavanje bacila. Aktivirani T limfociti, makrofagi i druge imune celije formiraju
granulome ¢iji zid od rastuceg nekroti¢nog tkiva dalje ogranicava replikacije i
Sirenje bacila tuberkuloze ¢ime se zaustavlja progresija bolesti. Medutim, patogen
nije u potpunosti iskorijenjen, on ostaje u tkivu domacina u mirnom,
nereplikacionom stanju latentne infekcije. Prepoznavanje patogena od strane
specifi¢cnih receptora imunskih celija (makrofaga, dendriti¢nih ¢elija, B i specifi¢nih
vrsta T Celija) kao i neimunskih celija (fibroblasta i epitelnih Celija) centralni je
dogadaj za inicijaciju i koordinaciju urodenog imunog odgovora domacina (Akira i
sar., 2006). NajvaZniju ulogu medu receptorima ima Toll receptor (TLR), a ostali
potencijalni uklju¢uju receptore komplementa, povrSinske aktivne protein A
receptore (Sp-A) i receptore holesterola (EI-Etr, 2001). TLR polimorfizmi reguliSu
urodeni imuni odgovor na mikobakterijske lipopeptide i klinicku osjetljivost na
patogene (Hawn i sar., 2007). Interakcija TLR i drugih receptora s M. tuberculosis
indukuje aktiviranje proinflamatornog i antimikrobnog urodenog imunog odgovora,
proizvodnjom proinflamatornih citokina kao sto su faktor tumorske nekroze (TNF),

interleukin (IL-1, IL-12), hemokini, azotni oksid. Ogranicavanje proinflamatornog
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odgovora posredovanog TLR-om i na ketokine od strane porodice receptora tirozin
kinaze, smanjuje rizik od prekomjerne upale i oStecenja tkiva domacina. Fagocitoza
bacila preko receptora manoze povezana je s antiinflamatornim odgovorom preko
inhibicije IL-12 zavisnog od receptora manoze. Ta inhibicija makrofagnog odgovora
promoviSe infekciju i kasnije prezivljavanje M. tuberculosis u makrofagama (Nigou i
sar., 2001; Kang i sar., 2005).

Imuni odgovor domacdina: alveolarni makrofagi (AM), nakon ulaska M.
tuberculosis, proizvode citokine i hemokine $to je signal za infekciju. Monociti iz krvi,
neutrofili i limfociti migriraju u Zariste infekcije, ali ne mogu efikasno da ubiju bacile.
Bacili se mnoZe u fagozomu i uzrokuju nekrozu makrofaga (Chenisar., 2005; 2006).
Oslobodeni se bacili mnoZe elstracelularno, fagocituju ih drugi makrofagi koji
takode bivaju unisSteni. U meduvremenu, dendriticne celije zaraZene bacilima,
migriraju u regionalni limfni ¢vor aktiviraju¢i T Ccelije (CD4+i CD8+) protiv
mikobakterijskih antigena ¢ime zapocinje specificni imuni odgovor (Bodnar i sar.,
2001). T ¢elije migriraju u fokus infekcije vodene od strane hemokina proizvedenih
od inficiranih celija. Akumulacija makrofaga, T ¢elija i drugih celija domacina
(dendritskih ¢elija, fibroblasta, endotelnih i stromalnih ¢elija) vodi do formiranja
granuloma na mjestu infekcije (Gonzalez-Juarrero i sar., 2001). Formacija
granuloma ogranicava Sirenje bakterija i obezbjeduje mikro okruZenje za
interakciju izmedu makrofaga i drugih Celija imunog sistema. CD4+ T celije koje
proizvode interferon-y (IFN-y) prepoznaju inficirane makrofage preko
prezentirajucih antigena iz M. tuberculosis i ubijaju ih, ¢cime se progresija infekcije
zaustavlja (Wolf i sar., 2008). Histopatoloske studije pokazale su da je klasi¢ni
kazeozni granulom sastavljen od epitelnih makrofaga, neutrofila i drugih imunih
¢elija okruZenih fibroblastima, a u centralnom kazeozno nekroticnom regionu
nalaze se mrtvi makrofagi (Barry III i sar., 2009; Via i sar., 2008). Druga vrsta
granuloma u latentnoj tuberkulozi sastavljena je skoro iskljucivo od fibroblasta koji
sadrZe vrlo malo makrofaga (Barry Il i sar., 2009). Medutim, nije poznato da li se M.
tuberculosis nalazi unutar makrofaga ili u fibroznom podrucju lezije. Mikrouslovi
granuloma (hipoksija, niska PH, prisustvo azot-oksida i ugljen monoksida)
povecavaju ekspresiju nekoliko gena M. tuberculosis ukljucenih u indukciju dormant

faze (Ulrich i sar., 2006; Rustad i sar., 2009; Kumar i sar., 2008). Nalazi formiranja
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strukture nalik spori u M. bovis BCG, M. marinum i M. smegmatis kao odgovor na
produZeno stacionarno stanje sugeriSu da sporulacija moZe biti opSti mehanizam
mikrobakterijske latencije (Shiloh i sar., 2010; Ghosh i sar., 2009). Dormant bacili
mogu da naseljavaju granulom tokom Zivota domacina, ali su u stanju da oZivljavaju
(ili klijaju) u slucaju lokalne imunodepresije.

Postprimarna tuberkuloza moZe nastati progresijom primarne plucne
infekcije, najCeS¢e kad se infekcija prvi put dogodi poslije puberteta, zatim
reaktivacijom stare primarne lezije (endogena reinfekcija) ili hematogenim
Sirenjem iz primarnih tuberkuloznih lezija, akutno, s pojavom milijarne tuberkuloze
i tuberkuloznog meningitisa ili hroni¢no, s diseminacijom u ostale sisteme (zglobno-
kostana, urogenitalna tuberkuloza, pleuritis i poliserozitis, cervikalni limfadenitis)
(Crofton i sar., 1992; Jovanovi¢, 2000). U nekim rjedim slucajevima smatra se da
moZe doci do obolijevanja putem egzogene reinfekcije pri izlaganju masivnom broju
bacila, u osoba koje su izgubile specificnost imunoloskg odgovora prema
mikobakterijama, ne reaguju na tuberkulin, a nekroticna ognjista iz doba
primoinfekcije postala su sterilna (Popovac i sar., 1999). Hematogenim oblicima
postprimarne tuberkuloze predisponiraju imunodeficijentna stanja i oboljenja
(HIV/AIDS). Bronhogeni oblici postprimarne tuberkuloze mogu se javiti akutno u
vidu kazeozne pneumonije i bronhopneumonije, danas znatno rjede, ili hroni¢no u

vidu fibrokazeozne tuberkuloze Sto je najcesci oblik postprimarne tuberkuloze.

1.3.3. Latentna tuberkulozna infekcija

Infekcija M. tuberculosis oznacava nemogucnost inacCe efikasnog imunog
odgovora da u potpunosti eliminiSe patogen. Postojanje Mycobacterium tuberculosis
u organizmu uz kompetentan imunoloSki sitem koji sprecava razvoj bolesti
oznacava latentnu tuberkuloznu infekciju. Ta forma tuberkuloze nema simptoma i
infekcija se ne moZe prenijeti na druge osobe, ali moZe preci u aktivnu bolest.

Bacili imaju viSe nacina da izbjegnu ili modifikuju imuni odgovor. Medu njima
najznacajniji su glikolipidi ManLAM i 19-kD lipoproteini, koji moduliraju antigen

prezentujucu i/ili baktericidnu funkciju makrofaga i drugih imunih Ccelija ili
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sprecavaju njihovo sazrijevanje u fagolizozom. Postoji joS nekoliko faktora koji
povecavaju prezivljavanje bacila u ¢elijama ukljucujuci fosfolipaze i regulatore
proteina koji vezuju fosfate (Hingley-Wilson i sar., 2003; Peirs i sar., 2005; Dunphy
i sar., 2010). Na taj nacin bacili ostaju u mirnom, latentnom stanju u starim lezijama
zadrzavajuci svoju sposobnost da indukuju i izazovu aktivnu bolest. Razvoj aktivne
bolesti reaktivacijom latentne infekcije obicno ukljucuje slabljenje imunoloskog
sistema. HIV infekcija jedan je od najvaznijih faktora rizika za progresiju u aktivnu
bolest kod odraslih jer izaziva iscrpljivanje CD4+T cCelija i funkcionalnu
abnormalnost CD4+ i CD8+ T-cCelija koje imaju vaznu ulogu u pruZanju zaStite od
aktivne tuberkuloze (WHO, 2009; Wells i sar., 2007). Starost, neuhranjenost, slabo
kontrolisan diabetes mellitus, bubreZna insuficijencija, imunosupresivna terapija
drugi su faktori koji dovode do imunodepresije i raktivacije neaktivne infekcije
(Wells i sar., 2007; Frieden i sar., 2003; Corbett i sar., 2003; Dooley i sar., 2009).
Reaktivacija se moZe pojaviti u bilo kom organu inficiranom tokom primarne
infekcije, naj¢es¢e u gornjim djelovima organa gdje vedi pritisak kiseonika podrzava
dobar rast bacila. Transglikozilaze poznate kao promotivni faktor reanimacije (RPF)
i endopeptidaze (RipA) M. tuberculosis, nedavnho su prepoznate kao vitalne

komponente za oZivljavanje iz latencije (Hett i sar., 2007; Kana i sar., 2008).

1.4. Dijagnostika tuberkuloze

Ukupna medicinska evaluacija tuberkuloze sadrzi nekoliko komponenti:
anamnezu bolesti
Kklinicki pregled

mikrobioloski pregled klinickih uzoraka

s W Nhoe

radioloski pregled

Anamneza je znacajna radi dobijanja podataka o opStim i funkcionalnim
simptomima i eventualnim prethodnim epizodama ovog oboljenja. Simptomi
tuberkuloze nisu specificni. Njeno ispoljavanje zavisi od proSirenosti procesa i

otpornosti organizma. Respiratorni simptomi koji prate tuberkulozu su kasalj,
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iskasljavanje, bol u grudima, oteZano disanje, iskasljavanje krvi. Opsti simptomi su
gubitak apetita, mrsavljenje, no¢no znojenje, poviSena temperatura, brzo zamaranje,
promjena raspoloZenja. Anamnezom se dobijaju i vazni podaci o pridruZenim
bolestima koje pogoduju pojavi tuberkuloze kao i oni o profesiji i socijalnom statusu.
U anamnezi se navode i informacije o moguc¢em izvoru infekcije i o nacinu otkrivanja
bolesti.

Klinicki pregled kod tuberkuloznog bolesnika takode nije specifican i zavisi
od prosirenosti bolesti i lokalizacije. Fizikalni nalaz obi¢no je pozitivan kod odmakle
bolesti. Promjena disajnog Suma zavisi od obima kondenzacije plu¢a. Nad ve¢im
Supljinama (kavernama) disajni Sum bice izrazito pojacan (amfori¢ni prizvuk).
Propratno pucketanje zavisi od eksudacije u manjim bronhijama koja prati
zapaljenje u pluénom parenhimu.

BakterioloSka dijagnostika ostaje prioritet u identifikaciji oboljelih (direktna
mikroskopija, kulturelni pregled, identifikacija i ispitivanje osjetljivosti na prvu
liniju ljekova za sve slucajeve s pozitivnom kulturom). Izolacija M. tuberculosis na
kulturi je pravilo u dijagnostici tuberkuloze za sve bolesnike s pluénom
lokalizacijom bolesti. BakterioloSko ispitivanje bolesnickog materijala (direktna
mikroskopija i/ili kultivacija) vrSi se ako se sumnja na tuberkulozu ili u cilju
pracenja uspjeha lijeCenja. Identifikacija se vrSi na osnovu mikroskopskih,
kulturelnih i biohemijskih osobina izolovane bakterije.

Direktna mikroskopija je brz i jeftin metod, ali se njome moZe samo
konstatovati prisustvo acidoalkoholnorezistentnih bacila jer se bacil tuberkuloze
morfoloSki ne moZe razlikovati od ostalih mikobakterija. Definitivna dijagnoza
tuberkuloze postavlja se izolacijom i identifikacijom M. tuberculosis na hranljivim
podlogama (¢vrstim i tecnim). Tecna kultura je osjetljivija i brza od kulture na
¢vrstim medijima, ali je sklonija kontaminacijama, skuplja je i povezana je s ve¢im
rizikom od bioloSke bezbjednosti. Pozitivne se kulture razlikuju kod M. tuberculosis
complexa i netuberkuloznih mikobakteria, a definitivna potvrda je na osnovu
biohemijskih reakcija i testova molekularne amplifikacije. Nakon izolacije
neophodno je ispitati osjetljivost M. tuberculosis na antituberkulotike.
Konvencionalne metode za ispitivanje osjetljivosti zasnivaju se na detekciji rasta

bacila na ¢vrstim podlogama koje sadrze antituberkulotike. To je dugotrajan proces
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(najcesc¢e duZzi od dva mjeseca) pa se danas sve visSe koriste nove brze metode koje
se zasnivaju na brZoj detekciji rasta mikobakterija i molekularnim tehnikama.
Sistemi za izolaciju mikobakterija koriste selektivne teCne podloge i pomocu njih se
prisustvo bacila tuberkuloze moZe znatno brZe detektovati na osnovu koliine
oslobodenog ugljen-dioksida ili potroSnje kiseonika, a ne na osnovu vidljivog rasta.
Upotrebom ovih sistema (BACTEC i MGIT — Becton Dickinson), vrijeme za
identifikaciju i ispitivanje osjetljivosti M. tuberculosis na antituberkulotike skracuje
se na dvije nedjelje.

Od molekularnih tehnika najviSe se primjenjuju metode koje se zasnivaju na
umnoZavanju nukleinskih kiselina i detekciji M. tuberculosis direktno iz bolesnickog
materijala (npr. reakcija lan¢ane polimerizacije DNK — polymerase Chain Reaction,
PCR). U rutinskoj se dijagnostici preporucuju samo komercijalni testovi za
amplifikaciju nukleinskih kiselina (Geno Type Mycobacterium Hain Lifescience, Geno
Type MTBDRplus, GeneXpertMTB/RIF). Molekularne tehnike omogucavaju brzu,
visoko specificnu i osjetljivu identifikaciju kultura mikobakterija u roku od svega
nekoliko sati, ali ne zamjenjuju mikroskopiju, kultivaciju i klinicku procjenu.
Mikroskopija i kultura posebno su vazne za pracenje lijeCenja, a kultura trenutno i
dalje pruza maksimalnu dijagnosticku osjetljivost, dok je konvencionalni test
osjetljivosti na ljekove (DST) potreban za dijagnozu ekstensivno rezistentne
tuberkuloze (XDR/TB) i omogucava prilagodavanje individualnog rezima za
multirezistentne/ekstenzivno rezistentne (M/XDR-TB ) slucajeve.

Radioloski pregled spada u najvaznije dijagnosticke metode u specijalistickoj
pulmoloSkoj sluzbi iako se pomocu njega ne moZe postaviti sigurna dijagnoza
tuberkuloze. Interpretacija snimaka dobija na objektivnosti u sklopu ostalih
klinickih i laboratorijskih pregleda. Radiografija grudnog koSa osnovni je pregled i
ima trajnu vrijednost zbog poredenja nalaza tokom lijeCenja. Kompjuterizovana
tomografija grudnog kosa omogucava precizniji prikaz lezija u plu¢ima (MZRS,

2003).
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1.5. LijecCenje tuberkuloze

Kod svih pacijenata s tuberkulozom primjenjuje se standardizovano lijeCenje
antituberkuloticima u odnosu na doze, kombinaciju ljekova, kategorizaciju

bolesnika i duzinu lijecenja (WHO, 2017).

Neophodni uslovi za adekvatno lijeCenje su:

e Pravilna kombinacija od najmanje cetiri lijeka, Sto je veoma vazno za

sprecavanje razvoja rezistencije;

e Propisivanje adekvatnih doza svakog lijeka;

e Redovno uzimanje ljekova (po mogu¢nosti) pod kontrolom medicinskog

osoblja ili ¢lanova porodice (DOT — direktno observirana terapija).

e LijeCenje treba da traje dovoljno dugo da bi se sprijecili relapsi bolesti poslije

zavrSenog lijecenja.

Prije pocetka lijecCenja, neophodno je za svakog pacijenta utvrditi da li je nekada
ranije lijeCen od tuberkuloze. Prethodno lijeCeni pacijenti lijeCe se drugom
kombinacijom ljekova uz neprekidan nadzor procesa lijecenja.

U izboru kombinacija ljekova veoma vaZznu ulogu imaju testovi osjetljivosti na
antituberkulotike, kao i primjena molekularnih testova u dijagnostici tuberkuloze.
Lijecenje se odvija u dvije faze:

- inicijalna ili intenzivna faza lijecenja, koja za sve nove pacijente traje dva, odnosno
tri mjeseca za prethodno lijeCene.
- kontinuirana (produzna) faza lijeCenja, Cetiri mjeseca za nove, odnosno pet za
prethodno lijecene. LijeCenje se odvija pod direktnim nadzorom zdravstvenih
radnika (direktno observirana terapija — DOT), a izuzetno pod kontrolom obucenog
Clana porodice, do zavrsetka terapije. Primjena DOT-a obezbjeduje istrajnost u
lijecenju, kao i pravilno i uspjesno lijecenje.

Svaki slucaj tuberkuloze koji prima antituberkulozne ljekove mora biti

prijavljen na propisanom obrascu i registrovan u registar tuberkuloze.
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1.5.1. Standardni rezimi lijeCenja

Pri opredjeljenju razli¢itih reZima lijecenja tuberkuloze, pacijenti su
grupisani u iste kategorije koje se primjenjuju za prijavljivanje i registraciju (novi i
prethodno lijeceni).

Novooboljeli pacijenti s pluénom tuberkulozom i vanplu¢nom lokalizacijom
bolesti, lijeCe se reZimom koji sadrzi rifampicin i izoniazid, tokom Sest mjeseci
(2ZHRZE/4HR). Skraceni cetvoromjesecni rezimi koji sadrZze hinolone ne
preporucuju se jer su povezani sa znacajno ve¢im stopama relapsa nakon 18 mjeseci
pracenja bez obzira na nesto vece stope konverzije kultura. Dodatna zabrinustost
postoji zbog moguénosti porasta otpornosti na fluorohinolone i njihovog gubitka u
lijecenju tuberkuloze rezistentne na ljekove (WHO, 2017).

Prethodno lijeceni pacijenti koji su ranije primali antituberkulotike duze od
mjesec dana, obuhvataju sljedece grupe: relapse, lijecenje poslije neuspjeha lijecenja
i lijeCenje poslije prekida lijeCenja. Za tu grupu pacijenata ranije preporuceni
terapijski rezim u trajanju od osam mjeseci je 2HRZES/1HRZE/5HRE (WHO, 2010).
Prema novim smjernicama SZO izbor rezima lijecenja za tu kategoriju bolesnika
treba da se zasniva na prethodnom ispitivanju osjetljivosti na ljekove (WHO, 2017).
Prema dostupnim dokazima, empirijska upotreba ovog reZima u uslovima
nepoznate rezistencije na rifampicin i izoniazid, dva noseca lijeka svih reZima,
dovela je do neprihvatljivo niskih stopa uspjesSnosti lijecenja kod te kategorije
pacijenata, svega 68 % (Sharma i sar., 2014; Wahome i sar., 2013), kao i povecanja
rezistencije na ljekove. Dalje, negativni efekti aminoglikozida (ototoksicnost i
nefrotoksi¢nost) koji su kumulativni tokom Zivota povecéavaju vjerovatnocu Stetnih
efekata tih ljekova ako pacijent zahtijeva kasnije lijecenje drugom linijom ljekova u
slucaju rezistentne tuberkuloze.

Pacijentima iz ove grupe mora se uraditi brzi molekularni test ili test
osjetljivosti konvencionalnim metodama, radi utvrdivanja rezistencije barem na
rifampicin, a poZeljno je i na izoniazid. Na osnovu profila osjetljivosti na ljekove,
standardni rezim prve grupe 2ZHRZE/4HR moZe se ponoviti ako nije potvrdena
rezistencija. U slucaju rezistencije na rifampicin, propisuje se rezim za lijeCenje

MDR/TB (multirezistentne tuberkuloze). Pacijenti s otporno$¢u na izoniazid u
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veCem su riziku za dodatnu rezistenciju te rezim za drugu kategoriju ne treba
korististi. Smjernice SZO o lijeCenju pacijenata s monorezistencijom na izoniazid,
narocito o upotrebi hinolona, u pripremi su (WHO, 2017).

U slucaju nedostatka kombinovanih ljekova s fiksnim dozama, primjenjuju se

doze pojedinacnih ljekova prema tjelesnoj teZini, prikazane u tabeli 1.

Tabela 1. Doze antituberkulotika prve linije

Ljekovi Dnevne doze u mg / kg TT (granice)
Izoniazid (H) 5 (4-6)

Rifampicin (R) 10 (8-12)

Ethambutol (E) 15 (15-20)

Pyrazinamid (Z) 25 (20-30)

Streptomycin (S) 15 (12-18)

Lijecenje tuberkuloze kod djece realizuje se standardnim reZimima koji su sadrzani
u preporukama SZO (WHO, 2010). Doze antituberkulotika koje se primjenjuju u
lijecenju tuberkuloze kod djece su:

- Isoniazid (H) - 10 mg/kg (rang 10-15 mg/kg); maksimalna doza 300 mg/dnevno
- Rifampicin (R) - 15 mg/kg (rang 10-20 mg/kg); maksimalna doza 600
mg/dnevno

- Pyrazinamide (Z) - 35 mg/kg (30-40 mg/kg)

- Ethambutol (E) - 20 mg/kg (15-25 mg/kg)

Kod svih bolesnika koji se lijeCe od tuberkuloze prati se odgovor na terapiju
(klinicki pregled, laboratorijske analize, bakterioloski pregledi, standardni snimak
pluc¢a, audiometrija, oftalmoloski pregled) i po potrebi drugi pregledi u zavisnosti
od zdravstvenog stanja pacijenta.

Pojava sve veleg broja slucajeva s rezistentnim formama tuberkuloze u
svijetu predstavlja ozbiljnu prijetnju za uspjesnu kontrolu ove bolesti, zato Sto
dijagnostikailijecenje rezistentnih formi predstavljaju veliki problem. Za ispitivanje
osjetljivosti na antituberkulotike potrebno je viSe nedjelja, a ljekovi za lijecenje

.....

trzistu.
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Multirezistenta tuberkuloza (MDR/TB) definiSe se kao tuberkuloza ciji je
uzro¢nik mikobakterija tuberkuloze, rezistentna na Rifampicin i Izonijazid, dva
najefikasnija antituberkulotika prve linije za lijeCenje ove bolesti. Danas, joS veci
problem predstavlja i sve ¢eS¢a pojava ekstenzivno-rezistentne forme tuberkuloze
(XDR-TB), ¢iji uzroc¢nik ima dodatnu rezistenciju na ljekove: najmanje na jedan
injekcioni lijek iz grupe aminoglikozida (amikacin ili kanamicin) i kapreomicin i na
jedan od ljekova iz grupe fluorohinolona.

Za pojavu sve vecCeg broja multirezistentnih (MDR/TB) slucajeva u osnovi je
odgovoran sam covjek. Glavni uzroci za nastanak MDR/TB su davanje
neodgovarajucih terapijskih rezima, ljekovi loSeg ili neprovjerenog kvaliteta,
neodgovarajuce snabdijevanje ljekovima, kao i nedovoljna saradnja bolesnika u
toku lije¢enja. Pravilno lijecenje svih slucajeva sa senzitivnhom tuberkulozom,
najbolji je nacin da se sprijeci nastanak rezistentnih formi bolesti.

Danas se lijeCenje MDR-TB odvija po standardnom reZimu sve do dobijanja
rezultata testa osjetljivosti na antituberkulotike, kad se primjenjuje individualni
rezim u zavisnosti od nalaza testa rezistencije (WHO, 2014; Falzon i sar., 2017).
Antituberkulotici su tradicionalno podijeljeni na prvu i drugu liniju ljekova sa
izoniazidom, rifampicinom, pirazinamidom, etambutolom i streptomicinom koji su
primarni ljekovi prve linije. Sistem od pet grupa ljekova zasnovan je na njihovoj
efikasnosti, iskustvu u upotrebi i bezbjednosti ljekova. Ljekovi za lijecenje M/XDR

TB, prikazani su u tabeli 2.

Tabela 2. Antituberkulotici prve i druge linije

Grupa Lijek i skracenice

[zoniazid (H)
Rifampicin (R)

Grupa 1. Prva linija oralnih ljekova | Etambutol (E)
Pirazinamid (Z)
Rifabutin (Rfb)?2
Kanamicin (Km)
Amikacin (Am)
Kapreomicin (Cm)

Grupa 2. Parenteralni ljekovi

Streptomicin (S)
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Grupa Lijek i skracenice

Ofloksacin (Ofx)

Levofloksacin (Lfx)
Moksifloksacin (Mfx)Pb
Gatifloxacin (Gfx)Pb

Etionamid (Eto)

Protionamid (Pto)

Cikloserin (Cs)

Terizidon (Trd)
P-aminosalicilna kisjelina (PAS)

Grupa 3.Fluorohinoloni

Grupa 4. Oralni bakteriostatski
ljekovi druge linije

Bedaquilin (Bdq)

Delamanid (Dlm)

Klofazimin(Cfz)
Grupa 5. Ljekovi sa ogranicenim Linezolid (Lzd)
podacima o efikasnosti i/ili Amoksicilin/ Klavulonska kis. (Amx/ Clv)
bezbjednosti Tiacetazon (Thz)

Imipenem/cilastin (Ipm/Cln) visoke doze
[zoniazd ( H) visoke doze
Klaritromicin(Clr)

Bolesnici s multirezistentnom i ekstenzivno rezistentnom tuberkulozom
lijece se do dvije godine, a lijecenje se sprovodi u odredenim, posebno opremljenim
odjeljenjima i/ili bolnicama od strane iskusnih, obucenih timova za lijeCenje i

pracenje tih bolesnika.

1.6. Prevencija tuberkuloze

1.6.1. Dijagnostika latentne tuberkulozne infekcije

Sprecavanje novih infekcija M. tuberculosis i njihova progresija u aktivnu
bolest od klju¢nog je znacaja za smanjenje opterecenja boleS¢u i smrti izazvane
tuberkulozom kao i za postizanje ciljeva SZO Strategije za kraj tuberkuloze 2030. i
2050. godine.

Postojece zdravstvene intervencije za prevenciju tuberkuloze su: lijeCenje

latentne tuberkulozne infekcije (LTBI), s posebnom paZnjom na djecu mladu od 5
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godina starosti iz kuénog kontakta s bakterioloski potvrdenim slucajevima
tuberkuloze i osobe koje Zive s HIV-om; sprecavanje prenosa M. tuberculosis putem
kontrole infekcije; vakcinacija djece s Calmette-Guerin (BCG) vakcinom; otkrivanje
bolesti u njenom ranom stadijumu kad bolesnik joS nije zarazan za okolinu.

Infekcija M. tuberculosis moZe se identifikovati koZnim tuberkulinskim
testom Sest do osam nedjelja nakon izlaganja bacilu. Test se zasniva na
hipersenzitivnosti odloZenog tipa kao odgovor na kompleksan koktel antigena M.
tuberculosis, poznat kao preciS¢eni derivat proteina (purified protein derivate —
PPD). Danas se za taj test Cesto koristi izraz Mantoux test, imajuci u vidu tehniku
izvodenja. Indurat veci od 5 mm, ocitan 48 do 72 sata nakon aplikacije PPD-a smatra
se pozitivnim, a preko 20 mm je obi¢no zbog aktivne bolesti. Medutim, negativan
test u pacijenata s aktivnom tuberkulozom moze biti znak anergije ili nestrucne
aplikacije tuberkulina. Ispitivanja sprovedena PPD testom ukazuju da je skoro
trecina svjetske i polovina azijske populacije zaraZena M. tuberculosis (Frieden i sar.,
2003).

Tuberkulinskom koZnom testu nedostaje osjetljivost i specifi¢nost jer se
njime ne moZe razlikovati infekcija i senzibilizacija sa M. tuberculosis u odnosu na
netuberkulozne mikobakterioze. Takode BCG vakcinacija moZe prouzrokovatilazno
pozitivne reakcije, ali one uglavnom traju nekoliko godina nakon vakcinacije i
umjerenog su opsega (5 do 10 mm) ( Frieden i sar., 2003).

Osjetljiviji i specificniji testovi su ispitivanje oslobadanja interferona-gama
na bazi imunosti (IGRAs) koji otkrivaju T ¢Celijske odgovore poslije stimulacije dva
antigena specificna za M. tuberculosis, rano sekretovani antigen (engl. Early
secreted-antigen ESAT-6) i kultivisani filtrirani protein (engl. Cultured filtered
protein CFP-10) (Paii sar., 2004). IGRA testovi su odli¢ne specifi¢nosti i senzitivnosti
narocito u imunosuprimiranoj populaciji te se neizostavno preporucuju u detekciji
LTBI. Danas su u upotrebi nove verzije komercijalnih testova — QuantiFERONTB-
Gold-In-Tube koji koristi ESAT-6 i CFP-10 i TB7.7-peptide kao antigene i T-Spot-TB
koji takode koristi peptide ESAT-6 i CFP-10 umjesto cijelih proteina kao antigena.

[ako IGRA ne mogu razlikovati LTBI od aktivne bolesti kod
imunokompetentnih odraslih osoba, u imunosuprimiranim uslovima i kod djece

mogu da pomognu u dijagnostici aktivne bolesti kao dodatno dijagnosticko sredstvo
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(Ahmad, 2010). Primjena IGRA testova u identifikaciji osoba s LTBI i njihovo
lijeCenje znatno je pomoglo u smanjenju incidencije tuberkuloze u bogatim,
razvijenim zemljama (Ahmad, 2010). Neke druge zemlje s niskim i intermedijarnim
opterecenjem tuberkulozom koje imaju velike iseljeniCke populacije iz zemalja
visoke incidencije, razvijaju slicne strategije za kontrolu tuberkuloze (Ahmad,
2010). Kompjuterska tomografija mozZe se pokazati kao obecavajuci
komplementarni metod radiografiji grudnog koSa u razlikovanju latentne
tuberkulozne infekcije od aktivne bolesti (Getahunisar., 2015; Piccazzo i sar., 2014).
lako trenutno nisu identifikovani standardni imunodijagnosticki biomarkeri
za mjerenje latentne tuberkulozne infekcije, sve je vece interesovanje u polju
hemokina, faktora tumorske nekroze, interleukina, faktora rasta i solubilnih
receptora koji mogu poboljsati dijagnosticki kapacitet (Chegou i sar., 2014).

Osobe koje treba testirati na LTBI su osobe s poveéanim rizikom od nove
tuberkulozne infekcije (bliski i povremeni kontakti s pacijentima s aktivhom
pluénom tuberkulozom, zdravstveni radnici i drugi zaposleni koji su po prirodi posla
u povetanom riziku od ekspozicije pacijentima s nelijecenom aktivnom
tuberkulozom). Takode pacijenti s povecanim rizikom od reaktivacije (HIV-
pozitivni, druga imunokompromitovana stanja — transplantacije, hemoterapije,
maligne bolesti, terminalna renalna insuficijencija, bolesnici na terapiji TNF-alfa
inhibitorima, ranije lijeCeni od tuberkuloze), osobe s umjerenim rizikom (korisnici
sistemskih glukokortikoida i oboljeli od diabetes mellitusa) i blago poviSenim
rizikom (pothranjeni, pusaci, oni s abnormalnim radiografijama grudnog koSa sa
pojedinacnim granulomima) predstavljaju predloZene kategorije za testiranje na

LTBL

1.6.2. Lijecenje latentne tuberkulozne infekcije (LTBI)

Cilj lijeCenja latentne tuberkulozne infekcije je sprecavanje progresije u
aktivnu klinicku bolest. Svakodnevna primjena izoniazida od 6 do 12 mjeseci glavni
je vid lijeCenja s efikasnoS¢u od 60 do 90 % (Horsburgh i sar., 2011 ; Akolo i sar.,

2010). Preporuceni reZimi lijecenja, zasnovani na dokazima, prikazani su u tabeli 3
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(WHO, 2015). Procjena efikasnosti i bezbjednosti preporucenih reZima razmatrana
je u kontekstu pojave oboljelih sluc¢ajeva tuberkuloze nakon tretmana u odnosu na
placebo, hepatotoksi¢nosti razlicitih profila reZima lijeCenja i poredenja razlicitih
rezZima u odnosu na referentni SestomjesecCni rezim sa izoniazidom. UopSteno,
poredenja nisu pokazala superiornost jednog reZzima u odnosu na drugi.

Rezultati meta analize jedanaest studija koje su ispitivale rezim s
izoniazidom u HIV negativnih osoba, u poredenju sa placebom, pokazali su da je rizik
od progresije u aktivnu tuberkulozu kod Sestomjesecnog davanja izoniazida slican
dvanaestomjesecnom rezimu (Getahun i sar., 2015). U odsustvu direktnog
poredenja efikasnosti Sestomjesecnog i devetomjesecnog reZima izoniazida
uradena je reanaliza i modeliranje eksperimenata s izoniazidom sprovedenih 1950-
ih i 1960-ih godina u Americi. Na osnovu toga zakljuCeno je da je Sestomjesecni
rezim ekvivalentan devetomjesecnom reZimu s izoniazidom u pogledu progresije
LTBI u aktivnu bolest (WHO, 2015). U HIV pozitivnih osoba u zemljama s visokom
stopom transmisije tuberkuloze, Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje
najmanje 36 mjeseci izoniazida (Getahun i sar., 2015). ReZimi koji sadrZe rifampicin
i rifapentin ne preporucuju se kod HIV pozitivnih osoba na antiretroviralnoj terapiji
zbog ukrsStenih rekacija ljekova. Inace rezimi s ta dva lijeka moraju se provoditi pod
direktnim nazorom (DOT). Visoka cijena rifapentina i odsustvo registracije u
mnogim zemljama ograniCavaju¢i su faktori za njegovu primjenu. UopSteno
govoreci, krace trajanje reZima ima prednosti u odnosu na dugotrajnije rezZime iz
perspektive i pacijenta i ljekara u pogledu izvodljivosti, prihvatljivosti i cijene lijeka.

Prema raspoloZivim dokazima ne postoji opasnost od razvoja rezistencije na

rifampicin i izoniazid nakon tretmana LTBI.

Tabela 3. Terapijski rezimi u lije¢enju LTBI

Terapijski rezim Doze u odnosu na Max doza
tjelesnu teZinu

[zoniazid dnevno Odrasli= 5mg/kg 300mg

6 ili 9 mjeseci Djeca= 10mg/kg

Rifampicin dnevno Odrasli= 10mg/kg 600mg

3—4 mjeseca Djeca= 10mg/kg
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Terapijski rezim Doze u odnosu na Max doza
tjelesnu teZinu

[zoniazid + Rifampicin [zoniazid [zoniazid= 300mg
3—4 mjeseca Odrasli= 5mg/kg Rifampicin= 600mg
Djeca= 10mg/kg
Rifampicin
Odrasli i djeca= 10mg/kg
Rifapentin + Izoniazid 3 x | Odrasli i djeca [zoniazid=900mg
nedjeljno 3 mjeseca (12 | Izoniazid 15 mg/kg Rifapentin=900mg
doza) Rifapentin (prema tt)

10-14.0 kg=300mg

14.1-25.0kg=450mg
25.1-32.0kg=600mg
32.1-49.9kg=759mg

Nemoguénost postojecih testova da predvide kod koga ¢e infekcija napredovati u
aktivnu bolest je ogranicavajuci faktor za povecanje obuhvata hemiopreventivnim
tretmanom latentne tuberkulozne infekcije (Matteelli i sar., 2017; WHO, 2017).
Potrebno je tretirati veliki broj ljudi da bi se sprijeCio jedan slucaj aktivne
tuberkuloze (WHO, 2017). Razvoj kra¢ih reZima za preventivni tretman tuberkuloze
za koji je potreban manji broj doza i s manje neZeljenih efekata, olakSac¢e primjenu
vecih razmjera. Pored toga, neophodni su novi dijagnosticki testovi s poboljSanim
performansama i prediktivnim vrijednostima za ciljane pojedince koji ¢e imati i

najviSe koristi od preventivnog lije¢enja (WHO, 2015).

1.6.3. Mjere kontrole infekcije

Postoje tri nivoa mjera:
¢ Administrativne
e ZaStitne mjere sredine
e Mijere licne zasStite
Administrativne mjere su najvaZnije jer ostale mjere ne mogu funkcionisati
bez njih. Ovim nivoom predvidene su procedure za primjenu, nadzor, procjenu i

provjere postupaka za kontrolu infekcije.
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Zastitne mjere sredine nadovezuju se na administrativne te zajedno uticu na
smanjenje infektivnih Cestica u sredini gdje pored oboljelog boravi personal i drugi
bolesnici. Preporucuju se, narocito, za prostorije i mjesta visokog rizika infekcije
(bolesnicke sobe, laboratorije, spirometrijski i bronholoski kabineti). U te mjere
spadaju: maksimalna prirodna ventilacija (provjetravanje) prostorija; mehanicka
ventilacija (skuplja verzija); ventilacija s filtracijom i koriS¢enjem ultraviolentnog
zraCenja.

Mjere licne zastite obuhvataju informisanost o zaraznosti oboljelih
(medicinskog i nemedicinskog personala), noSenje zaStitnih respirator maski,
zaStitne obuce i odjece od strane personala tokom rada, transporta oboljelih od TB
kao i tokom dijagnostickih postupaka (spirometrije, bronhoskopije), a narocito u

mikrobioloskoj laboratoriji.

1.6.4. BCG vakcinacija

Jedina licencirana vakcina protiv tuberkuloze, Bacille Calmette-Guerin (BCG),
koja je razvijena prije skoro 100 godina i dalje je u Sirokoj upotrebi. BCG je
atenuirani soj M. bovis, ¢iji je gubitak virulencije postignut brisanjem RD-1 lokusa
koji kodira devet gena ukljucuju¢i dva specificna antigena, 10-kDa kultivisani
filtrirani protein (CFP-10) i 6-kDa rano sekretovani antigen (ESTAT-6) koji su
esencijalni faktori virulencije, a koji doprinose patogenezi M. tuberculosis, s obzirom
na to da su ta dva soja imunoloski veoma slicna (Davenne i sar., 2016; Stanley i sar.,
2003). Uprkos dostupnosti BCG vakcine, tuberkuloza ostaje vode¢i uzrok smrti
medu infektivnim bolestima. lako vakcina prevenira pojavu najteZih oblika bolesti,
naroCito hematogenu diseminaciju (meningitis i milijarnu tuberkulozu) u
novorodencadi i mlade djece, ona ima varijabilnu efikasnost protiv plucne
tuberkuloze, naroCito u odraslih i u populacijama gdje je to najpotrebnije - u
siromas$nim zemljama (Fine, 1995). OgraniCenja i uzroci varijabilnosti BCG jo$
uvijek nisu u potpunosti shvaceni, dijelom zbog nedostatka razumijevanja onoga Sto

odreduje ishod infekcije M. tuberculosis. Jedno od potencijalnih objasnjenja

varijabilne efikasnosti BCG-a protiv tuberkuloze pluéa jeste izlaganje
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netuberkuloznim mikobakterijama koje mogu maskirati efekte BCG-a ili inhibirati
replikaciju BCG-a Sto je neophodno za efikasnost (Brandt i sar., 2002).

Trenutno SZO preporucuje da se u zemljama s visokim optere¢enjem
tuberkulozom, jedna doza vakcine daje svim dojencadima S$to je prije moguce nakon
rodenja, a u zemljama s niskom stopom incidence moZe biti ograniCena na
novorodencad i dojencad u visokorizicnim grupama ili kod starije djece sa
negativnim koZnim testom (WHO, 2017).

BCG vakcinacija u Crnoj Gori regulisana je Pravilnikom o obaveznim
imunizacijama (MZCG, 2017) po kojem se vakcinisanjem, bez prethodnog
tuberkulinskog testiranja, obuhvataju djeca u prvoj godini Zivota. Ako se iz bilo kog
razloga vakcinacija ne sprovede u utvrdenom roku, dijete ¢e se vakcinisati u periodu
od navrSenih 12 mjeseci do navrsSenih pet godina Zivota uz prethodno sprovedeno
tuberkulinsko testiranje (PPD test).

Postoji jasna potreba za efikasnijom vakcinom koja bi narocito smanjila rizik
od zaraze M. tuberculosis i rizik od progresije infekcije do aktivne bolesti kod
odraslih. Iako je 12 novih vakcina u ispitivanju, u bliZzoj budu¢nosti se ne ocekuje

nova vakcina protiv tuberkuloze.

1.6.5. Aktivno i pasivno otkrivanje tuberkuloze

Rano otkrivanje i blagovremeno lijeCenje tuberkuloze najisplativija je mjera
prevencije. MoZe biti aktivno i pasivno.

Aktivno otkrivanje je traZenje sumnjivih i oboljelih od tuberkuloze medu
grupama u povetanom riziku od razvoja tuberkuloze. Rizi¢ne grupe definiSe
Nacionalni program kontrole tuberkuloze u sopstvenoj populaciji.

Pasivno otkrivanje, daleko CeS¢e, podrazumijeva da se osoba zbog tegoba javi
ljekaru. Sumnja na tuberkulozu pluc¢a postoji kod pacijenta koji kaSlje i iskasljava
duZe od tri nedjelje, ima poviSenu temperaturu, no¢no znojenje, bol u grudima,
iskaSljava krv, Zali se na malaksalost, slab apetiti gubitak tjelesne mase. Kod visokog
stepena sumnje na tuberkulozu, obucen i iskusan kadar vaZan je za smanjenje

kasnjenja u postavljanju dijagnoze i blagovremenog lijecenja.
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Kasnjenje u dijagnostici i lijeCenju tuberkuloze moZe biti prepreka za
efikasnu kontrolu bolesti (Cai i sar., 2015). KaSnjenja su znacajna u pogledu
prognoze bolesti i komplikacija na individualnom nivou, za transmisiju bolesti
unutar zajednice, reproduktivnu stopu epidemije kao i zbog mogucnosti vece
smrtnosti (Bjune , 2005; Yimer i sar., 2005). KaSnjenje moZe da utie na stopu
infekcije medu bliskim kontaktima kao i na pojavu multirezistentne tuberkuloze
(Nkosi i sar., 2013). Procijenjeno je da pacijent sa nelijecenom direktno pozitivnhom
pluénom tuberkulozom moze zaraziti u prosjeku vise od 10 pacijenata godiSnje i
preko 20 tokom trajanja nelijecene bolesti (Styblo, 1991). U izvjesnoj mjeri, direktno
negativna pluéna tuberkuloza takode moZe igrati ulogu u Sirenju zaraze
(Hernandez-Gardufio i sar., 2004). Kasnjenja u dijagnozi i lijecenju tuberkuloze
relativno su Cesta kako u zemljama niske, tako i u zemljama visoke prevalence
(Lewis i sar., 2003; Calder i sar., 2000).

Prema SZO determinantama kontrole tuberkuloze, faktori rizika za kasnjenje
dijagnoze i lijeCenja mogu se podijeliti na tri nivoa: socioekonomski, klinicki i faktori
zdravstvenog sistema (Farah i sar., 2006). Mogu se kategorisati kao kasnjenja od
strane pacijenta, kaSnjenja od strane pruZaoca usluga u zdravstvenom sistemu
(dijagnosticka kasSnjenja) i kasnjenje tretmana. Pretpostavlja se da je kaSnjenje od
strane sistema zdravstvene zaStite ve¢i problem od kasSnjenja pacijenta (Rieder,
1993). Identifikovanje kada se kasSnjenja javljaju i faktori koji se povezuju s
razliCitim vrstama kaSnjenja mogu pomoc¢i programima kontrole tuberkuloze i
ljekarima u poboljSanju postavljanja dijagnoze i lijecenja (WHO, 2010).

Ne postoji konsenzus o prihvatljivom vremenu kaSnjenja od pojave
simptoma do pocetka lijeCenja ni na medunarodnom niti na nacionalnom nivou.
Neophodno je da zemlja shodno svojim drustvenim i kulturoloskim specificnostima,
kao i specificnostima sopstvenog nacionalnog programa za borbu protiv
tuberkuloze identifikuje determinante kasSnjenja u cilju poboljSanja kvaliteta i
efikasnosti nacionalnog programa (Sreeramareddy i sar., 2009; Storla i sar., 2008).

Brojne studije su istraZivale pitanje KkasSnjenja dijagnoze i lijeCenja
tuberkuloze uglavnom u zemljama visoke ili niske incidence (Cai i sar., 2015; Lewis
isar., 2003; Farah i sar., 2006). Medutim, istraZivanja vezana za ovu problematiku u

zemljama srednje incidence kakva je Crna Gora, prilicno su ogranicena. U uslovima
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gdje tuberkuloza nije tako Cesta, tesko je ocekivati visok stepen svjesnosti i sumnje
na tuberkulozu kako od strane pacijenata, tako i ljekara primarne zdravstvene
zaStite Sto je prepoznato kao slaba karika u programu.

Informacije o kasSnjenju u dijagnostici i lijecenju tuberkuloze kao i faktori
udruZeni s kaSnjenjem nisu poznati u Crnoj Gori. Stoga je ovo istraZivanje
prvenstveno usmjereno na one faktore i pojave na koje bi se moglo uticati
odgovaraju¢im javno-zdravstvenim mjerama i tako doprinijeti daljem jaCanju
zdravstvenog sistema u kontroli te bolesti i njenoj eliminaciji kao javno-

zdravstvenog problema.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Procjenjivanje prevalencije kaSnjenja u dijagnozi i pocetku lijeCenja

bolesnika s tuberkulozom u Crnoj Gori;

. Identifikacija prediktora kasSnjenja u dijagnozi i lijecenju oboljelih od

tuberkuloze.
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3. METOD

3.1. Dizajn studije i u€esnici

Ovo je istrazivanje izvedeno primjenom studije presjeka. IstraZivanjem su
obuhvaceni svi pacijenti lije¢eni od tuberkuloze u Specijalnoj bolnici za plu¢ne
bolesti u Brezoviku, Niksi¢, od 1. januara 2015. godine do 30. juna 2016. godine. Ta
je bolnica referentna ustanova za lijeCenje tuberkuloze u Crnoj Gori. Kriterijumi
ukljucivanja u studiju bili su sljededi: dijagnoza tuberkuloze na osnovu klinic¢kih,
patohistoloskih i mikrobioloSkih nalaza, stariji od 15 godina kao i pisana saglasnost
ispitanika za uceSce u istrazivanju. Za mlade od 18 godina saglasnost je dobijena od
roditelja. Osobe koje zbog loSeg zdravstvenog stanja ili teSkih psihijatrijskih
poremecaja nisu mogle da odgovaraju na pitanja, iskljuCene su iz studije.

[straZivanjem je obuhvaceno 130 bolesnika s tuberkulozom, lijeCenih
hospitalno u inicijalnoj fazi lije¢enja. Kriterijumi za dijagnozu bili su bakterioloska
potvrda bolesti u 97 (75 %) slucajeva, patohistoloski 15 (11 %) i na osnovu
radiograma, klinickih znakova i simptoma koji upucuju na tuberkulozu 18 (14 %) uz

prethodno iskljucivanje drugog oboljenja dopunskim dijagnostickim postupcima.

3.2. Instrumenti mjerenja

U cilju prikupljanja podataka koris¢en je upitnik dizajniran na osnovu sli¢nih
istraZivanja sprovedenih u drugim zemljama. Upitnik sadrZi 53 pitanja u okviru
kojih se izdvajaju Cetiri cjeline.

Prvi dio sadrzi demografske podatke ispitanika (uzrast, pol, mjesto boravka,
bracni status), podatke o socijalno ekonomskom statusu (nivo obrazovanja,
zanimanje, mjeseCna primanja), uslove stanovanja, broj ¢lanova porodice i njihov
uzrast i podatke o kontaktu s TB pacijentima.

U drugom dijelu su pitanja o poznavanju TB koja se odnose na etiologiju
tuberkuloze, transmisiju, simptome, najceS¢e zahvacenom organu, lijeCenju i

prevenciji. Stepen znanja izraCunat je na osnovu srednjeg broja ta¢nih odgovora
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(skor ispod mediane = nizak nivo znanja, skor iznad mediane = visok nivo znanja).
Svaki tacan odgovor vrednovan je jednim poenom.

U trecem dijelu su stavovi oboljelih prema tuberkulozi. Oni ukljuCuju: rizicne
grupe i stanja za tuberkulozu, osjecaj stida zbog bolesti, skrivanje dijagnoze od
drugih, ponaSanje porodice i prijatelja, posljedice po porodicu, volonterski rad u
zajednici radi podjele sopstvenog iskustva s drugima. Nivo stavova izra¢unat je na
osnovu mediane (skor ispod mediane = pozitivniji stavovi, skor iznad mediane =
negativniji stavovi). Svaki odgovor vrednovan je jednim poenom. Suma svakog
odgovora po stavu predstavljala je skor stavova.

Cetvrti dio upitnika odnosi se na pitanja koja su u vezi s izgubljenim
vremenom od pojave simptoma do pocetka lijeCenja od strane bolesnika,
izgubljenim vremenom na razli¢itim nivoima zdravstvenog sistema (izabrani
doktori, pneumoftizioloska sluzba) kao i ukupno izgubljeno vrijeme. Ostali podaci
se odnose na bakteriolosku dijagnozu bolesti, intenzitet zaraznosti u vrijeme
postavljanja dijagnoze, broj pregledanih i oboljelih osoba iz kontakata i broj osoba
iz kontakata na hemioprevenciji.

Pacijenti su anketirani po zavrsetku inicijalne faze lijeCenja prije otpusta da
bi se eliminisala moguénost medusobne razmjene informacija. Po kompletiranju
upitnika za svaki netaCan odgovor iz dijela informisanosti o bolesti pacijenti su
dobili objaSnjenje od strane anketara, kao i edukativni materijal uz popunjavanje
izlaznog upitnika sa sli¢nim pitanjima o provjeri nivoa znaja o tuberkulozi (koji nije
koriS¢en za ovo istraZivanje).

Podaci koji se odnose na dijagnostiku i pocetak lijecenja preuzeti su iz
medicinske dokumentacije (izvjeStaj mikrobioloSke i patohistoloske sluzbe i karton

lijecenja tuberkuloze).

3.3. Definicije kasSnjenja
[zgubljeno vrijeme pacijenta definiSe se kao broj dana od pojave simptoma do

prve posjete ljekaru. U slucaju polimorfnih tegoba racunao se broj dana simptoma

koji duZe traje.
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Izgubljeno vrijeme u zdravstvenom sistemu definiSe se kao broj dana od prvog
pregleda ljekara (izabranog dokotora) do pocetka lijecenja tuberkuloze. Datum
postavljanja dijagnoze rijetko kada nije bio i dan pocetka terapije te je stoga
posljednji posmatrani dan bio pocCetak terapije.

Odlaganje specijalistickog pregleda je vrijeme proteklo od prvog pregleda do
pregleda ljekara specijaliste pulmologa.

Ukupno izgubljeno vrijeme definiSe se kao broj dana od pojave prvih simptoma
bolesti do pocetka lijeCenja.

U nedostatku standardnih definicija period koji prelazi medianu kasSnjenja je
uzet kao dugo kasnjenje dok je za ekstremno kasnjenje kao prelomna tacka uzet 75.

percentil.

3.4. Statisticka obrada podataka

U analizi podataka koriS¢ene su metode deskriptivne statistike (prosjec¢na
vrijednost, medijana, procentualna ulestalost) i analti¢ke metode (x> test i Mann
Whitneyov test). Takode je radena univarijantna i multipla logisticka regresiona
analiza. Varijable koje su bile znacajne na nivou p<0,1 uSle su u model multiple
logisticke regresione analize. Multiplom logistiCkom regresionom analizom
izdvojeni su faktori Kkoji su nezavisno povezani s kasSnjenjem u dijagnozi
tuberkuloze, kako od strane pacijenta i zdravstvenog sistema tako i faktori povezani

s ukupnim kasnjenjem.
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4. REZULTATI

4.1. Deskriptivne karakteristike ispitanika

Demografske i socioekonomske Kkarakteristike ispitanika prikazane su u
tabeli 4. Od ukupnog broja ispitanika uklju€enih u istrazivanje (njih 130), muSkaraca
je bilo skoro dva puta viSe nego Zena (1,8 : 1).

Uzrast ispitanika u vrijeme postavljanja dijagnoze kretao se u intervalu od 16
do 85 godina, prosjecne starosti 45 godina, medijana 47.

U odnosu na mjesto boravka najveci postotak ispitanika Zivi u gradu (76,9
%), u vlastitoj kudi ili stanu (81,5 %). Tri ispitanika (2,3 %) Zive u izbjeglickom
kampu, a ostali u iznajmljenom stambenom prostoru. Medu ispitanicima nije bilo
slucajeva iz kolektivnog smjestaja (studentski/dacki domovi, domovi za stara lica,
vaspitno-popravni domovi, zatvori), niti beskuénika. Ispitanici Zive u prosjeku u
troclanoj porodici, a broj ¢lanova domacdinstva krece se u intervalu od 1 do 10
Clanova. Deset ispitanika su samci.

U odnosu na bracni status, polovina ispitanika (50%) je u braku dok je jedna
trec¢ina u kategoriji neoZenjenih/neudatih (33,8).

Najveci postotak ispitanika je sa srednjim obrazovanjem (60,8 %), a jedna
tre¢ina (33,1 %) ih je nezaposlenih. Li¢na mjese¢na primanja jedne trecine
ispitanika su ispod minimalne zarade koja iznosi 172 €, a bez stalnih primanja je 9,2
% ispitanika.

U kontaktu s oboljelim od tuberkuloze bilo je 33,1 % ispitanika. NajCeSce je
to familijarni kontakt u istom domacinstvu (19,2 %) ili u Siroj porodici (9,2 %), rjede
drugi sporadicni kontakti (3,1 %) ili na radnom mjestu, u Skoli, fakultetu

(115 %)'
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Tabela 4. Demografske i socioekonomske karakteristike ispitanika

Varijable Broj (%)
Pol Total 130
Muski 83 (63,8)
Zenski 47 (36,2)
Uzrast (godine)

Mediana (min—max) 47,5 (16-85)
Srednja vrijednost+SD 45,1 +1,3
Mjesto boravka Total 130
Selo 30 (23,1)
Grad 100 (76,9)
Uslovi stanovanja Total 130
Svoja kuc¢a/stan 106 (81,5)
Podstanar 21 (16,2)
[zbjeglica 3(2,3)
Broj clanova porodice Total 130
0 10 (7,7)

1 15 (11,5)
2 29 (22,3)
3 30 (23,1)
4 22 (16,9)
5 13 (10,0)
6 7 (5,4)

7 2 (1,5)

10 2(1,5)

< 3djece 74 (56,9)
> 3djece 46 (35,4)
Mediana( min-max) 3,0 (0-10)
Srednja vrijednost+SD 3,0+£0,1
Bracni status Total 130
OZenjen/udata 65 (50,0)
Ne oZenjen/ne udata 44 (33,8)
Razveden/a 10 (7,7)
Udovac/a 8(6,2)
Nevjencan brak 3(2,3)
Nivo obrazovanja Total 130
Nije Skolovan 9(6,9)
Osnovna Skola 21 (16,2)
Srednja Skola 79 (60,8)
ViSe i visoko obrazovanje 21 (16,2)
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Varijable Broj (%)
Zanimanje Total 130
Zaposlen(radnik+ostali) 47 (36,2)
Radnik 35(26,9)
Ostali(sluzbenik,stru¢njak,ostalo) | 12 (9,3)
Nezaposlen 43 (33,1)
Domacica 10 (7,7)
bak/student 11 (8,5)
Penzioner 19 (14,6)
Licno mjesecno primanje Total 130
Prosjecna zarada (518 €) 18 (13,8)
Iznad prosjecne 12 (9,2)
< od prosje¢ne > od minimalne 30 (23,1)
Minimalna zarada (172 €) 14 (10,8)
< od minimalne zarade 44 (33,8)
Bez stalnih primanja 12 (9,2)
Kontakt sa TB pacijentom Total 130
Da 43 (33,1)
Ne 87 (66,9)
Mjesto kontakta Total 43
U istom domacdinstvu 25 (19,2)
U porodici 12 (9,2)
Na poslu/fakultetu/skoli 2(1,5)
Drugi kontakti 4(3,1)

Najcesc¢i simptomi zbog kojih su se pacijenti javljali ljekaru su kasalj (69,2 %),
gubitak tjelesne mase (52,3 %), gubitak apetita (50,0 %), poviSena temperatura
(46,9 %) i no¢no znojenje (42,3 %) (tabela 5). Sedamdeset pet posto pacijenata
imalo je viSe od jednog simptoma, u prosjeku tri (tabela 5).

BakterioloSku potvrdu bolesti je imalo 97 (75 %) ispitanika, direktnom
mikroskopijom i kulturom 76 (58,5 %), a samo kulturom 21(16 %). U 25 %
bakterioloski negativnih slucajeva kod 15 (11,5 %) ispitanika bolest je potvrdena
patohistoloski, a u 18 (13,9 %) slucajeva dijagnoza je postavljena na osnovu
radioloskih i Kklini¢kih znakova koji upucuju na tuberkulozu (tabela 5). Stepen
pozitivnosti preparata direktno je proporcionalan stepenu zaraznosti pacijenata.
Samo mali postotak pacijenata (5,4 %) u vrijeme postavljanja dijagnoze imali su

nizak stepen zaraznosti (1-9 ARB), dok je 18,5 % ispitanika bilo visoko zarazno (2+;
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3+). Nesto veci postotak ispitanika (40,0 % vs. 34,6 %) je manjeg stepena zaraznosti
kulturom (<20k; 1+ vs. 2+; 3+). Konverziju sputuma nakon dva mjeseca lijeCenja
imao je najveci broj ispitanika, direktnom mikroskopijom 72 (94,7 %) i kulturom 80
(82,4 %) Sto ide u prilog uspjeSnosti lijecenja. Kavernu na radiogramu, kao znak

odmakle bolesti u vrijeme dijagnoze imalo je 77 (59,2 %) ispitanika (tabela 5).

Tabela 5. Karakteristike ispitanika u odnosu na zdravstveno stanje

Varijable N(%)
Ucestalost TB simptoma

Kasalj 90 (69,2)
Noc¢no znojenje 55 (42,3)
Gubitak apetita 65 (50,0)
Gubitak tjelesne mase 68 (52,3)
Hemoptizije 11 (8,5)
PoviSena temperatura 61 (46,9)
Bol u grudima 40 (30,8)
Ostali simptomi 36 (27,7)
Broj TB simptoma Total 130
<1 32 (24,6)
>1 98 (75,4)
Mediana (min—max) 3,0 (0-7)
Srednja vrijednost+SD 2,9+0,1
Prvi pregled Total 130
[zabrani doktor 116 (89,2)
Ljekar u privatnoj ordinaciji 13 (10,0)
Specijalista u HS 1(0,8)
Dijagnoza Total 130
BakterioloSka 97 (75,0)
Histoloska 15(11,0)
Klinicka 18 (14,0)
Mikroskopski(M)/Kultura(K) nalaz Total 130
iskasljaja

M+/K+ 76 (58,5)
M-/K+ 21 (16,2)
M- /K- 33 (25,3)
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Varijable N(%)
Stepen zaraznosti na osnovu direktne | Total 130
mikroskopije

Nema ARB 54 (41,5)
1-9ARB na 100 vidnih polja 7 (5,4)
1+ (10-99 ARB na 100 polja) 45 (34,6)
2+(1-10ARB po polju u 50 polja) 13 (10,0)
3+(vise od 10 ARB po polju na 20 polja) 11 (8,5)
Stepen zaraznosti na osnovu kulture Total 130
Nema porasta 33 (25,4)
<20kolonija 19 (14,6)
1+(20-100Kkolonija) 33(25,4)
2+(100-200kolonija) 31 (23,8)
3+(200-500kolonija) 14 (10,8)
Konverzija sputuma direktnom Total 76
mikroskopijom

(u mjesecima)

2 72 (94,7)
3 4 (5,3)
Konverzija sputuma Total 97
kulturom (u mjesecima)

2 80 (82,4)
3 15 (15,5)
4 2(2,1)
Kaverna na Total130
radiogramu pluca

Da 77 (59,2)
Ne 53 (40,8)
Komorbiditet Total 130
Da 41 (31,5)
Ne 89 (68,5)
Prethodna hospitalizacija Total 130
Da 39 (30,0)
Ne 91 (70,0)

Ispitanici su se najranije javljali ljekaru zbog hemoptizija (mediana 2 dana) i
netuberkuloznih simptoma i/ili drugih razloga (mediana 7 dana). Zbog povisSene

temperature i bola u grudima javljali su se neSto kasnije (mediana 15 dana). Najduze
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odlaganje imaju oni s gubitkom tjelesne mase (mediana 30 dana), gubitkom apetita,
kaSljem i no¢nim znojenjem (mediane 28 dana). Od netuberkuloznih simptoma

najcesce je bilo prisutno guSenje 19 (14,6%) (tabela 6).

Tabela 6. Ucestalost simptoma i mediana trajanja TB simptoma

) . Mediana
TB simptomi N(%) (dani)
Kasalj 90 (69,2) 28
Gubitak tjelesne mase 68 (52,3) 30
Gubitak apetita 65 (50,0) 28
Temperatura 61 (46,9) 15
Noc¢no znojenje 55 (42,3) 28
Bol u grudima 40 (30,8) 15
Hemoptizije 11 (8,5) 2
Ostali simptomi: 36 (27,7) 7
Gusenje 19 (14,6)
Malaksalost 7 (5,4)
Pregled iz kontakta 3(2,3)
PoviSen krvni pritisak 2(1,5)
Neregulisana glikemija 1(0,8)
Savjet ljekara 1(0,8)
Sistematski pregled 1(0,8)
PotkoZna izraslina 1(0,8)
Uvecanje Zlijezda na vratu 1(0,8)

Skoro jedna trecina ispitanika, njih 39 (30 %) bila je prethodno hospitalizovana zbog
navedenih simptoma u klinikama Klinickog centra 9 (6,9 %) i opStim bolnicama 19
(14,6 %). Ispitanici su najces¢e upucivani u Kliniku za interne bolesti 4 (3,1 %) i
Centar za grudnu hirurgiju 3 (2,3 %) ili na odjeljenja za interne bolesti u opstim
bolnicama 12 (9,2 %), a manji broj na odjeljenja za infektivne bolesti 4 (3,1 %)
(tabela 7). Broj dana hospitalizacije kretao se u intervalu od 1-99 dana, u prosjeku

15 dana, mediana 10.
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Tabela 7. Prethodna hospitalizacija zbog TB simptoma

Ustanova TB bolesnik
N(%)
KCCG: 9(6,9)
Klinika za interne bolesti — pulmologija 4(3,1)
Centar za grudnu hirurgiju 3(2,3)
Klinika za infektivne bolesti 1(0,8)
Centar za ORL 1(0,8)
Opste bolnice: 19 (14,6)
Odjeljenje za interne bolesti 12 (9,2)
Odjeljenje za infektivne bolesti 4(3,1)
Odjeljenje opSte hirurgije 2(1,5)
Odjeljenje za bolesti djece 1(0,8)
SB ,Brezovik“ — dijagnosticko odjeljenje 9(6,9)
Dom zdravlja — stacionar 1(0,8)
Privatna bolnica — odjeljenje za interne bolesti 1(0,8)
Total 39 (30,0)
Broj dana hospitalizacije
Mediana (min—max) 10 (1-99)
Srednja vrijednost+SD 15+2,8

Jedna trecina ispitanika navela je pridruZena oboljenja (tabela 8), najcesce
diabetes 12 (9,2 %) i povisSen krvni pritisak 11 (8,5 %), zatim bronhitis 9 (6,9 %), a

ranije dijagnostikovano maligno oboljenje su imala 2 pacijenta (1,5 %) (tabela 8).
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Tabela 8. PridruZene bolesti kod TB bolesnika

. . | TB bolesnik

Vrsta oboljenja N(%)
Diabetes 12 (9,2)
Hipertensija 11 (8,5)
Bronhitis 9(6,9)
Psihosa 3(2,3)
Maligne bolesti 2(1,5)
Osteoporosa 2(1,5)
Celiacia 1(0,8)
Pankreatitis 1(0,8)
Total 41 (31,5)

U okviru preventivnih aktivnosti analiziran je obuhvat pregledanih
kontakata s oboljelim od tuberkuloze, broj oboljelih osoba iz kontakta i
hemioprevencija osoba u pove¢anom riziku od razvoja aktivne bolesti nakon
potvrdene infekcije M. tuberculosis. Kod 120 ispitanika (92,3 %) u prosjeku su
pregledana 2 ¢lana porodice Sto Cini obuhvat od 72,3 %. Broj pregledanih ¢lanova
domacinstva kretao se u intervalu od 0 do 10. Uzrast pregledanih ¢lanova kretao se
u intervalu 0—-87 godina s medianom 44 godine. Djece uzrasta do 5 godina, medu
¢lanovima porodice direktno pozitivnog ispitanika bilo je 20. Kod 7 (5,4%)
ispitanika po jedan ¢lan porodice iz kontakta s oboljelim razvio je aktivnu bolest, a
kod 2 (1,5 %) ispitanika po dva ¢lana porodice dobila su aktivnu tuberkulozu iz
kontakta s indeksnim slucajem, sto je ukupno 11 oboljelih ili 2,8 % od ukupnog broja
kontakata. Od 20 djece uzrasta do 5 godina iz porodi¢nog kontakta s direktno

pozitivnom tuberkulozom samo 7 (35 %) primilo je hemioprevenciju (tabela 9).
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Tabela 9. Preventivne aktivnosti

Varijable N(%)
Pregledani clanovi domacinstva Total 130
Broj ispitanika sa pregledanim

¢lanovima domacinstva 120 (92,3)
Mediana (min-max) 2 (0-10)
Srednja vrijednost+SD 2,3 0,1
Pregledani clanovi Total 130
domacinstva(u procentima)

Procenat ispitanika sa pregledanim 120 (92,3)
Clanovima domacinstva

Mediana (min-max) 100 (0-100)
Srednja vrijednost+SD 72,3 (£ 42,6)
Uzrast pregledanih ¢lanova 120(92,3)
domacinstva

Mediana (min-max) 44 (0-87)
Srednja vrijednost+SD 42,1 ( 2,2)
Djeca uzrasta <5 godina u Total 96
domacdinstvu sa bakterioloski

pozitivhom TB

DM pozitivni 76 (58,5)
Broj djece<5 godina 20 (15,4)
Broj oboljelih iz kontakta Total 130
0 121 (93,1)
1 7 (5,4)

2 2(1,5)
Broj djece iz kontakta < 5 godina Total 130
na hemioprevenciji

0 124 (95,4)
1 5(3,8)

2 1(0,8)

U istrazivanju je analizirano koliko ispitanici znaju o uzro¢niku tuberkuloze,
nacinu prenoSenja, simptomima, najcescoj lokalizaciji bolesti, lijeCenju i faktorima
rizika kao i kakva je percepcija ispitanika prema ovoj bolesti.

[spitanici su pokazali zadovoljavajuci nivo znanja o tuberkulozi. Postotak

tacnih odgovora prikazan je u tabeli 10. Mediana skora znanja o tuberkulozi za 20
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pitanja iznosila je 17, rang 10-20. Visok stepen znanja (> 17 korektnih odgovora)

pokazala je skoro polovina ispitanika 63 (48,5%).

Tabela 10. Provjera znanja o tuberkulozi

. . Tacni odgovori
Izjava o tuberkulozi N (%)
Tuberkuloza je zarazna bolest 124 (95,4)
Uzroc¢nik tuberkuloze je bakterija 118 (90,8)
Tuberkuloza se moZe prenijeti kasljanjem 127 (97,7)
Tuberkuloza se moze prenijeti hranom 58 (44,6)
Tuberkuloza se moZe prenijeti dodirom 28 (21,5)
Simptom tuberkuloze je kaSalj duZi od dvije nedelje 115 (88,5)
Simptom tuberkuloze je no¢no znojenje 112 (86,2)
Simptom tuberkuloze je gubitak tjelesne mase 114 (87,7)
Simptom tuberkuloze je gubitak apetita 116 (89,2)
Simptom tuberkuloze je iskasljavanje krvi 107 (82,3)
Simptom tuberkuloze je poviSena temperatura 120 (92,3)
Simptom tuberkuloze je bol u grudima 95 (73,1)
Tuberkuloza je izleciva bolest 122 (93,8)
Pluca su najceSce zahvacena tuberkulozom 125 (96,2)
Vrijeme potrebno da se izlijeCi plu¢na tuberkuloza 112 (86,2)
Ako se ne lijeci, tuberkuloza moZze biti smrtonosna 128 (98,5)
LijeCenje se provodi kako je propisao ljekar 126 (96,9)
Ljekovi za tuberkulozu su besplatni 110 (84,6)
Osobe sa jcul,)e.rkulc?zor?.moraju biti lijeCene u 109 (83,8)
odgovarajucoj instituciji
Clanovi porodice oboljelog moraju biti ispitani na 126 (96,9)
Tuberkulozu
Skor znanja o tuberkulozi
Mediana (min-max) 17 (10-20)
Srednja vrijednost+SD 16,9+0,2
Nizak stepen <17 67 (51,5)
Visok stepen >17 63 (48,5)

Stavovi oboljelih prema tuberkulozi ukljucuju: rizicne grupe i stanja za

tuberkulozu, prisustvo osjecaja stida zbog bolesti, skrivanje dijagnoze od drugih,

ponasSanje porodice i prijatelja, posljedice po porodicu, volonterski rad u zajednici
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radi podjele sopstvenog iskustva s drugima. Vec¢ina ispitanika 120 (92,3 %) saglasna
je da je oslabljen imunitet u osnovi dobijanja tuberkuloze. lako 115 (88,5 %)
ispitanika nije saglasno da se tuberkuloze treba stidjeti i ve¢ina njih, 102 (78,5 %),
nije skrivala bolest od najblizih iz okruZenja, ipak ve¢ina 98 (75,4 %) smatra da
njihova bolest moZe imati loSe posljedice po njihovu porodicu u smislu izbjegavanja

kontakta i komunikacije. Znacajan broj ispitanika, 105 (80,8 %) bi svoja iskustva

podijelila s drugima u cilju podrske i savjeta (tabela 11).

Tabela 11. Stavovi o tuberkulozi

Nii
Saglasan sa lla::an
Stavovi o tuberkulozi sa stavom sagstavom
N(%
(%) N(%)
Tuberkuloza se najceSce javlja kod siromasnih 63 (48,5) 67 (51,5)
Tuberkuloza se najcesce javlja kod bogatih 18 (13,8) 112 (86,2)
Tuber.kulloza. se n:fljéeéc’e javlja kod osoba sa 120 (92,3) 10 (7.7)
oslabljenim imunitetom
Tuberkuloza se najceSce javlja kod djece 26 (20,0) 104 (80,0)
Tuberkuloza se najcesce javlja kod starijih 48 (36,9) 82 (63,1)
Tuberkuloza je bolest koje se treba stidjeti 15 (11,5) 115 (88,5)
Porodica je promijenila ponaSanje prema
11 (8,5 119 (91,5
vama kada su saznali da bolujete od TB (85) ( )
Rekli ste prijateljima i komSijama da
102 (78,5 28 (21,5
bolujete od TB ( ) ( )
Prijatelji su promijenili ponaSanje 11 (10,8) 91 (89,2)
prema vama
vaojfl,iskustva bi. podijelili sa (.irugin.la 105 (80,8) 25 (19,2)
uCeScem u nekoj volonterskoj grupi
Alfo osob.a ir.na TB t(.) moze ima.ti 98 (75,4) 32 (24,6)
loSe posljedice po njenu porodicu
Skor stavova o tuberkulozi
Mediana (min-max) 6 (1.7)
Srednja vrijednost+SD 5,2+0,1
Nizak stepen <5 55 (42,3)
Visok stepen >5 75 (57,7)




4.2. Kasnjenje u otkrivanju i pocetku lijecenja tuberkuloze

U istrazivanju kasSnjenja ukljuceno je 130 bolesnika hospitalno lijeCenih u
inicijalnoj fazi lijeCenja u referentnoj ustanovi za plu¢ne bolesti u Crnoj Gori.
Mediane i 75. percentili ukupnog kasnjenja, kasnjenja bolesnika i kaSnjenja u

zdravstvenom sistemu prikazani su na grafikonu 2.

Grafikon 2. Dugo i ekstremno kaSnjenje bolesnika, kasnjenje u zdravstvenom

sistemu i ukupno kasnjenje u otkrivanju i pocetku lijecenja tuberkuloze

Ukupno kasnjenje

mediana 84
75. percentil 160

Kasnjenje bolesnika Kasnjenje u
: zdravstvenom sistemu
mediana 30

mediana 27
75. percentil 85 75. percentil 77

4.2.1. Kasnjenje pacijenta

U istraZivanju je uCestvovalo 83 (64 %) muskaracai47 (36 %) Zena. Mediana
kasnjenja od pojave simptoma koji je najduZe trajao do prvog pregleda ljekara je 30
dana (rang 0-1095) a 75. percentil 85 dana.

U odnosu na demografske i socioekonomske karakteristike ispitanika nije
bilo statisticki znacajne razlike u pogledu dugog i ekstremnog kasnjenja pacijenata
(tabela 12).
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Tabela 12. Dugo i ekstremno kasSnjenje pacijenta u odnosu na demografske i

socioekonomske karakteristike

Dugo kaSnjenje pacijenta
(mediana 30 dana)

Ekstremno kasnjenje pacijenta
(mediana 85 dana)

Varijable
<mediane | >mediane « | <mediane | >mediane %
n(%) n(%) P n(%) n(%) =

Pol
Muski 44(53,0) 39(47,0) 0,800 |64(77,1) [19(22)9) 0,544
Zenski 26(55,3) 21(44,7) 34(72,3) |13(27,79)
Uzrast
<47 34(52,3) 31(47,7) 0,725 |51(78,5) |[14(21,5) 0,415
> 47 36(55,4) 29(44,6) 47(72,3) |18(27,7)
Mjesto stanovanja
Selo 16(53,3) 14(46,7) 0,949 (21(70,0) 1]9(30,0) 0,435
Grad 54(54,0) 46(46,0) 77(77,0) |23(23,0)
Uslovi stanovanja**
Svoja kuc¢a/stan 58(54,7) 48(45,3) 0,844 |79(74,5) |27(25,5) 0,873
Podstanar/izbjeglica [11(52,4) 10(47,6) 16(76,2) 15(23,8)
Obrazovanje**
Osnovno i srednje 60(55,0) 49(45,0) 0,532 |83(76,1) |[26(23,9) 0,646
Vise i visoko 10(47,6) 11(52,4) 15(71,4) |6(28,6)
Bracno stanje**
U braku 40(58,8) 28(41,2) 0,233 |47(69,1) [21(30,9) 0,082
Nije u braku 30(48,4) 32(51,6) 51(82,3) |11(17,7)
Zanimanje**
Nezaposlen 42(50,6) 41(49,4) 0,324 |34(79,1) [9(20,9) 0,493
Zaposlen 28(59,6) 19(40,4) 64(73,6) |23(26,4)
Li¢no mjese¢no
primanje **
Prosjek i >prosjeka [15(50,0) 15(50,0) 0,630 |20(66,7) [10(33,3) 0,206
< prosjeka 55(55,0) 45(45,0) 78(78,0) |22(22,0)
Kontakt sa TB
pacijentom
Da 24(55,8) 19(44,2) 0,752 |36(83,7) |7(16,3) 0,121
Ne 46(52,9) 41(47,1) 62(71,3) |25(28,7)
Mjesto kontakta
U istom domacinstvu |13(52,0) 12(48,0) 0,320 |22(88,0) [3(12,0)
U porodici 6(50,0) 6(50,0) 9(75,0) 3(25,0) 0,327
Na poslu/fak./Skoli |1(50,0) 1(50,0) 1(50,0) 1(50,0)
Drugi kontakti 4(100) 0(0,0) 4(100,0) |0(0,0)

p*-prema rezultatima y?testa;** Varijable transformisane u dihotomne
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[spitanici su pokazali visok stepen znanja o tuberkulozi. Statisticka
znacajnost uocena je u oblasti poznavanja pojedinih simptoma tuberkuloze.
[spitanici koji ne prepoznaju gubitak apetita i gubitak teZine kao simptom
tuberkuloze znatno su dugo (p=0,045; p=0,053) i ekstremno kasnili (p=0,093;
p=0,058) dok su oni koji prepoznaju bol kao simptom imali znatno manje ekstremno
kasnjenje (p=0,013). Ispitanici koji su korektno odgovorili da oboljeli od
tuberkuloze moraju biti lijeCeni u odgovarajucoj instituciji znatno duZe kasne u
odnosu na one koji su potvrdili da je dovoljan karantin i izolacija od porodice

(p=0,021)(tabela 13).

Tabela 13. Dugo i ekstremno kaSnjenje pacijenta u odnosu na znanje o tuberkulozi

Dugo kasnjenje pacijenta Ekstremno kasnjenje pacijenta
(mediana 30 dana) (mediana 85 dana)
Varijable
<mediane | >mediane % <mediane | >mediane *
n(%) n(%) 5 n(%) n(%) o

TB je zarazna
bolest
Ne 1(16,7) 5(83,3) 0,061 4(66,7) 2(33,3) 0,612
Da 69(55,6) 55(44,4) 94(75,8) 30(24,2)
Uzro¢nik TB je
bakterija
Ne 6(50,0) 6(50,0) 0,779 | 10(83,3) 2(16,7) 0,502
Da 64(54,2) 54(45,8) 88(74,6) 30(25,4)
TB se prenosi
dodirom
Ne 54(52,9) 48(47,1) 0,693 | 78(76,5) 24(23,5) | 0,583
Da 16(57,1) 12(42,9) 20(71,4) 8(28,6)
TB se prenosi
kaSljanjem
Ne 2(66,7) 1(33,3) 0,652 2(66,7) 1(33,3) 0,723
Da 68(53,5) 59(46,5) 96(75,6) 31(24,4)
TB se prenosi
hranom
Ne 38(52,8) 34(47,2) 0,785 | 55(76,4) 17(23,6) | 0,767
Da 32(55,2) 26(44,8) 43(74,1) 15(25,9)
Simptom TB je
kasalj
Ne 5(33,3) 10(66,7) 0,090 9(60,0) 6(40,0) 0,141
Da 65(56,5) 50(43,5) 89(77,4) 26(22,6)
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Dugo kaSnjenje pacijenta

(mediana 30 dana)

Ekstremno kasnjenje pacijenta

(mediana 85 dana)

Varijable
<mediane | >mediane % <mediane | >mediane %
n(%) n(%) - n(%) n(%) -
Simptom TB je
nocno znojenje
Ne 9(50,0) 9(50,0) 0,724 | 12(66,7) 6(33,3) 0,355
Da 61(54,5) 51(45,5) 86(76,8) 26(23,2)
Simptom TB je
gubljenje tezine
Ne 5(31,3) 11(68,8) 0,053 9(56,3) 7(43,8) 0,058
Da 65(57,0) 49(43,0) 89(78,1) 25(21,9)
Simptom TB je
gubitak apetita
Ne 4(28,6) 10(71,4) 0,045 8(57,1) 6(42,9) 0,093
Da 66(56,9) 50(43,1) 90(77,6) 26(22,4)
Simptom TB je
iskasljavanje krvi
Ne 10(43,5) 13(56,5) 0,272 | 16(69,6) 7(30,4) 0,475
Da 60(56,1) 47(43,9) 82(76,6) 25(23,4)
Simptom TB je
povisena
temperatura
Ne 5(55,6) 4(44,4) 0,936 7(77,8) 2(22,2) 0,895
Da 65(54,2) 55(45,8) 91(75,8) 29(24,2)
Simptom TB je bol
u grudima
Ne 16(45,7) 19(54,3) 0,259 | 21(60,0) 14(40,0) | 0,013
Da 54(56,8) 41(43,2) 77(81,1) 18(18,9)
TB je izleciva
bolest
Ne 3(37,5) 5(62,5) 0,338 5(62,5) 3(37,5) 0,382
Da 67(54,9) 55(45,1) 93(76,2) 29(23,8)
Pluca su najceSce
zahvacena TB
Ne 4(80,0) 1(20,0) 0,232 4(80,0) 1(20,0) 0,807
Da 66(52,8) 59(47,2) 94(75,2) 31(24,8)
Vrijeme potrebno
da se izlijec¢i TB
1mjesec 1(100,0) 0(0,0) 0,649 | 1(100,0) 0(0,0)
2mjeseca 9(52,9) 8(47,1) 13(76,5) 4(23,5) 0,841
6mjeseci najmanje 60(53,6) 52(46,4) 84(75,0) 28(25,0)
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Dugo kasnjenje pacijenta Ekstremno kasnjenje pacijenta

(mediana 30 dana) (mediana 85 dana)
Varijable
<mediane | >mediane % <mediane | >mediane %
n(%) n(%) - n(%) n(%) -
AKo se ne lijec¢i TB
moZe biti
smrtonosna
Ne 0(0,0) 1(100,0) 0,278 | 1(100,0) 0(0,0) 0,566
Da 70(54,3) 59(45,7) 97(75,2) 32(24,8)
ReZim lijecenja**
Netacno(2.;3.dan) 2(50,0) 2(50,0) 0,875 | 4(100,0) 0(0,0) 0,246
Tacno(kako je 68(54,0) 58(46,0) 94(74,6) 32(25,4)
propisano
Ljekovi za lijecenje
TB
Placaju se 9(45,0) 11(55,0) 0,388 | 15(75,0) 5(25,0) 0,965
Besplatni su 61(55,5) 49(44,5) 83(75,5) 27(24,5)
Osobe sa TB
moraju biti**:
Netacno(u 15(71,4) 6(28,6) 17(81,0) 4(19,0)
karantinu,izolovane
od porodice)
Tacno(lijecene u 55(50,5) 54(49,5) 0,021 81(74,3) 28(25,7) | 0,518
instituciji)
Clanovi porodice
oboljelog moraju
biti ispitani na TB
Ne 1(25,0) 3(75,0) 0,240 3(75,0) 1(25,0) 0,986
Da 69(54,8) 57(45,2) 95(75,4) 31(24,6)
Skor znanja
Nizak stepen < 17 35(52,2) 32(47,8) 0,705 | 50(74,6) 17(25,4) | 0,836
Visok stepen > 17 35(55,6) 28(44,4) 48(76,2) 15(23,8)

p*-prema rezultatima y?testa; varijable transformisane u dihotomne

U pogledu stavova o tuberkulozi, ispitanici Cija je porodica promijenila
ponasanje prema oboljelom pri saznanju da boluje od tuberkuloze su statisticki
znatno viSe ekstremno kasnili (p=0,016) od onih ¢ija porodica nije promijenila
odnos. Takode, znatno manji broj ispitanika koji su rekli prijateljima i komsijama da
boluju od tuberkuloze ekstremno su kasnili (p=0,042). Nizak stepen korektnih

stavova veoma je povezan s ekstremnim kasnjenjem (p=0,066) (tabela 14).
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Tabela 14. Dugo i ekstremno kasnjenje pacijenta u odnosu na stavove o tuberkulozi

Dugo ka$njenje pacijenta

(mediana 30 dana)

Ekstremno kasnjenje pacijenta

(mediana 85 dana)

Varijable
<mediane | >mediane p* <mediane | >mediane p*
n(%) n(%) n(%) n(%)

TB se najcesce
javlja kod
siromasnih?
Ne 40(59,7) 27(40,3) 0,167 51(76,1) 16(23,9) 0,841
Da 30(47,6) 33(52,4) 47(74,6) 16(25,4)
TB se najceSce
javlja kod bogatih?
Ne 61(54,5) 51(45,5) 0,724 84(75,0) 28(25,0) 0,800
Da 9(50,0) 9(50,0) 14(77,8) 4(22,2)
TB se najcesce
javlja kod osoba sa
oslabljenim
imunitetom?
Ne 6(60,0) 4(40,0) 0,685 8(80,0) 2(20,0) 0,724
Da 64(53,3) 56(46,7) 90(75,0) 30(25,0)
TB se najceSce
javlja kod djece?
Da 14(53,8) 12(46,2) 1,000 22(84,6) 4(15,4) 0,222
Ne 56(53,8) 48(46,2) 76(73,1) 28(26,9)
TB se najcesce
javlja kod starijih?
Da 25(52,1) 23(47,9) 0,758 38(79,2) 10(20,8) 0,444
Ne 45(54,9) 37(45,1) 60(73,2) 22(26,8)
Dalije TB bolest
koje se treba
stidjeti?
Da 10(66,7) 5(33,3) 0,290 12(80,0) 3(20,0) 0,659
Ne 60(52,2) 55(47,8) 86(74,8) 29(25,2)
AKko osoba ima TB
da li to moze imati
lose posljedice po
njenu porodicu?
Da 51(52,0) 47(48,0) 0,470 72(73,5) 26(26,5) 0,375
Ne 19(59,4) 13(40,6) 26(81,3) 6(18,8)
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Varijable

Dugo kasnjenje pacijenta

(mediana 30 dana)

Ekstremno kasnjenje pacijenta

(mediana 85 dana)

<mediane
n(%)

>mediane
n(%)

p*

<mediane
n(%)

>mediane
n(%)

p*

Dalije vasa
porodica
promijenila
ponasanje prema
vama kada su
saznali da bolujete
od TB?

Da

Ne

4(36,4)
66(55,5)

7(63,6)
53(44,5)

0,224

5(45,5)
93(78,2)

6(54,5)
26(21,8)

0,016

Dali ste rekli
prijateljima i
komsSijama da
bolujete od TB?
Ne

Da

12(42,9)
58(56,9)

16(57,1)
44(43,1)

0,188

17(60,7)
81(79,4)

11(39,3)
21(20,6)

0,042

Da li su prijatelji
promijenili
ponasanje prema
vama?

Da

Ne

6(54,5)
52(57,1)

5(45,5)
39(42,9)

0,870

8(72,7)
73(80,2)

3(27,3)
18(19,8)

0,562

Da li biste svoja
iskustva podijelili
sa drugima
ucesé¢em u
volonterskoj
grupi?

Ne

Da

11(44,0)
59(56,2)

14(56,0)
46(43,8)

0,272

19(76,0)
79(75,2)

6(24,0)
26(24,8)

0,937

Skor stavova
Nizak stepen < 5
Visok stepen > 5

27(49,1)
43(57,3)

28(50,9)
32(42,7)

0,352

37(67,3)
61(81,3)

18(32,7)
14(18,7)

0,066

p*-prema rezultatima y?testa;

Pacijenti sa komorbiditetom znatno su ekstremno kasnili (p=0,087).

Statisticki znacajno dugo kasne pacijenti pozitivni direktnom mikroskopijom

(p=0,079) kao i oni s ve¢im stepenom zaraznosti direkthnom mikroskopijom (p=

0,076)(tabela 15).
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Tabela15. Dugo i ekstremno kasnjenje pacijenta u odnosu na zdravstveno stanje

(mediana 30 dana)

Dugo kasnjenje pacijenta

(mediana 85 dana)

Ekstremno kasnjenje pacijenta

Varijable
<mediane | >mediane « | <mediane | >mediane %
n(%) n(%) = n(%) n(%) g

Kasalj
Ne 26(63,4) 15(36,6) 0,137 | 33(80,5) 8(19,5) 0,359
Da 44(49,4) 45(50,6) 65(73,0) | 24(27,0)
Noc¢no znojenje
Ne 44(58,7) 31(41,3) 0,198 | 57(76,0) 18(24,0) | 0,849
Da 26(47,3) 29(52,7) 41(74,5) 14(25,5)
Gubitak apetita
Ne 38(57,6) 28(42,4) 0,386 | 52(78,8) 14(21,2) | 0,360
Da 32(50,0) 32(50,0) 46(71,9) 18(28,1)
Gubitak u tezini
Ne 38(61,3) 24(38,7) 0,104 | 48(77,4) 14(22,6) | 0,607
Da 32(47,1) 36(52,9) 50(73,5) 18(26,5)
Hemoptizije
Ne 65(54,2) 55(45,8) 0,800 | 90(75,0) | 30(25,0) | 0,724
Da 5(50,0) 5(50,0) 8(80,0) 2(20,0)
PoviSena
temperatura
Ne 37(53,6) 32(46,4) 0,957 | 50(72,5) 19(27,5) | 0,411
Da 33(54,1) 28(45,9) 48(78,7) 13(21,3)
Bol u grudima
Ne 48(53,9) 41(46,1) 0,977 | 67(75,3) | 22(24,7) | 0,968
Da 22(53,7) 19(46,3) 31(75,6) 10(24,4)
Broj TB simptoma
<1 20(62,5) 12(37,5) 0,258 | 23(71,9) 9(28,1) 0,596
>1 50(51,0) 48(49,0) 75(76,5) | 23(23,5)
Prvi pregled
[zabrani doktor 65(56,0) 51(44,0) 0,150 | 89(76,7) 27(23,3) | 0,307
U privatnoj 5(35,7) 9(64,3) 9(64,3) 5(35,7)
ordinaciji
Prethodna
hospitalizacija
zbog TB simptoma
Da 22(56,4) 17(43,6) 0,583 | 29(74,4) 10(25,6) | 0,939
Ne 45(51,1) 43(48,9) 66(75,0) | 22(25,0)
Komorbiditet
Da 21(51,2) 20(48,8) 0,683 | 27(65,9) 14(34,1) | 0,087
Ne 49(55,1) 40(44,9) 71(79,8) 18(20,2)
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(mediana 30 dana)

Dugo kasnjenje pacijenta

(mediana 85 dana)

Ekstremno kasnjenje pacijenta

Varijable
<mediane | >mediane « | <mediane | >mediane %
n(%) n(%) = n(%) n(%) g
Dijagnoza
Bakterioloska 49(50,5) 48(49,5) 0,405 | 73(75,3) | 24(24,7) | 0,956
Patohistoloska 10(66,7) 5(33,3) 11(73,3) 4(26,7)
Klinicka 11(61,1) 7(38,9) 14(77,8) 4(22,2)
Bakterioloska Dg
M+K+ 36(47,4) 40(52,6) 0,212 | 56(73,7) | 20(26,3) | 0,790
M-K+ 13(61,9) 8(38,1) 17(81,0) 4(19,0)
M-K- 21(63,6) 12(36,4) 25(75,8) 8(24,2)
Mikroskopija
M+ 36(47,4) 40(52,6) 0,079 | 56(73,7) | 20(26,3) | 0,593
M- 34(63,0) 20(37,0) 42(77,8) 12(22,2)
Stepen zaraznosti
na osnovu M
Nema ARB 34(63,0) 20(37,0) 42(77,8) 12(22,2)
1-9ARB 6(85,7) 1(14,3) 0,076 | 6(85,7) 1(14,3) 0,913
1+ 19(42,2) 26(57,8) 33(73,3) 12(26,7)
2+ 7(53,8) 6(46,2) 9(69,2) 4(30,8)
3+ 4(36,4) 7(63,6) 8(72,7) 3(27,3)
Stepen zaraznosti
na osnovu K
Nema porasta 21(63,6) 12(36,4) 25(75,8) 8(24,2)
<10k 10(52,6) 9(47,4) 0,538 | 18(94,7) 1(5,3) 0,243
1+ 18(54,5) 15(45,5) 23(69,7) 10(30,3)
2+ 13(41,9) 18(58,1) 21(67,7) 10(32,3)
3+ 8(57,1) 6(42,9) 11(78,6) 3(21,4)
Kaverna
Da 40(51,9) 37(48,1) 0,601 | 60(77,9) 17(22,1) | 0,418
Ne 30(56,6) 23(43,4) 38(71,7) 15(28,3)

p*-prema rezultatima y?testa

Za kaSnjenje pacijenta analizirane su varijable prikazane u tabeli 16.

Koriste¢i medianu kao tacku presjeka, za dugo kasSnjenje (30 dana) nije bilo

statisticki znacajne povezanosti u odnosu na demografske, socioekonomske i

klinicke karakteristike ispitanika u univarijantnoj analizi. Statisticka zna¢ajnost na

nivou p < 0,1 dostignuta je za dvije varijable: nivo znanja i simptom gubitka tjelesne

tezine. Te dvije varijable usle su u multivarijantnu logisticku regresionu analizu gdje

se kao faktor rizika dugog kasSnjenja pokazao gubitak tjelesne teZine (OR=3,01,

p=0,046), dok je visok nivo znanja bio protektivan faktor dugog kasnjenja (OR=0,24,
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p=0,031), (tabela 16). Sto se ti¢e ekstremnog ka$njenja od strane pacijenta tu su se

kao nezavisni faktori rizika u multivarijantnoj logistickoj regresiji izdvojili bracni

status (OR=2,54, p=0,049) i manji stepen korektnih stavova o tuberkulozi (OR=4,00,

p=0,045), dok se kao protetktivan faktor kaSnjenja izdvojio veci nivo znanja o

tuberkulozi (OR=0,30, p=0,012), (tabela 16).

Tabela 16. Faktori udruzeni sa dugim i ekstremnim kaSnjenjem pacijenta: rezultati

logisticke regresione analize

Dugo kasnjenje pacijenta

Ekstremno kasnjenje pacijenta

Univarijantna Multivarijantna Univarijantna Multivarijantna
logisticka logisticka logisticka logisticka
regresija regresijac regresija regresijac

Varijable
73 73 7 o
o =) =) @
OR - OR - OR 5 OR S
(95%C) | = (95% CI) = | (95%CD) = 1 (95%CI) =
» » P P
. . =" ="
Skor znanja o TBY
Nizak stepen<17 *vs. | 0,30 0,054 |0,24 0,031 |0,35 0016 0,30 0012
Visok stepen 217 (0,09- (0,07 (0,15- ! (0,17- !
1,02) -0,88) 0,82) 0,77)
TB simptom 2,45 0,084 |3,01 0,046
Gubitak teZine (0,88- (1,02
6,78) -8,90)
Skor stavova o TBP 4,29 4,00
Nizak stepen < 5 vs. (1,21- 0,024 |(1,03- 0,045
Visok stepen>5* 15,19) 5,50)
Bracni status 2,07 2,54
OZenjen vs. (0,90- 0,086 |(1,01- 0,049
Ostali” 4,75) 6,41)

OR - unakrsni odnos ; 95% CI - interval povjerenja;

bMediana tacka presjeka; <Sve

varijable udruZene s kasnjenjem na nivou p < 0,1 uklju¢ene su u multiplu logisti¢ku

regresionu analizu; "Referentna kategorija
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4.2.2. Kasnjenje u zdravstvenom sistemu

Uoceno je da se u osoba starijih od 47 godina veoma dugo (p=0,023) i
ekstremno (p=0,042) kasni s dijagnozom tuberkuloze. U pogledu drugih
demografskih i socioekonomskih karakteristika nije bilo razlike u kasnjenju od

strane zdravstvenog sistema (tabela 17).

Tabela 17. Dugo i ekstremno kaSnjenje u zdravstvenom sistemu u odnosu na

demografske i socioekonomske karakteristike ispitanika

Dugo kasnjenje u Ekstremno kasnjenje u
zdravstvenom sistemu zdravstvenom sistemu
Varijable (mediana 27 dana) (mediana 77 dana)
<mediane | >mediane x |<mediane|>mediane *
n®%) | n%) | P n®%) | n%) | P
Pol
Muski 44(53,0) | 39(47,0) | 0,361 | 63(75,9) | 20(24,1) | 0,855
Zenski 21(44,7) | 26(55,3) 35(74,5) | 12(25,5)
Uzrast
<47 39(60,0) | 26(40,0) | 0,023 | 54(83,1) | 11(16,9) | 0,042
> 47 26(40,0) | 39(60,0) 44(67,7) | 21(32,3)
Mjesto stanovanja
Selo 17(56,7) | 13(43,3) | 0,405 | 25(83,3) | 5(16,7) | 0,249
Grad 48(48,0) | 52(52,0) 73(73,0) | 27(27,0)
Uslovi stanovanja**
Svoja kuca/stan 54(50,9) | 52(49,1) | 0,639 | 79(74,5) | 27(25,5) | 0,787
Podstanar/izbjeglica | 10(45,5) | 12(54,5) 17(77,3) | 5(22,7)
Obrazovanje**
Osnovno i srednje 55(50,5) | 54(49,5) | 0,812 | 84(77,1) | 25(22,9) | 0,311
Vise i visoko 10(47,6) | 11(52,4) 14(66,7) | 7(33,3)
Bracni status**
U braku 31(45,6) | 37(54,4) | 0,292 | 54(79,4) | 14(20,6) | 0,264
Nije u braku 34(54,8) | 28(45,2) 44(71,0) | 18(29,0)
Zanimanje**
Nezaposlen 41(49,4) | 42(50,6) | 0,855 | 59(71,1) | 24(28,9) | 0,130
Zaposlen 24(51,1) | 23(48)9) 39(83,0) | 8(17,0)
Li¢no mjesec¢no
primanje**
Prosjek i >prosjeka 14(46,7) | 16(53,3) | 0,677 | 24(80,0) | 6(20,0) | 0,503
< prosjeka 51(51,0) | 49(49,0) 74(74,0) | 26(26,0)
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Kontakt sa TB

pacijentom

DA 24(55,8) | 19(44,2) | 0,351 | 33(76,7) | 10(23,3) | 0,800
NE 41(47,1) | 46(52,9) 65(74,7) | 22(25,3)

Mjesto kontakta

U istom domacinstvu | 16(64,0) | 9(36,0) 0,288 | 20(80,0) | 5(20,0) | 0,236
U porodici 4(33,3) 8(66,7) 7(58,3) 5(41,7)

Na poslu/fak./skoli 1(50,0) 1(50,0) 2(100,0) | 0(0,00)

Drugi kontakti 3(75,0) 1(25,0) 4(100,0) | 0(0,00)

p*-prema rezultatima y?testa;** Varijable transformisane u dihotomne

U odnosu na prisustvo simptoma tuberkuloze ekstremno kaSnjenje u
dijagnozi od strane zdravstvenog sistema uoceno je kod ispitanika kod kojih je
manje bilo izraZeno no¢no znojenje (p=0,022), gubitak apetita (p=0,053) i gubitak u
tezini (p=0,019), kao i kod ispitanika koji su imali jedan simptom ili su bili bez
simptoma (p=0,001) (tabela 18). Pacijenti koji su prethodno zbog svojih tegoba bili
hospitalizovani na drugim odjeljenjima i klinikama, a ne na odjeljenju za
tuberkulozu, znatno su ekstremno kasnije dijagnostikovani (p=0,001). U pacijenata
s komorbiditetom se znatno dugo (p=0,014) i ekstremno dugo (p=0,010) kasnilo s
dijagnozom kao i kod onih s patohistoloSkom dijagnozom tuberkuloze, dugo
(p<0,001) i ekstremno kasnjenje (p<0,001 ). Takode u pacijenata koji su negativni
direktnom mikroskopijom i kulturom znatno se dugo (p<0,001) i ekstremno kasni
u dijagnozi (p<0,001) Sto se odnosi i na stepen zaraznosti direktnom mikroskopijom
za dugo (p<0,001) i ekstremno kaSnjenje (p=0,005) i kulturom (p<0,001) za dugo
kasnjenje i (p=0,002) za ekstremno kaSnjenje. Odsustvo kaverne na radiogramu
plu¢a znatno doprinosi dugom (p= 0,050) i ekstremnom kaSnjenju dijagnoze
(p=0,004). Kao znacajno za dugo (p=0,005) i ekstremno kaSnjenje (p=0,006)
pokazalo se odlaganje rentgena pluca, kao i odlaganje specijalistickog pregleda za

dugo (p<0,001) i ekstremno kaSnjenje (p<0,001) (tabela 18).
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Tabela 18. Dugo i ekstremno kasSnjenje u zdravstvenom sistemu u odnosu na

zdravstveno stanje ispitanika

Dugo kasSnjenje u

zdravstvenom sistemu

Ekstremno kasnjenje u
zdravstvenom sistemu

Varijable (mediana 27 dana) (mediana 77 dana)
<mediane | >mediane % <mediane | >mediane "
n(%) | n(%) 5 n(%) n(%) g
Kasalj
Ne 20(48,8) | 21(51,2) | 0,850 | 30(73,2) 11(26,8) | 0,691
Da 45(50,6) | 44(49,4) 68(76,4) 21(23,6)
No¢no znojenje
Ne 38(50,7) | 37(49,3) | 0,859 | 51(68,0) 24(32,0) | 0,022
Da 27(49,1) | 28(50,9) 47(85,5) 8(14,5)
Gubitak apetita
Ne 34(51,5) | 32(48,5) | 0,726 | 45(68,2) 21(31,8) | 0,053
Da 31(48,4) | 33(51,6) 53(82,8) 11(17,2)
Gubitak u tezini
Ne 27(43,5) | 35(56,5) | 0,160 | 41(66,1) 21(33,9) | 0,019
Da 38(55,9) | 30(44,1) 57(83,8) 11(16,2)
Hemoptizije
Ne 59(49,2) | 61(50,8) | 0,510 | 90(75,0) 30 (25,0) | 0,724
Da 6(60,0) 4(40,0) 8(80,0) 2(20,0)
PoviSena
temperatura
Ne 32 (46,4) | 37(53,6) | 0,380 | 48(69,6) 21(30,4) | 0,101
Da 33(54,1) | 28 (45,9) 50(82,0) 11(18,0)
Bol u grudima
Ne 45(50,6) | 44(49,4) | 0,850 | 65(73,0) 24(27,0) | 0,359
Da 20(48,8) | 21(51,2) 33(80,5) 8(19,5)
Broj TB simptoma
<1 12(37,5) | 20(62,5) | 0,103 | 17(53,1) 15(46,9) | 0,001
>1 53(54,1) | 45(45,9) 81(82,7) 17(17,3)
Drugi simptomi
Ne 50(53,2) | 44(46,8) | 0,240 | 74(78,7) 20(21,3) | 0,153
Da 15(41,7) | 21(58,3) 24(66,7) 12(33,3)
Prvi pregled
[zabrani doktor 58(50,0) | 58(50,0) | 1,000 | 84(72,4) 32(27,6) | 0,024
U privatnoj 7(50,0) 7(50,0) 14(100,0) 0(0,00)
ordinaciji
Prethodna
hospitalizacija
zbog TB simptoma
Da 17(43,6) | 22(56,4) | 0,367 | 22(56,4) 17(43,6) | 0,001
Ne 46(52,3) | 42(47,7) 73(83,0) 15(17,0)
Komorbiditet
Da 14(34,1) | 27(65,9) | 0,014 | 25(61,0) 16(39,0) | 0,010
Ne 51(57,3) | 38(42,7) 73(82,0) 16(18,0)
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Dugo kasSnjenje u
zdravstvenom sistemu

Ekstremno kasnjenje u
zdravstvenom sistemu

Varijable (mediana 27 dana) (mediana 77 dana)
<mediane | >mediane % <mediane | >mediane "
n(%) | n(%) . n(%) n(%) -
Dijagnoza
Bakterioloska 58 (59,8) | 39(40,2) |<0,001 | 81(83,5) 16(16,5) |<0,001
Patohistoloska 1(6,7) 14(93,3) 4(26,7) 11(73,3)
Klinic¢ka 6(33,3) | 12(66,7) 13(72,2) 5(27,8)
Bakterioloska Dg
M+K+ 52(68,4) | 24(31,6) | <0,001 | 66(86,8) 10(13,2) |<0,001
M-K+ 6(28,6) | 15(71,4) 15(71,4) 6(28,6)
M-K- 7(21,2) | 26(78,8) 17(51,5) 16(48,5)
Mikroskopija
M+ 52(68,4) | 24(31,6) | <0,001 | 66(86,8) 10(13,2) |<0,001
M- 13(24,1) | 41(75,9) 32(59,3) 22(40,7)
Stepen zaraznosti
na osnovu M
Nema ARB 13(24,1) | 41(75,9) 32(59,3) 22(40,7)
1-9ARB 6(85,7) 1(14,3) 6(85,7) 1(14,3)
1+ 29(64,4) | 16(35,6) | <0,001 | 37(82,2) 8(17,8) 0,005
2+ 9 (69,2) 4(30,8) 13(100,0 0(0,00)
3+ 8(72,7) 3(27,3) 10(90,9) 1(9,1)
Stepen zaraznosti
na osnovu K
Nema porasta 7(21,2) 26(78,8) 17(51,5) 16(48,5)
<10k 6(31,6) | 13(68,4) | <0,001 | 15(78,9) 4(21,1) 0,002
1+ 21(63,6) | 12(36,4) 25(75,8) 8(24,2)
2+ 21(67,7) | 10(32,3) 29(93,5)12( 2(6,5)
3+ 10(71,4) | 4(28,6) 85,7) 2(14,3)
Kaverna
Da 44(57,1) | 33(42,9) | 0,050 | 65(84,4) 12(15,6) | 0,004
Ne 21(39,6) | 32(60,4) 33(62,3) 20(37,7)
Proteklo vrijeme
od prvog pregleda
do upucivanja na
Rtg pluca
<1dan 42(61,8) | 26(38,2) | 0,005 | 58(85,3) 10(14,7) | 0,006
> 1dan 23(37,1) | 39(62,9) 40(64,5) 22(35,5)
Proteklo vrijeme
od prvog pregleda
do upucéivanja
specijalisti <0,001 <0,001
< 6dana 45(65,2) | 24(34,8) 63(91,3) 6(8,7)
> 6 dana 20(32,8) | 41(67,2) 35(57,4) 26(42,6)

p*-prema rezultatima y?testa;
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Za upucivanje na radiogram pluca ispitanici ¢ekaju u prosjeku 18 dana,

mediana 1 dan. Od prvog pregleda do konsultacije specijaliste za plu¢ne bolesti u

prosjeku prode 27 dana, mediana 6 dana, a najviSe se odlaZe upucivanje uzoraka na

bakterioloski pregled ,prosjecno 48, mediana 15 dana. U prosjeku specijalisti

dijagnostikuju tuberkulozu za 36 dana, mediana 11. To je objasSnjivo s obzirom na to

da su uzorkom obuhvaceni i pacijenti patohistoloski i klini¢ki dijagnostikovani Sto

znatno doprinosi odlaganju dijagnoze, a ne samo oni s bakterioloSkom potvrdom

bolesti. Dan postavljanja dijagnoze je i prakticno dan pocetka lijeCenja te se te dvije

kategorije posmatraju kao jedna (tabela 19).

Tabela 19. Kasnjenje u dijagnostici i lije¢enju tuberkuloze na razli¢itim nivoima

zdravstvenog sistema

pocetka lijecenja

.. Srednja vrijednost+SD Mediana (min-max)
Varijable . :
(dani) (dani)
Proteklo vrijeme od’prvog 184+4.1 1 (0-365)
pregleda do Rtg plu¢a
Proteklo vrijeme od prvog
pregleda do upucivanja 27,7+5,0 6 (0-365)
specijalisti pulmologu
Proteklo vrijeme od prvog
pregleda do uzimanja 48,0+8,8 15 (1-736)
sputuma na pregled
Proteklo vrijeme od
pregleda pulmologa do 36,0+8,2 11 (1-721)
pocetka lijecenja
Proteklo vrijeme od
postavljanja dijagnoze do 3,9+1,9 0 (0-241)

U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi sljede¢e varijable bile su

statisticki znacajno povezane s dugim i ekstremnim kasSnjenjem od strane

zdravstvenog sistema: osobe starije od 47 godina, negativni direktnom

mikroskopijom i kulturom, proteklo vrijeme od prvog pregleda do rendgenskog
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snimka i proteklo vrijeme od prvog pregleda izabranog ljekara do pregleda
specijaliste. Osobe starije od 47 godina bile su znatno povezane s dugim (p=0,024) i
ekstremno dugim kaSnjenjem (p=0,045). Rizik od dugog (p= 0,002) i ekstremnog
(p<0,001) kaSnjenja bio je povezan sa svakim danom odlaganja rendgena plu¢a za 5
%, odnosno 4 %. Takode, svaki dan odlaganja specijalistickog pregleda povecavao je
rizik 7 % za dugo (p<0,001) i 5 % za ekstremno kasSnjenje (p<0,001). Negativni
direktnom mikroskopijom znatno su ceS¢e bili povezani sa dugim (p<0,001) i
ekstremnim kasSnjenjem (p= 0,001 ). Prisustvo veceg broja simptoma (p=0,001)
znatno smanjuje ekstremno kasSnjenje dok komorbiditet znacajno doprinosi
ekstremnom kasnjenju(p=0,011) (tabela 20).

U multivarijantnoj analizi kao nezavisni prediktori kasnjenja od strane
zdravstvenog sistema nadeni su sputum negativni kod dugog (OR= 7,01, p<0,001) i
ekstremno dugog kasnjenja (OR=3,40, p=0,032). Odlaganje specijalistickog pregleda
sa svakim danom povecava Sansu dugog kasnjenja za 8 % (OR= 1,08, p= 0,001) i
ekstremnog kaSnjenje za 5 % (OR=1,05 p<0,001). Uzrast stariji od 47 godina znatno
je povezan s dugim kasnjenjem (OR= 2,61, p=0,042), (tabela 20).

Tabela 20. Faktori udruZeni s dugim i ekstremnim kaSnjenjem u zdravstvenom

sistemu: rezultati logisticke regresione analize

Dugo kasnjenje Ekstremno kasnjenje
Univarijantna Multivarijantna | Univarijantna | Multivarijantna
logisticka logisticika logisticka logisticka
regresija regresijac regersija regresijac
Varijable B B - -
1%} 1%} (%} (%}
<) <) o o
OR § OR § OR § OR §
(95% CI) = (95% CI) = 1 (95%C) | = | (95%C) | =
= = = =
=Y =Y . .
Starosna 234
dob(godine)® 2,25 0,024 2,61 0,042 (i 02- 0,045
> 47 vs. < 47* (1,11- (1,03- c f;8) ’
4,54) 6,56) ’
Direktna
mikroskopija 4,54 3,40
sputuma 6,83 <0,001 |7,01 <0,001|(1,92- 0,001 |(1,11- 0.032
DM™ negativanvs. |(3,10- (2,71- 10,70) 10,38)
positivan® 15,05) 18,08)
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Dugo kasnjenje

Ekstremno kasnjenje

Univarijantna Multivarijantna | Univarijantna | Multivarijantna
logisticka logistic¢ika logisticka logisticka
regresija regresijac regersija regresijac

Varijable - - - -
1%} 1%} [} [}
=) =) =) =)
OR s OR s OR g OR 3
(95% CI) = (95% CI) = 1 (95%C) | = | (95%C) | =
) ) - -
=" =" o o
Odlaganje 1,07 <0,001 |1,08 0001 |02 1,05
pregleda (1,03 (1,03 (1,03- <0,001|(1,03- <0.001
specijaliste (dani) l,il) 1‘i3) 1,07) 1,07)
1,04
odl je Rt 1,05 0,002 '
aganje ~tg (1,02-  |<0,001
pluca (dani) (1,02- 1,06)
1,09) ’
Bakterioloska
dijagnoza 5,52 <0,001 477
Jagno ’ ’ (2,00-  |<0,001
DM** - | K¥** - vs, (2,18- 11,35)
DM =ili/i K+* 13,97) ’
2,92
K biditet '
D:I‘:'SorNeL e (128 [0,011
' 6,69)
0,24
]:'(:/js'l‘]i*simptoma: (0,10- 0,001
' 0,57)

OR-unakrsni odnos; 95% CI - interval povjerenja, ® Mediana tacka presjeka; cSve

varijable udruzZene sa kaSnjenjem na nivou p<0,1 su ukljuene u multiplu logisti¢ku

regresionu analizu, "Referentna kategorija; ** DM-direktna mikroskopija***K-

kultura

4.2.3. Ukupno kasnjenje

Od demografskih i socioekonomskih karakteristika ispitanika jedino je s

dugim ukupnim kasSnjenjem znatno bilo povezano viSe i visoko obrazovanje

(p=0,032), dok je nizak stepen znanja o tuberkulozi znatno povezan s ukupnim

ekstremnim kasnjenjem (p= 0,098) (tabela 21).

65




Tabela 21. Ukupno dugo i ekstremno kasSnjenje u odnosu na demografske i

socioekonomske karakteristike ispitanika

Dugo ukupno kasnjenje

Ekstremno ukupno kasnjenje

(mediana 84 dana) (mediana 160 dana)
Varijable
<mediane |>mediane | p* <mediane |>mediane | p*
n(%) n(%) n(%) n(%)

Pol
Muski 41(49,4) |42(50,6) [0,855 |65(78,3) 18(21,7) 0,443
Zenski 24(51,1) |23(48,9) 34(72,3) |13(27,7)
Uzrast
<47 37(56,9) |28(43,1) |0,114 |52(80,0) 13(20,0) 0,303
> 47 28(43,1) |37(56,9) 47(72,3) 18(27,7)
Mjesto stanovanja
Selo 16(53,3) 14(46,7) 0,677 |24(80,0) 6(20,0) 0,573
Grad 49(49,0) |51(51,0) 75(75,0) |25(25,0)
Uslovi stanovanja**
Svoja kuc¢a/stan 51(48,1) |55(51,9) |0,721 |81(76,4) |25(23,6) |0,627
Podstanar/izbjeglica |11(52,4) 10(47,6) 15(71,4) 6(28,6)
Obrazovanje**
Osnovno i srednje 59(54,1) 50(45,9) 0,032 [84(77,1) 25(22,9) 0,579
Vise i visoko 6(28,6) 15(71,4) 15(71,4) 6(28,6)
Bracno stanje**
U braku 36(52,9) |32(47,1) 0,482 |51(75,0) 17(25,0) 0,746
Nije u braku 29(46,8) 33(53,2) 48(77,4) 14(22,6)
Zanimanje**
Nezaposlen 38(45,8) |45(54,2) |0,201 |60(72,3) |23(27,7) 0,169
Zaposlen 27(57,4) 20(42,6) 39(83,0) 8(17,0)
Zanimanje**
Nezaposlen vs. 21(48,8) 22(51,2) 0,852 |35(81,4) 8(18,6) 0,324
Ostali 44(50,6) |43(494) 64(73,6) |23(26,4)
Li¢no mjesec¢no
primanje**
Prosjeki>prosjeka |14(46,7) 16(53,3) (0,677 |20(66,7) 10(33,3) |0,164
< prosjeka 51(51,0) |49(49,0) 79(79,0) |21(21,0)
Kontakt sa TB
pacijentom
DA 22(51,2) |21(48,8) 0,852 |35(81,4) 8(18,6) 0,324
NE 43(49,4) |44(50,6) 64(73,6) |23(26,4)
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Dugo ukupno kasnjenje Ekstremno ukupno kasnjenje
(mediana 84 dana) (mediana 160 dana)
Varijable
<mediane |>mediane | p* <mediane |>mediane | p*
n(%) n(%) n(%) n(%)
Mjesto kontakta
U istom domacinstvu | 13(52,0) 12(48,0) 0,148 |20(80,0) 5(20,0) 0,631
U porodici 4(33,3) 8(66,7) 9(75,0) 3(25,0)
Na poslu/fak./skoli | 1(50,0) 1(50,0) 2(100,0) (0(0,0)
Drugi kontakti 4(100,0) | 0(0,0) 4(100,0) |0(0,0)
Skor znanja o
tuberkulozi***
Nizak stepen< 17 29(43,3) |38(56,7) |0,114 [47(70,1) |20(29,9) |0,098
Visok stepen> 17 36(57,1) |27(42,9) 52(82,5) 11(17,5)
Skor stavova o
tuberlulozi***
Nizak stepen< 5 25(45,5) |30(54,5) 0,375 [39(70,9) 16(29,1) 10,229
Visok stepen> 5 40(53,3) |35(46,7) 60(80,0) 15(20,0)

p- prema rezultatima x?2 testa; ** Varijable transformisane u dihotomne ** *Tacka

presjeka mediana

U odnosu na simptome tuberkuloze oni s gubitkom u teZini znatno su manje
ekstremno kasnili (p=0,032), dok su oni s poviSenom temperaturom znatno manje
dugo kasnili (p=0,008). Ispitanici koji su imali jedan simptom ili su bez simptoma
imali su znatno dugo (p= 0,042) i ekstremno ukupno kasnjenje (p=0,010). Pacijenti
prethodno hospitalizovani zbog svojih tegoba na drugim a ne na odjeljenju za
lijecenje tuberkuloze, imali su znatno ukupno dugo (p= 0,052) i ekstremno (p=
0,045) kasSnjenje u dijagnozi. Pacijenti s komorbiditetom imali su znaCajno dugo
ukupno kasSnjenje (p=0,014), ali ne i ekstremno. Patohistoloska dijagnoza znatno
utice na dugo (p<0,001) i ekstremno ukupno kasnjenje (p=0,002). Slicno tome,
bakterioloski negativan nalaz direktnom mikroskopijom (p=0,004) i kulturom
(p=0,002) znatno utice na dugo ukupno kasnjenje, ali ne i na ekstremno, kao i stepen
zaraznosti na osnovu direktne mikroskopije (p= 0,071) i kulture (p=0,015).
Odsustvo kaverne na radiogramu pluca povezano je s dugim (p=0,002) i ekstremnim

ukupnim kasnjenjem (p= 0,068) (tabela 22).
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Tabela 22. Ukupno dugo i ekstremno kasnjenje u odnosu na zdravstveno stanje

ispitanika
Dugo ukupno kasnjenje Ekstremno ukupno kasnjenje
(mediana 84 dana) (mediana 160 dana)
Varijable
<mediane | >mediane « |<mediane|>mediane "
n%) | n®%) | P n%) | n) | P
Kasalj
Ne 19(46,3) |22(53,7) |0,571 |33(80,5) |8(19,5) |0,431
Da 46(51,7) |43(48,3) 66(74,2) |23(25,8)
No¢no znojenje
Ne 34(45,3) |41(54,7) |0,214 |55(73,3) |20(26,7) |0,378
Da 31(56,4) |24(43,6) 44(80,0) (11(20,0)
Gubitak apetita
Ne 30(45,5) |36(54,5) |0,293 |48(72,7) |18(27,3) |0,352
Da 35(54,7) |29(45,3) 51(79,7) |13(20,3)
Gubitak u teZini
Ne 30(48,4) |32(51,6) |0,725 |42(67,7) |20(32,3) (0,032
Da 35(51,5) |33(48,5) 57(83,8) |11(16,2)
Hemoptizije
Ne 61(50,8) |59(49,2) |0,510 |91(75,8) |29(24,2) |0,766
Da 4(40,0) 6(60,0) 8(80,0) 2(20,0)
Povisena
temperatura
Ne 27(39,1) |42(60,9) |0,008 |49(71,0) |20(29,0) (0,144
Da 38(62,3) |23(37,7) 50(82,0) |[11(18,0)
Bol u grudima
Ne 43(48,3) |46(51,7) |0,571 |68(76,4) |21(23,6) |0,921
Da 22(53,7) |19(46,3) 31(75,6) |10(24,4)
Broj TB simptoma
<1 11(34,4) |21(65,6) (0,042 |19(59,4) |13(40,6) |0,010
>1 54(55,1) |44(44,9) 80(81,6) [18(18,4)
Prvi pregled
[zabrani doktor 59(50,9) |57(49,1) |0,571 |90(77,6) |26(22,4) |0,160
Uprivatnoj ordinaciji | 6(42,9) 8(57,1) 9(69,2) 4(30,8)
Prethodna
hospitalizacija
zbog TB simptoma
Da 14(35,9) |25(64,1) |0,052 |25(64,1) |14(35,9) |0,045
Ne 48(54,5) |40(45,5) 71(80,7) |17(19,3)
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Dugo ukupno kasnjenje
(mediana 84 dana)

Ekstremno ukupno kasnjenje
(mediana 160 dana)

Varijable
<mediane | >mediane N <mediane | >mediane *
n(%) n(%) P n(%) n(%) »
Komorbiditet
Da 14(34,1) |27(65,9) |0,014 |28(68,3) |13(31,7) (0,153
Ne 51(57,3) |38(42,7) 71(79,8) |18(20,2)
Dijagnoza
Bakterioloska 57(58,8) |40(41,2) |<0.001 |78(80,4) |19(19,6) |0,002
Patohistoloska 0(0,0) 15(100,0) 6(40,0) 9(60,0)
Klinicka 8(44,4) 10(55,6) 15(83,3) 3(16,7)
Bakterioloska Dg
M+K+ 46(60,5) |30(39,5) |0,002 |(61(80,3) |15(19,7) |0,148
M-K+ 11(52,4) |10(47,6) 17(81,0) 4(19,0)
M-K- 8(24,2) 125(75,8) 21(63,6) |12(36,4)
Mikroskopija
M+ 46(60,5) |(30(39,5) |0,004 |61(80,3) |15(19,7) |0,192
M- 19(35,2) |35(64,8) 38(70,4) |16(29,6)

Stepen zaraznosti
na osnovu M

Nema ARB

1-9ARB

1+

2+

3+

19(35,2) |35(64,8)
5(71,4) | 2(28,6) |0,071
26(57,8) |19(42,2)
8(61,5) | 5(38,5)
7(63,6) | 4(36,4)

38(70,4) |16(29,6)
7(100,0) | 0(0,0) |0,137
34(75,6) |11(24,4)
9(69,2) | 4(30,8)
11(100,0) | 0(0,0)

Stepen zaraznosti
na osnovu K
Nema porasta

8(24,2) |25(758)

21(63,6) |12(36,4)

<10k 11(57,9) 8(42,1) 10,015 |16(84,2) 3(15,8) 0,356
1+ 18(54,5) |15(45,5) 26(78,8) 7(21,2)

2+ 20(64,5) |11(35,5) 24(77,4) |7(22,6)

3+ 8(57,1) 6(42,9) 12(85,7) 2(14,3)

Kaverna

Da 47(61,0) |[30(39,0) |0,002 |63(81,8) |[14(18,2) |0,068
Ne 18(34,0) |35(66,0) 36(67,9) |17(32,1)

p- prema rezultatima x?2 testa
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U univarijantnoj logistickoj regresiji od demografskih karakteristika vise i
visoko obrazovanje statisticki je znatno povezano s dugim ukupnim kasSnjenjem
(p=0,037, OR=2,95), ali ne i s ekstremnim. Visok skor znanja znatno smanjuje
kasSnjenje. Za svaki tacan odgovor vjerovatnoca dugog ukupnog kaSnjenja je manja
za 20 % (p=0,012, OR= 0,80) i ekstremnog za 29 % (p=0,001, OR=0,71).

Od simptoma prisutna temperatura znatno smanjuje dugo ukupno kasnjenje
(p=0,009, OR=0,39) dok gubitak tezine znatno smanjuje ekstremno kaSnjenje
(p=0,034, OR=0,40). Prethodna hospitalizacija zbog simptoma tuberkuloze
smanjuje dugo ukupno kasSnjenje (p=0,055, OR=0,47). BakterioloSki negativni
direktnom mikroskopijom i kulturom su znatno povezani s ukupnim dugim
(p=0,001, OR= 4,45 ) i ekstremnim kasnjenjem (p=0,054, OR=2,35) dok pozitivni
direktnom mikroskopijom imaju 2,8 puta manji rizik od dugog ukupnog kasnjenja
(p=0,005, OR=2,83). Odsustvo kaverne na radiogramu znatno je povezano s dugim
ukupnim kasnjenjem (p=0,003, OR=3,05). Odlaganje specijalistickog pregleda od
strane izabranog ljekara znatno je povezano i s dugim (p< 0,01, OR= 1,04) i
ekstremnim ukupnim kasnjenjem (p< 0,001, OR= 1,04) (tabela 23).

U multivarijantnoj analizi kao nezavisan faktor rizika za dugo ukupno
kasnjenje pokazalo se viSe i visoko obrazovanje (p=0,036, OR= 3,40), dok je
odlaganje specijalistickog pregleda faktor rizika za dugo (p=0,001, OR=1,04) i
ekstremno ukupno kasnjenje (p= 0,001, OR= 1,02). Kao protektivni faktor dugog
ukupnog kasSnjenja ostaje poviSena temperatura (p=0,029, OR=0,39), dok je
odsustvo kaverne na radiogramu faktor rizika za dugo ukupno kasnjenje (p=0,008,
OR=3,20 ). Visok skor znanja protektivan je faktor za ekstremno ukupno kasnjenje

(p=0,005, OR=0,73) (tabela 23).
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Tabela 23. Faktori udruZeni s dugim i ekstremnim ukupnim kasnjenjem: rezultati

logisticke regresione analize

Dugo kasnjenje

Ekstremno kasnjenje

Univarijantna Multivarijantna Univarijantna Multivarijantna
logisticka logisticka logisticka logisticka
regresija regresija regresija regresija

Varijable
@ 7] 7] @
=) =) =) =)
OR 3 OR 3 OR 3 OR 3
(95% CI) = | (95%CI) = (95% CI) = [(95%CI) =
1 » » 1
(- o o 2
Obrazovanje
Osnovno i srednje 2,95 0,037 | 3,40 0,036
vs. viSe i visoko* (1,06- (1,08-
8,17) 10,7)
Skor znanja o TB®
Nizak stepen<17 vs. | 0,80 0,012 0,71 0,73
Visok stepen 217 (0,67- (0,59 - 0,001 |(0,59- 0,005
0,95) 0,87) 0,91)
. . 0,40
o 015 |ooss
Povitena 0,39 0,009 |0,39 0,029 |0,94)
temperatura (0,19- (0,17-
0,79) 0,91)
Prethodna
hospitalizacija 0,47
zbog TB (0,21- 0,055
simptoma: 1,02)
Da vs. Ne*
Bakterioloska
dijagnoza 4,45 2(‘)395 8 0.054
DM -1 **K -vs. | (L82-  |0,001 g oy :
DM #ili/i K+ 10,87) ’
Direktna
mikroskopija
sputuma 2,83
DM negativan vs. (1,37- 0,005
DM pozitivan®* 5,82)
Kaverna 3,05 3,20
Da vs. Ne* (1,47 - 0,003 |[(1,36- 0,008
) 6,32) 7,50)
Odlaganje 102
specijalistickog 1,04 < 1,04 0,001 | 1,03 y
pregleda (1,02-  |0,001 |(1,01- (1,01- <0,001 516031_ 0,001
(dani) 1,06) 1,06) 1,04) 03),

OR - unakrsni odnos ; 95% CI - interval povjerenja; PMediana tacka presjeka; cSve varijable udruzene
sa kaSnjenjem na nivou p < 0.1 su uklju¢ene u multiplu logisticku regresionu analizu, “Referentna
kategorija ;**DM-direktna mikroskopija negativna;***K-kultura negativna
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5. DISKUSIJA

U naSoj grupi ispitanika, muskaraca je bilo skoro dva puta viSe nego Zena
(1,8:1) Sto odrazava prosjecan odnos polova medu registrovanim bolesnicima na
nacionalnom nivou (MZCG, 2013). Povecana osjetljivost musSkog pola prema
tuberkulozi zapaZena je prvi put na prelasku u dvadeseti vijek u Njujorku, kad je
zabiljeZen odnos umrlih muskaraca i Zena od tuberkuloze 2:1 (Nhamoyebonde i sar.,
2014; Frieden i sar., 2000). Sredinom pedesetih godina proslog vijeka, u ruralnom
Velsu, radiografska istraZivanja pokazala su da je odnos oboljelih muskaraca i Zena
od tuberkuloze iznosio 2,1:1 (Clarke i sar., 1956). Stepen osjetljivosti muskaraca
varira od geografske lokacije i uzrasta (razlike izraZene nakon puberteta), a globalni
trend prema posljednjim podacima SZO je 65 % oboljelih muskaraca (M) u odnosu
na 35 % Zena (F). Kretanje M:F odnosa novih slucajeva tuberkuloze za sve uzraste
krece se od 1,3:1 u isto¢nom mediteranskom regionu do 2,1:1 u regionu zapadnog
Pacifika, dok je za djecu taj odnos bio blizu 1,1:1 u svim regionima, prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, 2017).

Aktuelne su dvije hipoteze koje objasnjavaju razliku u osjetljivosti polova
prema tuberkulozi, a koje se medusobno ne iskljucuju. Jedna u obzir uzima razlike u
ponasSanju i navikama izmedu muskaraca i Zena, a druga je fizioloSka koja ovu
osjetljivost objaSnjava bioloSkim razlikama medu polovima (Guerra-Silveira i sar.,
2013). Rod moZe uticati na razliCitu izloZzenost M. tuberculosis zbog razlika u
drustvenim ulogama, rizicnom ponasanju i aktivnostima (muskarci ¢eS¢e putuju,
imaju viSe drustvenih kontakata, provode viSe vremena na mjestima pogodnim za
transmisiju kao Sto su barovi i sportski klubovi, profesionalno se ceS¢e bave
poslovima s veéim rizikom za tuberkulozu, viSe je puSaca i konzumenata alkohola
kod muskaraca) (Narasimhan i sar., 2013; Oni i sar., 2012). Dalje, neke su studije
pokazale da uprkos tome $to muskarci provode manje vremena u kuéi, u ve¢em su
riziku od dobijanja tuberkuloze iz familijarnog kontakta s oboljelim (Grandjean i
sar., 2011). Takode je zapaZeno da uprkos visokoj prevalenci HIV infekcije u africkih
Zena (> 70 %) u uzrastu 20-30 godina, u istoj uzrasnoj grupi incidenca tuberkuloze

je veca u muskaraca (Nhamoyebonde i sar., 2014).
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Rodne razlike u osjetljivosti prema tuberkulozi uoCene na osnovu
epidemioloskih studija, potvrdene su na Zivotinjskim modelima koji su mahom
oslobodeni uticaja drugih faktora na izloZenost i razvoj bolesti (Tsuyuguchi i sar.,
2001). Jedinstvena studija sprovedena je u americkoj instituciji za mentalno oboljele
kad je ustanovljeno da je samo 8,1 % medicinski kastriranih muskaraca umrlo od
tuberkuloze u poredenju s 20 % intaktnih muSkaraca (Hamilton i sar., 1969).
Suprotno tome, veca stopa smrtnosti od tuberkuloze uocena je kod mladih Zena u
Svedskoj, kojima su iz medicinskih razloga odstranjeni jajnici, u odnosu na
nacionalnu stopu u zemlji (7 % vs. 0,7 %) (Tsuyuguchi i sar., 2001). Netuberkulozna
mikobakterioza izazvana prouzrokovacem M. avium complex najcesce se primjecuje
kod Zena u menopauzi (Tsuyuguchi i sar., 2001). UopSteno, Zene imaju jaci
imunoloski odgovor na infekciju i antigene vakcina nego muskarci (Fish, 2008). To
je u velikoj mjeri posredovano polnim hormonima, ¢iju ulogu i u tuberkulozi
podrZava Cinjenica da se veca osjetljivost muskaraca ne pojavljuje sve do puberteta
(Marais i sar., 2004). Polni hormoni imaju razli¢ite efekte na mnoge vrste imunih
¢elija ukljucujuc¢i B i T limfocite, neutrofile, dendriti¢ne Celije, makrofage i celije
prirodne ubice (Fish, 2008). lako nema direktnih studija, pretpostavlja se da su
mnogi od klju¢nih aspekata imunoloSkog odgovora kod tuberkuloze modifikovani
uticajem muskih i Zenskih polnih hormona $to je razlog postojanja rodnih razlika u
osjetljivosti prema tuberkulozi.

Prosjecna starosna dob nasih ispitanika iznosila je 45, 1+1,3 godina, mediana
47,5 (interval 16—85), Sto je u skladu s podacima SZO iz 2011. godine da zemlje u
razvoju, sa srednjom i/ili visokom stopom incidence tuberkuloze imaju u prosjeku,
od ukupnog broja oboljelih, 75 % njih u ekonomski najproduktivnijem Zivotnom
dobu (izmedu 15 i 50 godine Zivota), najc¢eS¢e porijeklom iz niZih socijalnih
kategorija stanovnistva (WHO, 2011). Sli¢ne su procjene SZ0 i za 2016. godinu mada
neke skorasnje studije navode da se starosna granica za obolijevanje od tuberkuloze
pomjera ka starijem Zivotnom dobu, iznad 60 godina (Radovi¢, 2017). Smatra se da
se u starijoj populaciji radi u najve¢em broju slucajeva o infekciji koja je nastupila
ranije u Zivotu, ali sa slabljenjem odbrambenih snaga organizma i komorbiditeta
posebno sa diabetes mellitusom ili obstruktivnom boles¢u pluéa, u ovoj dobi dolazi

do reaktivacije starog tuberkuloznog procesa (Patra i sar ., 2014). To je obiljezje
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razvijenih zemalja svijeta. U zemljama u razvoju i u onim s loSom epidemioloskom
situacijom, tuberkuloza dominira u mladim uzrasnim grupama (WHO, 2011). Prema
podacima naSeg registra za tuberkulozu u ovoj starosnoj dobi biljezZe se najniZe
stope incidencije, a najviSe u uzrastu iznad 60 godina starosti.

U naSoj studiji vecina ispitanika (76,9 %) Zivi u urbanoj sredini. Slicno je u
vecCini zemalja s niskom ucestaloS¢u tuberkuloze i nekim zemljama s visokim
opterecem (Abubakari sar., 2008; Raviglione., 2003; Oppong i sar., 2015). Medutim,
relativno veca incidenca biljezi se kod ruralnih populacija u drugim zemljama
visokog opterecenja tuberkulozom (Abubakari sar., 2008).

Globalno, prevalenca tuberkuloze znatno je ve¢a u urbanim sredinama nego
u ruralnim podrucjima (WHO, 2014). Oko 54 % svjetske populacije sada Zivi u
gradovima, s najbrzim stopama urbanizacije upravo u zemljama u razvoju (Stop TB
Parnership, 2016). U razvijenom svijetu urbanizacija je dovela do ukupnog
poboljsanja zdravlja, ali ovaj trend nije zapaZen u manje razvijenim djelovima
svijeta, posebno u najsiromasnijim populacijama, najvise osjetljivim na tuberkulozu
(Stop TB Parnership, 2016). Kljucne drustvene i ekonomske determinante
odgovorne su za to.

Nemogucénost javno-zdravstvenog sektora da odgovori potrebama rastuceg
urbanog stanovniStva dovela je do Sirenja privatnog sektora zdravstva. Pored
odredenih pogodnosti (fleksibilnije radno vrijeme, fleksibilnije opcije placanja,
povoljnije lokacije) usljed nedostataka zakonske regulative privatne prakse, doslo
je do loSijeg kvaliteta brige za tuberkulozne bolesnike (neadekvatni i
neodgovarajuci rezimi lijeCenja i izostanak pracenja bolesnika) Sto doprinosi
povecanju prekida lijeCenja i porastu rezistencije na ljekove (Stop TB Parnership,
2016).

U naSem istraZivanju to nije slucaj. Zbog besplatne dijagnostike i lijeCenja
tuberkuloze koje obezbjeduje Fond za zdravstveno osiguranje, te socioekonomskog
statusa, naSi ispitanici su u 89,2 % slucajeva prvi pregled obavili u drZavnoj
zdravstvenoj ustanovi, a svega 10 % njih je prvi put pregledano u privatnoj
ordinaciji.

Drustveni faktori kao S$to su siromaStvo, stigma, prenatrpanost, otpor

siromas$nih da traze zdravstvenu zaStitu, doprinose vecoj transmisiji bolesti u
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urbanoj sredini. Procjenjuje se da Cetvrtina urbane polupacije Zivi u sirotinjskim
kvartovima koji pruzaju idealne uslove za Sirenje tuberkuloze i glavni su rezervoar
epidemija (Alirol i sar., 2011; Oppong i sar., 2015). Iz tih kvartova tuberkuloza moZze
da se Siri dalje u druge djelove urbane sredine, u ruralna podrucja i preko
nacionalnih granica zbog potrage za poslom siromasnih slojeva pupulacije. Takode,
neinficirane osobe u povecanom su riziku od infekcije tuberkulozom usljed slabe
ventilacije i prenatrpanosti u ku¢ama, na radnim mjestima, u prevoznim sredstvima
i podrucjima rekreacije u urbanim sredinama (Hargreaves i sar., 2011).
Tuberkuloza je oduvijek imala obiljeZje socijalne bolesti, vezujuci je za siromastvo i
njegove posljedice. Siromastvo smanjuje ulaganja na nivou domacinstva u zdravlje,
obrazovanje i ishranu $to odrZava ciklus siromastva tokom c¢itavog perioda jedne
generacije (Stop TB Parnership, 2016). Nezaposlenost koja proizvodi siromastvo
izaziva pad Zivotnog standarda, gladovanje, loSu ishranu, preranu smrt, narusavanje
odnosa u porodici i izostanak podrSke porodice nezaposlenom. Pothranjenost,
nezadovoljstvo, hronican stres zbog straha od gubitka posla ili nezaposlenost,
narusavaju zdravlje pojedinca. Sve navedeno ukazuje da je siromasno stanovnistvo
podlozno preklapanju mnogih faktora rizika koji su povezani s tuberkulozom
(Oxlade i sar., 2012). S druge strane, dijagnoza tuberkuloze moZe dovesti do gubitka
zaposlenja i stana kod stanodavca kao i ugroziti obezbjedivanje adekvatne ishrane,
odrzavajuci tako zacarani krug. Studija u Mumbaiju u Indiji, potvrdila je da su
siromas$na urbana domacinstva izgubila 30 do 60 % prihoda nakon potvrdene
dijagnoze tuberkuloze, s najve¢im prijavljenim gubitkom u domacinstvima gdje je
oboljela osoba i glavni nosilac prihoda (Stop TB Parnership, 2016).

Nasi ispitanici u najve¢em postotku (81,5 %) Zive u sopstvenoj kudi ili stanu,
u prosjecno troclanoj porodici. Rizik od siromastva troc¢lane porodice u Crnoj Gori
je 6,5 % i raste s pet i viSe clanova domacinstva kojih je u naSem istraZivanju 18,4
%. Prema broju djece u domacinstvu, najvecu stopu siromastva imaju porodice s
troje i viSe djece (Monstat, 2013), Sto je slucaj s 35,4 % nasih ispitanika.

Zanemarljivo je malo izbjeglica, (2,3 %) iz izbjeglickih naselja, jer je vecina
njih asimilovana u domace stanovnisStvo, ostali (16,2 %) Zive u iznajmljenim
stanovima, $to sve skupa umanjuje rizik od transmisije bolesti. Cinjenica da medu

ispitanicima nije bilo oboljelih iz zatvora i kolektivnog smjeStaja (domovi za stara
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lica) govori u prilog dobrog zdravstvenog nadzora u tim grupacijama. Inace Crna
Gora ima mali broj oboljelih od tuberkuloze u tim rizi¢nim grupama.

S druge strane, naSe istrazivanje registrovalo je najviSe radnika (26,9 %),
nizeg (16,2 %) i srednjeg obrazovnog profila (60,8 %) i penzionera (14,6 %), a
najmanje je bilo ucenika/studenata i domacica. Jedna trecina je nezaposlenih (33,1
%), a isto toliko (33, 8 %) ima li¢cna primanja ispod minimalne zarade.

Obrazovanje bitno utie na status siromaStva. Stopa je manja Sto je nivo
obrazovanja veci. U najzastupljenijoj kategoriji obrazovanja naSih ispitanika stopa
siromastva je 5,6 %, a rizik od siromastva je za 65 % veci od prosjeka (Monstat,
2013). Nezaposlena lica, a to je tre¢ina naSih ispitanika, imaju najveci rizik od
siromastva (2,23), dok je kod zaposlenih taj rizik znatno manji (0,71), kao i kod
penzionera (0,76). Prema posljednjim objavljenim procjenama u 2013. godini 8,6 %
stanovnistva imalo je potros$nju ispod apsolutne linije siromastva (Monstat, 2013).

Jaz izmedu bogatih i siromasnih izraZeniji je u urbanoj sredini u kojoj Zivi
vecina naSih ispitanika (Monstat, 2013).

Tesko je pouzdano odrediti koliki je izolovani uticaj socioekonomskog stanja
danas na pojavu tuberkuloze. Rezultati nekih istraZzivanja pokazali su da su
vrijednosti bruto drustvenog proizvoda, kao cesto koriS¢enog pokazatelja stepena
ekonomskog razvoja, i incidenca tuberkuloze najceS¢e obrnuto proporcionalni
(Janssensisar., 2008). Medutim, ta je povezanost bila oslabljena u multivarijantnom
modelu koji je ukljucivao osim socijalnih i Sire determinante, koje uticu na pojavu
tuberkuloze (Stop TB Partnerschip, 2011). Analizirajuci trendove tuberkuloze u 134
zemlje i njihove determinante, zaklju€eno je da na globalnu transmisiju i incidencu
tuberkuloze rana dijagnoza i rano lije¢enje utice u kombinaciji s drugim bioloskim,
bihejvioralnim i ekonomskim determinantama, koje se razlikuju izmedu zemalja i
regija Svjetske zdravstvene organizacije (Dye i sar., 2009).

Prema nekim autorima bracni status dugo je bio povezan s rizikom razvoja
tuberkuloze (Lienhardt i sar., 2005). Mehanizam te povezanosti najvjerovatnije je u
ulozi porodice koju ona ima u drustveno-ekonomskom statusu, rizicnom ponasanju
i riziku od izloZenosti kao i psihosocijalnoj podrsci oboljelom. Cain i saradnici
sugeriSu da nedostatak porodice povecava ranjivost prema tuberkulozi usljed

psihosocijalnog stresa (Cain i sar., 2008). Studija iz Estonije izvjeStava da je bilo koji
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status osim bracni bio glavni faktor rizika za dobijanje tuberkuloze (Tekkel i sar.,
2002). Nasuprot tome, multicentricne studije sprovedene u tri zapadnoafricke
zemlje pokazale su da je bracni status faktor rizika za tuberkulozu. Suprotno tome,
Vang i saradnici su u studiji slucaj-kontrola sprovedenoj u Kini pokazali da su samci
u vecem riziku od tuberkuloze (Wang i sar., 2005). Medutim, Pang i saradnici tvrde
da je bracni status blisko povezan s drugim druStveno- ekonomskim
karakteristikama pa ga je teSko izolovano posmatrati (Pang i sar., 2010).

Bracni status odrazava i demografske i socioekonomske prilike pojedinca.
Samci su obi¢no mladi od oZenjenih osoba i imaju drugaciji nacin Zivota, narocito
muskarci koji se Cesto sele u potrazi za poslom, viSe komuniciraju, mijenjaju
prijatelje i partnere Sto povecava rizik od transmisije (Lienhardt i sar., 2005). U
sveobuhvatnoj poljskoj publikaciji iz 2007. godine izjavljeno je da su samci u vecem
riziku od tuberkuloze i da su kod njih ¢eS¢e obimnije radioloSke promjene kao i veci
postotak neuspjesnog lijeCenja (Korzeniewska-Koseta, 2007), a vecinu ispitanika
(60 %) Cinili su razvedeni i udovci. U nasoj grupi ispitanika distribucija u odnosu na
bracni status je konzistentnija, u braku je polovina dok je u drugoj polovini najvise
neozenjenih 33 %.

Kontakt i infekcija osnovni su preduslov za obolijevanje. Jedna trec¢ina nasih
ispitanika (33,1 %) navela je prethodni kontakt s oboljelim, najceS¢e familijarni
(19,2 %) i u Siroj porodici (9,2 %). Rizik od infekcije povecava se s intenzitetom,
uCestaloScu i trajanjem kontakta, Sto je upravo najviSe izrazeno u familijarnom
kontaktu (Enarson i sar., 1999; Styblo, 1991). Medutim, pokazalo se da su i slucajni
kontakti i sporadic¢ni slucajevi, uprkos tome Sto ih je teSko dokazati, odgovorni za
veéinu mikroepidemija i ¢ine vaZan nacin prenosa tuberkuloze (Golub i sar., 2001).

Proporcija inficiranih kontakata u vrijeme dijagnoze direktno pozitivnog
indeksnog slucaja je oko 30 % — 40 %. Ako indeksni slucaj nije blagovremeno
otkrivenilijecen, taj se postotak podloznih infekciji joS povecava (WHO, 2006). Zbog
toga ranim otkrivanjem i lijeCenjem oboljelog smanjuje se vrijeme infektivnosti u
zajednici, a time i broj izloZenih i zaraZenih lica.

U naSoj studiji analizirano je i aktivno traZenje oboljelih i inficiranih sa M.
tuberculosis medu bliskim kontaktima naSih ispitanika (¢lanovi domadinstva). U

prosjeku su pregledana dva ¢lana domacinstva, ili obuhvat od 72,3 %, Sto je manje
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od SZO preporucenih 90 % (WHO, 2017). Medu pregledanim kontaktima ispitanika,
registrovano je 11 (2,8 %) sekundarnih slucajeva tuberkuloze, Sto ukazuje na
kasnjenje u dijagnostici i lijecenju indeksnih sluCajeva. Kad program kontrole
tuberkuloze dobro funkcioniSe, medu kontaktima s bakterioloSki potvrdenom
tuberkulozom pluca, moZe se otkriti oko 1 % sekundarnih slucajeva tuberkuloze
(CDC, 2005). Hemioprevenciju je dobilo svega 35 % djece do 5 godina starosti iz
kontakta s bakterioloski pozitivnim ispitanikom.

U nacionalnom programu kontrole tuberkuloze (NTP) kontakti su oznaceni
kao rizi¢na grupa za kontrolu ove bolesti, a osim HIV pozitivnih, djeca do 5 godina
starosti iz kontakta s infektivnim slu¢ajem tuberkuloze obavezno treba da dobiju
hemioprevenciju. Ocigledno je da te programske aktivnosti ne funkcioniSu u
dovoljnoj mjeri te ih treba intenzivirati.

Vjerovatno ¢e se mogucénost kontakta u buduénosti smanjivati i zbog
kohortnog ucinka. Radi se o prirodnom odlivu generacija koje su u mladosti bile
izloZene visokom riziku od infekcije, koji je posljedicno doveo do razvoja bolesti u
kasnijoj Zivotnoj dobi zbog komorbiditeta i oslabljenog imuniteta. Za razliku od
oboljevanja kod djece, bolest u starijih ljudi najceS¢e nastaje reaktivacijom stare
infekcije (JurCev-Savicevi¢, 2012). U Crnoj Gori se najviSe stope obolijevanja
registruju kod starijih od 60 godina, dakle onih koji su rodeni sredinom 20. vijeka
kad se broj oboljelih kretao i do 1000 godisnje. Takve kohorte nadomjesStaju kohorte
mlade populacije koje odrastaju u uslovima opadajuce incidence pa je mogucnost
zarazavanja i generisanja buducih tuberkuloza sve manja, naravno samo u uslovima
dobrog funkcionisanja nacionalnog programa.

Prema rezultatima ovog istraZivanja mediana kaSnjenja pacijenta i
zdravstvenog sistema iznosila je 30 i 27 dana, dok je ekstremno kasnjenje koristeci
75. percentil bilo 851 77 dana. PribliZno istu odgovornost u kasnjenju imaju pacijenti
i zdravstveni sistem (49 % vs. 51 %). U studijama sa slicnim rezultatima o skoro
jednakom udjelu ova dva ¢inioca, kaSnjenje pacijenta kretalo se u rangu od 18 do 43
dana, a kasnjenje u zdravstvenom sistemu od 13 do 39 dana (Farah i sar., 2006;
Storla i sar., 2008; Altet i sar., 2003; Guneylioglu i sar.,, 2004). U navedenim
studijama nije bilo konzistentnosti u pogledu povezanosti kasnjenja sa incidencijom

tuberkuloze ili nivoa ekonomskog razvoja istraZivane populacije. U jednom
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sistematskom pregledu pokazalo se da nema znacajne razlike u duZini kasnjenja
pacijenta u zemljama niskih/srednjih i zemljama visokih prihoda (Sreeramareddy i
sar.,, 2009). S druge strane, neke razvijene zemlje prijavljuju duze kasSnjenje u
zdravstvenom sistemu od naSih rezultata (Lewis i sar., 2003; Farah i sar., 2006;
Gagliotti i sar., 2006).

Uzroci kaSnjenja pacijenta kompleksni su. Kao moguc¢i navode se razlicit
stepen zdravstvene prosvecenosti, odnos bolesnika prema zdravlju i ljekaru
kulturoloSki determinisan, sposobnost prepoznavanja ranih simptoma bolesti ili
razlike u dostupnosti zdravstvenom sistemu (Sreeramareddy i sar., 2009).

U naSem istraZivanju uoceno je nekoliko faktora udruZenih s kasnjenjem
pacijenta. Medu demografskim faktorima bracni je status znatno povezan s
ekstremno dugim kasnjenjem. Ranija studija iz Etiopije prijavila je duZe kaSnjenje
kod osoba u braku, ali bez jasnog objasnjenja (Madebo i sar., 1999). U ovoj zemlji,
vjerovatno kulturoloski faktori koji uticu na razli¢itu dostupnost zdravstvenom
sistemu, mogu uticati na kasnjenje, Sto nije primjenljivo na nase uslove, gdje je
jednaka dostupnost zdravstvenog sistema za sve. U nasem drustvu koje je bilo u
tranziciji, bolest je jedan od mnogih problema s kojima se porodic¢ni covjek suocava.
Strah od gubitka posla usljed bolesti te briga za porodicu i njenu egzistenciju moguci
su razlozi osoba u braku za odlaganje odlaska ljekaru. Studija u Indiji potvrdila je da
su ionako siromasna domacinstva izgubila 30 % do 60 % prihoda zbog dijagnoze
tuberkuloze, a najveci gubitak prijavljen je kad je oboljeli glavni nosilac prihoda
(IFPMA, 2013). S druge strane, stigma zbog bolesti, strah od izostanka podrske
porodice i okruZenja te mogucih negativnih posljedica po porodicu usljed bolesti,
doprinose ekstremnom kasnjenju ove kategorije, Sto se pokazalo kao nezavisan
faktor rizika u multivarijantnom modelu.

Za razliku od drugih istrazivanja (Paynter i sar., 2004; Chiang i sar., 2005;
Rojpibulstit i sar., 2006; Farah i sar., 2006) pol i godine Zivota u naSem istrazivanju
nisu znacajno povezani s kasnjenjem pacijenta.

UocCava se da socioekonomski faktori nisu bili povezani s dugim ili
ekstremnim kasnjenjem pacijenta, za razliku od drugih radova (Swaminathan i sar.,
2010; Machado i sar., 2011; Tattevin i sar., 2012). Dijagnostika i lijeCenje

tuberkuloze u Crnoj Gori besplatni su bez obzira na to da li su osobe zdravstveno
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osigurane ili ne i finansiraju se iz drzavnog budZeta. Na taj nacin nacionalna
strategija smanjuje barijeru pristupa zdravstvenoj zastiti ugroZenim socijalnim
kategorijama. Slicno je iskustvo i zemlje iz okruZenja (Jurcev-Savicevic i sar., 2011).
Tuberkuloza nije nepoznata bolest u nasoj populaciji. Ne iznenaduje da se prihvatljiv
nivo znanja pacijenata o tuberkulozi pojavljuje kao protektivan faktor kasnjenja,
mada takvi rezultati nisu konzistentni (Mahato i sar., 2015; Storla i sar., 2008).
UloZeni napori civilnog sektora na podizanju nivoa znanja i svjesnosti o tuberkulozi,
naroCito u vulnerabilnim grupama populacije, kao podrSka implementaciji
nacionalne strategije u godinama koje su prethodile istraZivanju, ocigledno daju
rezultate. Takav vid multisektorskih aktivnosti kroz udruZivanje civilnog,
obrazovnog i zdravstvenog sistema predstavlja primjer dobre prakse koji treba i
dalje promovisati.

S druge strane, negativni stavovi o ovoj bolesti zbog kojih pacijenti skrivaju
bolest od najbliZeg okruZenja znacajno doprinose ekstremnom kasnjenju pacijenta.
To je posljedica stigmatizacije bolesti joS uvijek prisutne na ovim prostorima kao
dijela kulturnog nasljeda iz doba kad je tuberkuloza bila cesta bolest. Strah od
dijagnoze i odbacivanja od svojih najbliZih ¢esto je razlog odlaganja odlaska ljekaru.
Zastarjela uvjerenja u vezi s tuberkulozom, strah od infekcije i negativni stavovi
zdravstvenog osoblja, samostigmatizacija od strane oboljelog od tuberkuloze,
krivica i sramota zbog bolesti, doprinose stigmatizaciji i diskriminaciji ovih osoba
(Dodor i sar., 2008). U pojedinim djelovima svijeta stigma je znacajan prediktor
kasnjenja pacijenata (Van der Werf i sar., 2006; WHO, 2006). Zdravstveno
prosvjecivanje i podizanje nivoa svijesti o tuberkulozi u zajednici moZe doprinijeti
destigmatizaciji ove bolesti.

Kao i u drugim radovima kasalj, gubitak apetita, gubitak u tezini i poviSena
temperatura bili su najcesce prijavljeni simptomi (Rojpibulstit i sar., 2006; Farah i
sar., 2006; Storla i sar., 2008; Altet ., 2003). Medu simptomima koji su povezani s
dugim kasnjenjem pacijenta, gubitak teZine, simptom koji najduZe traje (mediana 30
dana) faktor je rizika dugog kasnjenja pacijenta. To ne cudi jer i pored
zadovoljavaju¢eg znanja o tuberkulozi statisticki znatan broj ispitanika ne
prepoznaje gubitak apetita i gubitak tezine kao simptom tuberkuloze. To je

zabrinjavajuce s obzirom na to da pothranjenost snazno utice na supresiju Celijske
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imunosti koji je klju¢ni mehanizam u odbrani protiv M. tuberculosis (Cegielski i sar.,
2004). U pitanju je ne samo proteinski deficit nego i deficit mikroelemenata
(vitamina A, C, D, E, cinka, selena, gvozda) koji dovodi do supresije fagocitoze.
Anoreksija i astenija dobri su prediktori sputum negativne tuberkuloze i mogu biti
dobri indikatori bolesti u primarnoj zdravstvenoj zastiti (Radovi¢, 2017). S druge
strane, taj simptom moze da se javi i kao rezultat uznapredovale bolesti i da je u
stvari posljedica kaSnjenja. Medutim, zanemarivanje toga simptoma koji moZe biti
pokazatelj i nezaraznih, a potencijano opasnih bolesti (diabetes, rak) moZe dovesti
do progresije bolesti i veCe smrtnosti (Jurcev - Savicevic i sar., 2012). Uoceno je da
se pothranjeni tuberkulozni bolesnici duZe oporavljaju i imaju ve¢i mortalitet od
bolesnika koji nisu pothranjeni (Gupta i sar., 2009). Prisutna dvosmjerna veza
izmedu pothranjenosti i tuberkuloze dovodi do smanjenja apetita, malapsorpcije
mikro- i makronutricijenata, abnormalnog metabolizma proteina, aktivacije
citokina i gubitka miSi¢nog tkiva i rezervnih masti (Gupta i sar., 2009).

Suprotno drugim istraZivanjima koja nalaze udruZenost kaslja i dugog
kasSnjenja (Machado i sar., 2011; Malbasa i sar., 2011) u naSem istrazivanju, kasalj
kao najfrekventniji simptom (69,2 %) koji dugo traje, odmah poslije gubitka u tezini
(mediana 28 dana), nije pokazao znacajnu povezanost s kasSnjenjem. Kasalj je glavni
simptom tuberkuloze i najodgovorniji za transmisiju. Posljedica je inflamatornog
odgovora na infekciju mikobakterijom. Dobar odgovor na terapiju manifestuje se
redukcijom kaslja (Radovi¢, 2017). U nekim je studijama taj simptom ispitivan u
kontekstu pusacke navike oboljelih, i nadena je Cetiri puta duZa mediana kasnjenja
kod puSaca, koji inace manje-viSe redovno kaslju, od mediane nepusaca (Jurcev-
Saviéevié, 2012). Prema podacima naSe baze podataka o prijavljenim slucajevima
tuberkuloze, u trogodisSnjem periodu, prosjek pusaca medu oboljelim od
tuberkuloze je bio 47 %. Oni dugotrajan kaSalj c¢esto pripisuju puSackoj navici.
Prema nekim autorima prediktivna vrijednost trajnog kaslja moZe biti vrlo visoka u
zemljama visoke incidence, dok u zemljama niske incidence je vjerovatnije da ¢e
uporni kasalj biti simptom drugih bolesti kao $to su pneumonije, bronhitis ili astma
(Ward isar., 2001).

U naSoj studiji kaSnjenje u zdravstvenom sistemu viSe se odnosi na kasnjenje

u dijagnozi s obzirom da je mediana kasnjenja lijeCenja od postavljanja dijagnoze 0
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dana, a 75. percentil 2 dana. Ovo je stoga Sto se prema naSim smjernicama
antituberkulozni tretman zapocinje odmah na osnovu nalaza direktne mikroskopije,
cak i kod malog broja bacila (1-9 ARB), ne Cekaju¢i nalaz kulture, naravno uz
prisutne i druge parametre koji sugerisu da se radi o tuberkulozi.

UoCeno pribliZzno jednako uceSCe zdravstvenog sistema i pacijenta u
kasnjenju (51 % vs. 49 %) nezadovoljavajuce je u odnosu na znatno manje od 26 %
130 % u nekim drugim studijama (Mahato i sar., 2015; Jurcev-Savicevic¢i sar., 2013).
Razgranata mreZa od 15 Centara za pluc¢ne bolesti na primarnom nivou zdravstvene
zaStite, prevazilazi geografsku barijeru kao Cesto izvjeStavani razlog manje
dostupnosti zdravstvenoj zastiti (Yimer i sar., 2005; Pronyk i sar., 2001). Medutim u
Crnoj Gori uobicajeno je da prvi pregled osoba iznad 15 godina starosti obavlja
izabrani doktor, najceSc¢e ljekar opsSte prakse, a pregled u Centru se zakazuje uz
obavezan ljekarski uput za specijalisticki pregled iako su na istom nivou
zdravstvene zaStite. ViSe ponavljanih posjeta istom nedovoljno iskusnom ljekaru
opste prakse na dijagnosticki insuficijentnom primarnom nivou zdravstvene zastite
u drzavnim ili privatnim institucijama, Sto je nalaz nekih studija (Needham i sar.,,
2001; Rojpibulstit i sar., 2006) djelimi¢no je odgovorno za kasnjenje i kod nas. U
prilog tome proteklo vrijeme od prvog pregleda ljekara do pregleda specijaliste za
pluéne bolesti nezavisan je faktor rizika za dugo i ekstremno kasSnjenje u
zdravstvenom sistemu. Mediana kasnjenja izabranog doktora koji postavlja sumnju
na tuberkulozu do upucdivanja pacijenta specijalisti na primarnom nivou, koji tek
upucuje uzorke na bakterioloSki pregled iznosi Sest dana, Sto je dvostruko duZe u
poredenju s kasSnjenjem u zdravstvenom sistemu nekih zemalja, gdje je mediana tri
dana (Mahato i sar., 2015). Nasuprot tome druge studije uglavnom prikazuju duZze
kasSnjenje ljekara opsSte prakse u odnosu na nase rezultate (Yimer i sar., 2005;
Kiwuwa i sar., 2005).

[ako se odlaganje rendgena pluca, na primarnom nivou zdravstvene zastite,
pokazalo znacajnim u univarijantnoj logistickoj regresiji i za dugo i ekstremno
kasSnjenje, u multivarijantnom modelu nije faktor rizika kasnjenja. Ovo je vjerovatno
stoga Sto se pacijenti s respiratornim tegobama vrlo brzo upucuju na rendgen pluca
(mediana 1 dan) u cilju potvrde ili iskljuenja prvenstveno akutnih nespecifi¢nih

upala (pneumonija) prije nego li sumnje na tuberkulozu, uz dobru dostupnost
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rendgenskoj sluzbi za razliku od nalaza nekih drugih studija (Ward i sar., 2001).
Suprotno tome je duze odlaganje upucivanja uzoraka na bakterioloski pregled, koje
indikuje specijalista na primarnom nivou (mediana 15 dana), raCunata od prvog
pregleda do slanja uzorka. Ovom odlaganju vjerovatno doprinosi i koncept jedne
mikobakterioloske laboratorije u Crnoj Gori koja je locirana u referentnom centru
za tuberkulozu, za razliku od drugih sistema u okruZenju, koji imaju mreZu
mikobakterioloskih laboratorija (Jurcev-Savicevi¢, 2012; MZRS, 2003). Imajuéi u
vidu velicinu Crne Gore, populaciju i godiSnji broj uzoraka za obradu (oko 3000) od
strane Supranacionalne referentne laboratorije, procijenjeno je da je jedna
laboratorija dovoljna.

U analizi je takode uoceno odlaganje u dijagnozi i od strane specijaliste za
pluéne bolesti (mediana 11 dana). To se moZe objasniti strukturom naseg uzorka.
Naime, zbog veli¢ine uzorka u istrazivanje su bili ukljuCeni, osim bakterioloski
potvrdenih pacijenata, i bakterioloski negativni (25 %) od kojih je u 11 % dijagnoza
postavljena patohistoloSki. U patohistoloski potvrdenih pacijenata je najduze
kas$njenje dijagnoze (x° p<0,001), dok su u multivarijantnoj analizi kao nezavisni
prediktori dugog i ekstremnog kaSnjenja zdravstvenog sistema nadeni sputum
negativni pacijenti, slicno kao i u drugim studijama (Odusanya i sar., 2004; Ward i
sar., 2001). Prema naSim rezultatima rizik dugog kaSnjenja u postavljanju dijagnoze
kod bakterioloski negativnih direktnom mikroskopijom je 7 puta ve(i, a ekstremnog
3 puta u odnosu na razmaz pozitivne pacijente. Takvi kriterijumi ukljucivanja
ispitanika vjerovatno su doprinijeli i duzoj mediani kaSnjenja u naSem
zdravstvenom sistemu u poredenju s manjim kasSnjenjem ljekara u postavljanju
dijagnoze i lijeCenju u drugim studijama koje su istrazivale samo bakterioloski
pozitivne slucajeve (Mahato i sar., 2015; JurCev — Savicevici sar., 2012). KaSnjenje u
dijagnostici i terapiji kod ove kategorije pacijenata ima manji epidemioloski znacaj
jer nisu odgovorni za transmisiju, ali sa aspekta prognoze bolesti i komplikacija u
pacijenta, vrlo su bitni. Dobri prediktori sputum negativne tuberkuloze za ljekare
primarnog nivoa mogu biti gubitak tezine i manje uporan kasalj kako navode neke
studije (Smilji¢ i sar., 2012; van Zyl-Smit i sar., 2013).

Pasivno otkrivanje tuberkuloze u uslovima gdje tuberkuloza nije tako Cesta,

kao u naSoj zemlji, zahtijeva iskusan i obucen kadar i visok stepen sumnje na
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tuberkulozu. Rezultati ispitivanja Instituta za javno zdravlje (u okviru operativnog
istrazivanja projekta Globalnog Fonda za borbu protiv tuberkuloze, malarije i AIDS-
a) pokazuju da skoro polovina (48 %) izabranih doktora u primarnoj zdravstvenoj
zaStiti nije imala nijednog pacijenta oboljelog od tuberkuloze, a 17,5 % je imalo
jednog tuberkuloznog bolesnika u posljednje dvije godine. Kontinuirana edukacija
ljekara na primarnom nivou zdravstvene zastite u cilju podizanja nivoa znanja i
svjesnosti o tuberkulozi preporucena je strategijska aktivnost. Takode je neophodno
jacanje laboratorijskih kapaciteta i dostupnost u rutinskoj praksi novih testova za
brzu dijagnozu, Sto je preporuka i drugih autora (Chiang i sar., 2005).

Znacajan porast kasSnjenja u zdravstvenom sistemu s porastom godina
ispitanika, narocito poslije 47 godina, zapaZen je u naSem istrazivanju. Sli¢ni su
nalazi i drugih studija (Ward i sar., 2001; Yimer i sar., 2005). Suprotno, u drugoj
studiji, nije nadena korelacija s uzrastom (Demissie i sar., 2002). Postoji misljenje da
se stariji pacijenti manje javljaju zbog respiratornih tegoba kao Sto su kasalj i
hemoptizije, nego mladi pacijenti (Mor i sar., 2013). Pretpostavka da stariji pacijenti
manje kaslju od mladih oteZava dobijanje uzorka i izolaciju bacila, $to odlaZe
dijagnozu. Odlaganja u starijim uzrasnim grupama mogu se djelimi¢no objasniti i
diferencijalno dijagnostickim problemima zbog komorbiditeta koji su Cesti u starijih
(Chen H-G i sar., 2014; Ward i sar., 2001).

U naSem istrazivanju, komorbiditet (najceSce diabetes 9,2%, hipertenzija
8,5% i bronhitis 6,9%) osim udruZenosti s ekstremnim kasnjenjem u univarijantnoj
analizi, nije se izdvojio kao nezavisan faktor kaSnjenja u multivarijantnom modelu.
U studiji uradenoj u Kini, nadena je znacajna udruZenost s dijagnostickim
kasnjenjem kod tuberkuloznih pacijenata sa pridruzZenim diabetesom, uglavnom
zbog visoke prevalence tuberkuloze kod diabeticara (osam puta ve¢a nego u opstoj
populaciji) (Chenisar., 2014). Za diabetes je dokazano da direktno oStecuje urodeni
i steCeni imunoloSki odgovor neophodan u odbrani protiv proliferacije
mikobakterija i uopste za citav patofizioloski proces vezan za fagocitozu, a sama
hiperglikemija stvara pogodniju okolinu za bakterijski rast i povecava virulenciju
razli¢itih mikroorganizama (Dooley i sar., 2009; Young i sar., 2012). I sama bolest,
tuberkuloza, moze dovesti do hiperglikemije dovodec¢i do insulinske rezistencije

koja najces¢e prolazi uz antituberkuloznu terapiju (Gearhart i sar., 2006).
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Vjerovatno da je velicina naseg uzorka bila nedovoljna da ove povezanosti budu

uocene.

Veca ucestalost nezaraznih respiratornih bolesti (pneumonija, astme,
bronhitisa, karcinoma pluc¢a) u odnosu na tuberkulozu (IJZ CG, 2018), uz pogresnu
interpretaciju rendgenskog nalaza od strane neiskusnog kadra s niskom sumnjom
na tuberkulozu, povecava mogucnost dijagnostickih greSaka i dovodi do
nepotrebnog, prolongiranog lijeCenja nespecificnim antibioticima i usmjeravanja
dijagnostike u pogreSnom pravcu (Farah i sar., 2006).

Mediana ukupnog kasnjenja iznosila je 84 dana a 75. percentil 160 dana. To
je uporedivo s rezultatima iz zemalja niske incidence (Calder, 2000; Altet i sar.,
2005; Golub i sar., 2001) i znatno je kra¢e u odnosu na podatke iz zemalja visokog
opterecenja tuberkulozom (Rajeswari, 2002; Sreeramareddy i sar., 2009; Madebo i
sar., 1999). S dugim ukupnim kasnjenjem od demografskih karakteristika ispitanika,
znacajno je povezano viSe i visoko obrazovanje, Sto je u suprotnosti sa izvjesStajima
niza drugih studija (Farah i sar., 2006; Jurcev- Savicevic i sar., 2012; WHO, 2006;
Needham i sar., 2001; Kiwuwa i sar., 2005; Xu B i sar., 2005). Prema naSoj
nacionalnoj strategiji targetirane grupe za tuberkulozu su po pravilu niZeg
socijalnog i obrazovnog statusa te je fokus ljekara na njima. Moguce je da grupa
socijalno neugroZenih i obrazovanijih pacijenata cesto ne pobuduje sumnju na
tuberkulozu ni ljekara niti samih pacijenata, Sto sve zajedno doprinosi njihovom
dijagnostickom kasSnjenju (Ngamvithayapong i sar., 2001).

Suprotno rezultatima sli¢ne studije iz regiona (Jurcev — Savicevic¢isar., 2012),
koja je razmatrala ekstremno kasSnjenje, u naSem istraZivanju visok skor znanja
pacijenata o tuberkulozi pokazao se kao protektivan faktor ekstremnog ukupnog
kasSnjenja, Sto vjerovatno donekle utice da kasnjenje pacijenta u ukupnom kasnjenju
ucestvuje u neSto manjem postotku (49 %) od kaSnjenja zdravstvenog sistema.

Medu simptomima temperatura se izdvojila kao protektivan faktor dugog
ukupnog kasnjenja. To je alarmantan simptom koji brzo podsti¢e pacijenta da traZi
zdravstvenu pomo¢, a ljekara da preduzme detaljnija dijagnosticka ispitivanja.
Sli¢ne rezultate nalazimo u isto¢no-mediteranskoj studiji SZO (WHO0,2006). Ostali

simptomi tuberkuloze kao i drugi, netuberkulozni simptomi koji su kratkog trajanja
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(mediana 7 dana), s dominiranjem gusenja, (14,6 %), ne uti¢u znacajno na ukupno
kasnjenje za razliku od drugih nalaza (JurCev — Savicevi¢, 2012).

Kasnjenje zdravstvenog sistema odrazava se na ukupno kasnjenje
odlaganjem specijalistiCkog pregleda na nacin Sto se rizik dugog ukupnog kasnjenja
sa svakim danom odlaganja povecava za 4 %, a ekstremnog kasSnjenja za 2 %. Visoka
svijest o tuberkulozi, iako ne tako Cesta, ali ipak joS uvijek prisutna, mozZe smanjiti
ovo kasnjenje na nivou primarne zdravstvene zasStite.

Prema naSim rezultatima, odsustvo kaverne na radiogramu faktor je rizika za
dugo ukupno kasnjenje. Ovo je razumljivo, kaverna je karakteristican i prepoznatljiv
rendgenoloski znak za tuberkulozu te se dijagnoza lakse i brSe postavlja. U naSim
rezultatima prisustvo kaverne na radiogramu nije pokazalo znacajnu povezanost s
kasnjenjem pacijenta iako je njih 59,2 % u vrijeme postavljanja dijagnoze imalo
kavernu na radiogramu. Druge studije su potvrdile da pacijenti s kavernom vise
kasne, bolest napreduje i imaju viSe prisutnih tuberkuloznih simptoma $to olakSava

dijagnozu (Mor i sar., 2013; Chen i sar., 2014).

kksk

Zbog kontinuiranog opadanja stope incidencije tuberkuloze i njenih
nespecificnih znakova i simptoma, tuberkuloza nije prioritetna kao diferencijalna
dijagnoza na nivou primarne zdravstvene zaStite. Prema tome, dijagnosticka
odlaganja ocCigledna su i o¢ekivana. S druge strane, duga i ekstremna kasnjenja nisu
zadovoljavajuca jer olakSavaju Sirenje infekcije i oteZavaju eliminaciju tuberkuloze.
Stoga borba u kontroli ove bolesti zahtijeva multidisciplinaran pristup na vise nivoa.
Podizanje svijesti i kapaciteta znanja o tuberkulozi medu zdravstvenim radnicima,
prvenstveno primarne zdravstvene zastite, kroz Kkontinuirano medicinsko
obrazovanje o tuberkulozi (poCev od osnovnih medicinskih studija, stru¢nih
usavrSavanja izabranih doktora te preko razlic¢itih stru¢nih drustava kakvo je
respiratorno udruZenje), moZe dovesti do smanjenja dijagnostickog kasSnjenja.
Unapredenje znanja o tuberkulozi u opstoj populaciji putem posebno osmisljenih
kampanja ili pak u okviru nekih drugih (npr. HIV/AIDS kampanje) ili kao dio opstih

edukacijskih kampanja o o¢uvanju i unapredenju sopstvenog zdravlja, s akcentom
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na prevenciji, ranom otkrivanju i lijecenju tuberkuloze, u cilju smanjenja stigme
prema toj bolesti koja je naglasena u nasoj populaciji, moZe doprinijeti brzem
traZenju ljekarske pomoci od strane pacijenta. Pokazalo se da stavovi okoline
(porodice, prijatelja) veoma utiCu na odnos pacijenta prema sopstvenom zdravlju i
da okolina stigmatiziraju¢im stavovima mozZe odloziti trazenje ljekarske pomoci.
Razvijanje posebno osmiSljenih edukativnih materijala uz neposrednu
komunikaciju u ambulanti ili savjetovaliStu s pacijentom i ¢lanovma njegove
porodice radi informisanja o samoj bolesti i stavovima prema njoj, o posljedicama
kontakta s tuberkuloznim bolesnikom i vaZnosti zdravstvenog nadzora nad
kontaktima, moze doprinijeti vecoj porodi¢noj podrsci pacijentu i boljoj saradnji i
iskrenosti pacijenta u identifikaciji sopstvenih kontakata. Identifikacija faktora koji
doprinose kasnjenju te uticanje na njih, moZe biti svrsishodna mjera u kontroli ove
bolesti, regulisuci transmisiju i promjene u ucestalosti bolesti, vodeci ka eliminaciji

tuberkuloze kao javno-zdravstvenog problema.
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6. ZAKLJUCCI

Doprinos ukupnom kasnjenju podjednako je rasporeden izmedu pacijenta i
zdravstvenog sistema (49 % vs. 51 %). Iz tog razloga, oba ova aspekta treba
poboljsati kako bi se omogucilo rano otkrivanje i lije¢enje tuberkuloze.
Medu simptomima, kao faktor rizika dugog kaSnjenja pacijenta, pokazao se
gubitak tjelesne teZine.

Kao nezavisni faktori rizika ekstremnog kaSnjenja od strane pacijenta
izdvojili su se brac¢ni status i manji stepen korektnih stavova o tuberkulozi.
Vedi nivo znanja o tuberkulozi protektivan je faktor dugog i ekstremnog
kasSnjenja pacijenta.

Kao nezavisni prediktori kasnjenja od strane zdravstvenog sistema nadeni su
sputum negativni kod dugog i ekstremnog kasnjenja.

Odlaganje specijalistickog pregleda sa svakim danom povec¢ava Sansu dugog
za 8 % i ekstremnog kasnjenja zdravstvenog sistema za 5 % .

Uzrast stariji od 47 godina znacajno je povezan s dugim kasnjenjem od strane
zdravstvenog sistema.

Kao nezavisni faktori rizika za dugo ukupno kasnjenje pokazali su se viSe i
visoko obrazovanje i odsustvo kaverne na radiogramu pluca.

Odlaganje specijalistickog pregleda povecava rizik dugog ukupnog kasnjenja
sa svakim danom odlaganja za 4 %, a ekstremnog kasnjenja za 2 %.

Medu simptomima, protektivan faktor dugog ukupnog kasnjenja je poviSena
temperatura, dok je visok skor znanja protektivan faktor za ekstremno

ukupno kasnjenje.
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SKRACENICE

AIDS - sindrom steCene imunodeficijencije

AM - alveolarni makrofag

ARB - acido rezistentni bacil

BCG — Bacillus Calmette Guerin

CD1; CD4; CD8 - subpopulacije T limfocita

CDC - Centar za kontrolu bolesti Sjedinjene Americke Drzave

CMI — (engl.cell —mediated immunity) — Celijama posredovani imuni odgovor
DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

DOT - direktno opservirana terapija

DOTS - direktno opservirani kratkotrajni kurs lijecenja

HIV - Virus humane imunodeficijencije

IFN-y — interferon gama

IGRAs — (engl .Interferon-Gamma Release Assays) — testovi iz krvi za dijagnostiku
latentne tuberkulozne infekcije

IJZ — Institut javnog zdravlja

IL — interleukin

LTBI - latentna tuberkulozna infekcija

ManLAM - (engl. mannose Man — lipoarabinomannanLAM) —glikolipidi ¢elijskog
zida M. tuberculosis

MDGs — (Millenium Development Goals) — Milenijumski razvojni ciljevi

MDR TB - Multirezistentna tuberkuloza

MHC —(engl. Major Hystocompatibility Complex) —glavni histokompatibilni komleks
MONSTAT - Zavod za statistiku Crne Gore

MTC — Mycobacterium tuberculosis complex

MZCG — Ministarstvo zdravlja Crne Gore

MZRS — Ministarstvo zdravlja Republike Srbije

PCR - (engl. The Polymerase Chain Reaction) —lancana reakcija polimerizacije
PPD - (engl. purified protein derivate) —koZni tuberkulinski test

SZ0 — Svjetska zdravstvena organizacija
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TB — tuberkuloza

Ti B celije — klase limfocita

TLR —(engl. toll-like receptor) — receptor na makrofagima
TNF - tumor nekrotizirajuci faktor

XDR TB - ekstensivno rezistentna tuberkuloza
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