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Prikupljanje uzoraka krvi i detekcija dopinga
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Sazetak: Hormon rasta (GH) ¢oveka prirodno je prisutni hormon koji se pulsativno
sekretuje u prednjem reznju hipofize. GH je esencijalan za rast organizma i utjeCe na
metabolizam. Upotreba GH pobolj$ava sportske performanse 1 Siroko se zloupotrebljava od
strane sportista, a nalazi se na listi zabranjenih supstanci koju publicira WADA (Svetska
Agencija za Anti-doping). Detekcija zloupotrebe GH teska je zbog sli¢nosti sa endogenim
GH, kratkog je poluzivota, fluktuacije sekretorne dinamike i niskog udjela urinarne
sekrecije. Rezultati doping kontrola krvi sportista u Bosni 1 Hercegovini tokom 2016
pokazali su da nije bilo zloupotrebe GH medu testiranim sportistima, ali isti¢e potrebu
povecanja broja doping kontrola krvi u sportovima visokog rizika.

Kljucne rijeci: hormon rasta; doping; zloupotreba

Abstract: Human Growth Hormone (GH) is a naturally occurring hormone, which is
secreted in a pulsatile pattern by the human pituitary gland. GH is essential for body growth
and affects metabolism. The use GH to improve performances of athletes is widely abused
by athletes, and is on the list of banned substances, published by the WADA (World Anti-
Doping Agency). The detection of the abused GH is difficult due to its similarity with
endogenous GH, short half-life, fluctuating secretory dynamics, and low urinary excretion
rate. The results of doping control of athletes’ blood in Bosnia and Herzegovina in 2016
have shown that there wass no abuse of growth hormones among tested athletes but point to
the need of increasing number of doping control in high-risk sports.

Key words: growth hormone; doping; abuse

Uvod

Hormon rasta (GH) Coveka sintetizira
se u prednjem reznju hipofize i pulsativno
sekretuje pod kontrolom hormona hipo-
talamusa, GH-releasing faktora i somato-

statina, koji stimuliraju sintezu i otpus-
tanje GH, kao 1 ghrelina koji inhibira nje-
govo dejstvo. U krvi postoji  kao
kompleksna kombinacija multiplih mole-
kularnih formi (isoforme, kao npr. 22-
kDa, 20-kDa, 17,5-kDa). Sintetski re-

3
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kombinantni GH ¢oveka (rGH), ili soma-
totropin, sadrzi samo monomerni 22-
kDa'.

GH primarno je poznat kao promotor
longitudinalnog rasta kod djece 1 ado-
lescenata, ali takode 1 raznih vaznih
metabolic¢kih funkcija tokom odraslog
doba. GH je esencijalan za rast organizma,
sa metabolickim efektima na rast/odr-
zavanje miSi¢nog tkiva i redukciju masnog
tkiva. Pokazuje multiple metabolicke 1
anabolicke aktivnosti vezivanjem za spe-
cificne GH-receptore koji su nadeni u
svakoj ¢eliji organizma. Vezivanje za re-
ceptore rezultira Sirokim varijetetima bio-
loskih odgovora, ukljucujuéi Celijsku pro-
liferaciju, diferencijaciju 1 migraciju, pre-
venciju apoptoze, citoskeletnu reorga-
nizaciju 1 regulaciju metabolic¢kih puteva.
Vecinu svojih anabolickih aktivnosti vrsi
kroz stvaranje cirkuliraju¢eg IGF-1, koji
se uglavnom proizvodi u jetri. Meta-
bolicka dejstva sastoje se od pojacanog
preuzimanja glukoze i aminokiselina, Sto
nakon nekoliko sati prelazi u suprotan
efekat, slabljenje preuzimanja glukoze 1
jaCanje lipolize. Anabolicka dejstva
manifestiraju se stimulacijom sinteze
proteina 1 pojacanim rastom skoro svih
tkiva u organizmu (kosti, koza, misSi¢i,
kolagen, visceralni organi).

Kod ¢ovjeka dnevno se luci oko 4 mg
somatotropina, poluvrijeme eliminacije
iznosi 20-30 minuta. Poluzivot u plazmi je
izmedu 15 1 20 minuta nakon sekrecije ili
intravenske injekcije. Nakon supkutane ili
intramuskularne injekcije, koncentracija u
krvi pokazuje najvece vrijednosti 113 sata
nakon injekcije, a nakon 24 sata pada do
nedektabilnih nivoa. Degradacija cirkuli-
raju¢eg GH u krvi predominantno se de-
Sava u jetri 1 bubrezima.

Postoje brojni fizioloski stimulansi
koji povecavaju ili inhibiraju njegovo
otpustanje, a najvazniji su fizicka
aktivnost i san?®. Sekrecija GH fluktuira i
regulisana je 1 drugim faktorima, kao Sto
su ishrana, viezbanje i emocinalni stres’.
Nutricijski status utjeCe na sekreciju GH,
pa tako hipoglikemija, smanjenje cirku-
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liSu¢ih slobodnih masnih kiselina 1 po-
vecane koncentracije aminokiselina pove-
¢avaju njegovu sekreciju. Tokom duzeg
vremenskog perioda, sekrecija je po-
vecana kod anoreksije nervoze, dok je
smanjena kod gojaznosti. Starost i spol su
vazne determinante GH sekrecije, pa je
sekrecija povecCana tokom rasta u pu-
bertetu, a nakon 20 godine zivota sekrecija
GH se smanjuje oko 14% po dekadi*. Zene
imaju vefu bazicnu sekreciju, ali
pulsativna sekrecija nije visoka 1 manje je
nepravilna u odnosu na muskarce. Osim
toga, sekrecija varira u normalnim fi-
zioloskim 1 patoloSkim uslovima. Nivo
GH je ve¢i tokom sporih valova sna i
povecava ga vjezbanje, stres, groznica, i
neke aminokiseline (leucin 1 arginin).
Neki lijekovi, kao Sto su clonidine, L-dopa
i c-hydroxybutyrate, povecavaju njegovu
sekreciju. Stres, hipoglikemija 1 arginin
mogu povecati njegovo oslobadanje, dok
ga glukoza 1 glukokortokoidi inhibiraju.

Sintetski rekombinantni GH Coveka
(rGH) ili somatotropin razvijen je i
odobren za specifi¢nu klinicku primenu,
kao §to su tretman deficita GH kod djece 1
adolescenata, stanja insufucijencije pitui-
tarne zlijezde 1 oboljenja koja rezultiraju
misSi¢nom degradacijom. Medutim, sintet-
ski rekombinantni oblik GH zloupo-
trebljava se u pojedinim sportovima,
ukljucujuci sportove snage (bodybuilding)
1 izdrzljivosti (biciklizam, triatlon, atle-
tika) ili sportove za Cestim ili ponavljanim
intenzivnim aktivnostima (sprint, dizanje
tegova, boks) tokom treninga ili takmi-
Cenja. Takoder, zloupotrebljava se 1 u
visefaznim trkama (npr. biciklisticke
utrke) 1 takmicenjima sa visokim fizickim
zahtjevima tokom odredenog vremenskog
perioda.

Postoje brojni problemi u detekeiji
zloupotrebe GH: peptidna struktura, vrlo
kratak poluzivot u cirkulaciji, niske kon-
centracije u urinu (100 do 1000 manje u
odnosu na krv), identi¢nost prirodnog i
rekombinantnog oblika, pulsativna sekre-
cija, znaCajan utjecaj stresa, ishrane, fi-
ziCke aktivnosti i emocija na sekreciju.
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Zbog porasta zloupotrebe GH u raz-
nim sportovima/disciplinama, WADA
(World Anti-Doping Agency) definirala je

Materijal i metode

U okviru Plana doping kontrola za
BiH, uzeti su uzorci krvi tokom decembra
2016. godine na podrucju Tuzle, Sarajeva
1 Zenice. Ispitivanje je izvrSeno na ukupno
20 sportista iz pet razli¢itih sportova
(kosarka, rukomet, dizanje tegova, atletika
1 kick-boks). Kriteriji odabira vrste spor-
ta/discipline je bio da je %MLA>10%,
koji se dodjeljuje sportovima visokog ri-
zika, u skladu sa TDSSA 2017°.

Uzimanje uzoraka krvi uradeno je u
skladu sa WADA smjernicama za pri-
kupljanje uzoraka krvi® Svaki sportista
koji je u prethodna dva sata imao veci
fiziCki napor, morao je provesti najmanje
pola sata opusteno u sjedec¢em polozaju, sa
stopalima oslonjenim ravno na pod. Od
svakog sportiste uzeta su dva uzorka krvi
po 5 ml (A 1 B uzorak) u epruvete sa
inertnim polimeri¢nim gelom za sepa-
raciju seruma i faktorom za aktivaciju
koagulacije. Nakon uzimanja krvi, sadrzaj
epruveta je laganim okretanjem homo-
geniziran, nakon Cega su ostavljene u
uspravnom polozaju na sobnoj tempe-
raturi 15 minuta, zatim zapeCalene i
zapakovane u specijalnu transportnu
rashladnu kutiju (,,cool box*) sa uklju-
Cenim data logerom za biljezenje
temperature tokom transporta. Tem-
peratura tokom transporta kretala se
izmedu 4 1 12° C. Svi uzorci su
transportovani u laboratori] u Bukurestu,
Rumunija, koja je akreditirana od strane
WADA, u roku od 48 sati. Svi uzorci krvi
analizirani su direktnom metodom ili zest
GH isoform differential immunoassay,
koji sluzi za detekciju dopinga sa GH
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procenat minimalnog nivoa analiza uzo-
raka krvi zavisno od nivoa rizika.

Coveka, gdje se utvrduje razlika izmedu
omjera GH isoforma koji se nalaze u
normalnim fizioloskim uslovima i onih
koji se nalaze nakon davanja rGH.

Uradena je 1 procjena rizika za svaki
sport, identificiranjem prediktivnih fakto-
ra prema Medunarodnom standardu za
testiranje i istrage’ i Smjernicama za im-
plementaciju efikasnog programa testi-
ranja: fizioloskih, finansijskih, kulturo-
loskih 1 faktora okoline (popularnost spor-
ta), individualne informacije 1 doping sta-
tistike®. Navedeni prediktivni faktori mo-
gu utjecati na stav 1 ponaSanje sportista
prema dopingu.

Tokom procedure doping kontrole, od
svakog sportiste uzeti su podaci o
eventualnom uzimanju lijekova, uklju-
Cujuci one koji mogu utjecati na spo-
sobnost koagulacije krvi, ili uzimanje
dodataka prehrani tokom zadnjih sedam
dana, te podaci o eventualnim transfu-
zijama krvi tokom poslednja tri mjeseca.

Rezultati

Analizirani su uzorci krvi 20 spor-
tista, od Cega 15 musSkog i1 5 Zenskog
spola, koji se takmiCe u pet rizi¢nih
sportova (rukomet, kosarka, dizanje tego-
va, kick-boks 1 atletika). Uradena je
procjena rizika na osnovu pet definiranih
kriterija - prisustva prediktivnih faktora, a
prema Medunarodnom standardu za tes-
tiranje i istrage’ i Smjernicama za imple-
mentaciju efikasnog programa testiranja®
(Tabela 1), ¢ime je utvrden visok nivo
rizika u svim analiziranim sportovi-
ma/disciplinama.
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Tabela 1. Procjena rizika po sportovima

Kategorija rizika
Sport Disciplina FIZIOI.OSI.{I Finansijski | Popularnost I‘nd1V1dua!pe qulpg Ukupno
zahtjevi (1-5) sporta (1-5) informacije | statistika
(1-5) (1-5) (1-5)
Rukomet u dvorani 4 4 5 3 2 18
Kosarka - 4 4 4 3 3 18
Dizanje tegova - 4 4 3 3 3 17
Kick-boks - 3 3 4 3 3 16
skokovi 4 2 4 1 3 14
Adetika S 2 ! 1 S ENE
Pt 5 2 4 1 3 15
1 krace)

Rezultati laboratorijskih analiza krvi
(seruma) na prisustvo GH pokazali su da

nema zloupotrebe, §to je prikazano u tabeli
2.

Tabela 2. Procjena rizika po sportovima

sport disciplina %MLA* | n rezultat
Rukomet u dvorani 10 4 negativan
Kosarka - 10 4 negativan
Dizanje tegova - 30 4 | negativan
Kick-boks - 10 4 negativan
skokovi 15 1 negativan

Atletika bacanje 15 2 negativan
sprint 400 m i manje 15 1 negativan

*%MLA za GH prema TDSSA2017

Diskusija

Osim anabolickih steroida, eritro-
poetin, inzulin, GH 1 gonadotropini su,
takode, hormoni koji povecavaju sportske
performanse. Oni se, uglavnom, ne
razlikuju od endogenih hormona i1 imaju
vrlo kratak poluzivot. Sintetski rekom-
binantni GH (rGH) ili somatotropin,
razvijen je 1 odobren za specificnu
klinicku primjenu, kao Sto su tretman
deficita hormona rasta kod djece i

adolescenata, stanja insufucijencije pi-
tuitarne zlijezde 1 oboljenja koja rezul-
tiraju miSi¢nom degradacijom. Rekom-
binantni GH poceo se zloupotrebljavati u
sportu od ranih 1980-ih godina 1 vezuje se
za pocetak njegove proizvodnje. Medu-
narodni Olimpijski Komitet zvani¢no je
uvrstio GH ¢oveka na listu zabranjenih
supstanci 1989. godine. Na WADA listi
zabranjenih sredstava nalazi se od 2006.
godine, a svrstan je u S2 kategoriju:
,Hormoni 1 sli¢ne supstance*. U istoj
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grupi se nalaze 1 eritropoetin, korti-
kotropin, insulin i IGF-1°.

Iako postoje kontroverze o njegovim
navodnim prednostima, somatotropin se
najcesce zloupotrebljava od strane spor-
tista 1 bodibildera zbog tvrdnji da ima
sposobnost povecanja miSi¢ne mase i
smanjenja tjelesnih masti, kao 1 njegovog
navodnog potencijala da poboljsa sportske
performanse. Kod visoko treniranih spor-
tista, somatotropin navodno moze dodatno
poboljsati performanse kada se kombinira
sa upotrebom anabolickih steroida.
Takoder postoji tvrdnja da rGH skracuje
vrijeme oporavka nakon opterecenja
visokog intenziteta ili nakon povrede.

Zloupotreba GH datira iz ranih 1980-
ih godina, prije svega zbog njegovih
anabolic¢kih efekata. Vrlo je tesko deter-
minisati preciznu prevalencu zloupotrebe
GH. Iako je inicijalno koristen u dis-
ciplinama snage, zbog svojih lipolitickih
aktivnosti 1 smanjenja tjelesnih masti
postao je popularan 1 u disciplinama
izdrzljivosti, paje 1988. godine naden kod
sportista koji su se takmicili na 7Tour de
France'®. Najpoznatiji sluaj je Ben
Johnson, koji je izgubio zlatnu medalju na
Ol u Seulu 1988. godine nakon pozitivnog
testa na anaboliCke steroide, a tokom
naknadnih istraga priznao je koriStenje
GH tokom vise godina (u kombinaciji sa
anaboli¢kim steroidima)!!.

lako je rasprostranjeno misljenje da
upotreba GH moze poboljsati sportske
performanse, dokazi o tome su ogra-
nideni'2. Sprovedene su brojne studije o
efektima GH na sportske performanse.
lako GH moze utjecati na promjene
tielesnog sastava, efekti na kljucne
sportske performanse su minimalni'?.

Neki sportisti koriste GH zajedno sa
anaboli¢kim steroidima koji povecavaju
misiénu masu'®. Procjenjuje se da oko
25% sportista koji koriste AAS takoder
koriste i GH'. Prema WADA statistici, u
periodu 2010-2015. godina, najveci broj
sportista pozitivnith na prisustvo GH
utvrden je 2012. godine (8 pozitivnih), a

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

tokom 2013. godine nije utvrden nijedan
pozitivan slu¢aj. Tokom doping kontrola
99 atleticara na IAAF mitinzima 1993-94.
godine nije utvrdena zloupotreba GH (16).
Detekcija dopinga sa GH nije
jednostavna zbog identi¢nosti/sli¢nosti
egzogenog 1 endogenog GH, kratkog
poluzivta, kompleksnosti i1 fluktuacije
sekretorne dinamike GH 1 vrlo niskog
udjela urinarne sekrecije!”. Dva pristupa
se koriste za detekciju zloupotrebe GH:
prvi je baziran na procjeni efekata
egzogenog GH na pituitarne GH isoforme,
a drugi je baziran na mjerenju markera GH
aktivnosti'®. Direktna metoda ili test GH
isoform differential immunoassay sluzi za
detekciju dopinga sa GH, gdje se utvrduje
razlika izmedu omjera GH isoforma koji
se nalaze u normalnim fizioloskim
uslovima 1 onih koji se nalaze nakon
davanja rGH, dok je indirektna metoda ili
test hGH biomarkera bazirana na
identifikaciji dva glavna markera bioloske
aktivnosti GH, dva serumska proteina!®.
UocCeni su brojni rizici po zdravlje
nakon dugotrajne zloupotrebe GH.
Dugotrajna zloupotreba GH moze dovesti
do stanja koja oponasa akromegaliju, sta-
nje s povecanim morbiditetom 1 smrt-

noséu?’,

Zakljucci

Prepostavlja se da je zloupotreba hor-
mona rasta rasprostranjenija nego Sto je
utvrdeno, ali da je evidencija o tome
ograni¢ena. Kratak poluzivot u krvi,
utjecaj brojnih fizioloskih faktora na
njegovu sekreciju 1 teSka detekcija, samo
su dio problema u procesu utvrdivanja
zloupotrebe hormona rasta kod sportista.
Svjetska antidoping agencija (WADA),
putem niza medunarodnih standarda i
smjernica, definirala je pravila i procedure
doping kontrola krvi, s ciljem imple-
mentacije efikasnih 1 inteligentnih test-
programa.
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Uticaj faktora osnovne bolesti na gubitak zuba
u osoba sa shizofrenijom

The Influence of General Disease on Tooth Loss in Patients with
Schizophrenia

Viadan Pordevié'?, Slavica Pukié Dejanovicé', Ljubomir Todorovié¢*

IKlinika za psihijatrijske bolesti “Dr Laza Lazarevi¢” Beorgad, Srbija
Clinic for Psychiatric Disorders ,,Dr. Laza Lazarevi¢“ Belgrade, Serbia
2 Farmaceutsko-zdravstveni fakultet, Univerzitet u Travniku, Bosna i Hercegovina
Faculty of Pharmacy and Health, University of Travnik, Bosnia and Herzegovina
3 Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu, Srbija
Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac, Serbia

Sazetak:
Uvod/Cilj. Smatra se da je shizofrenija jedna od deset najcescih bolesti koje doprinose

ukupnom optereCenju svetske populacije. Oralno zdravlje zauzima zna¢ajno mesto u celo-
kupnom zdravlju oveka i ne treba ga razdvajati od mentalnog zdravlja. Istrazivanja spro-
vedena u drugim zemljama pokazala su povecanu zastupljenost izvadenih zuba u osoba
obolelih od shizofrenije. Cilj studije bio je da se ispita zastupljenost izvadenih zuba, kao 1
da se utvrde faktori osnovne bolesti koje doprinose gubitku zuba osoba obolelih od shizo-
frenije.
Ispitanici i Metode. U istrazivanju je uCestvovalo 190 bolesnika sa shizofrenijom, hospi-
talizovanih na Klinici za psihijatrijske bolesti ,Dr Laza Lazarevi¢“ u Beogradu. Ispi-
tanicima je registrovan dentalni status 1 karakteristike osnovne (primarne) bolesti.
Rezultati. Srednja vrednost izvadenih zuba u osoba obolelih od shizofrenije iznosila je 8,77
+ 7,93 zuba (od 0 do 28 zuba). Ispitivaju¢i moguci uticaj karakteristika osnovne bolesti
(shizofrenije) na broj izvadenih zuba, kao statisti¢ki znacajni u univarijantnom regresionom
modelu, izdvojili su se dijagnoza, trajanje bolesti i ukupan broj hospitalizacija. Faktori,
izdvojeni u univarijantnom regresionom modelu, usli su u multivarijantni regresioni model,
gde su se, kao statisti¢ki znacajni, izdvojili samo dijagnoza i trajanje bolesti.
Zakljucak. Osobe obolele od shizofrenije imali su veliki broj izvadenih zuba. Kao predik-
tori gubitka zuba, iz sfere karakteristika osnovne bolesti, izdvojili su se dijagnoza i trajanje
bolesti

Kljuéne reci: shizofrenija; oralno zdravlje; gubitak zuba

Abstract:
Background/Aim. It is considered that schizophrenia represents one of the most frequent
diseases to contribute to the world’s population burden. Oral health is significant for
general health and should not be separated from mental health. Studies in other countries
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have shown an increased incidence of tooth loss in patients with schizophrenia. The aim of
this study was to investigate the proportion of tooth loss in hospitalized patients with
schizophrenia and possible factors of the basic disease contributing to the tooth loss.
Participants and Methods. The study comprised 190 patients with schizophrenia,
hospitalized at the Clinic for Psychiatric Disorders “Dr Laza Lazarevic” in Belgrade. All
participants were subjected to a targeted dental examination; characteristics of the basic
disease were also noticed.

Results. The mean value of missing teeth in hospitalized patients with schizophrenia was
8.77 = 7.93 teeth (0 to 28 teeth). Investigating a possible influence of the basic disease
(schizophrenia) on tooth loss, in an univariant regression model, a type of diagnosis,
duration of the disease and number of hospitalizations were distinguished;however, after
entering a multivariant regression model, only type of diagnosis, duration of the disease
were established as predictors of the tooth loss.

Conclusion. Hospitalized patients with schizophrenia had many extracted teeth. A type of
diagnosis of the disease and duration of the disease were established as predictors of the

tooth loss.

Key words: schizophrenia, oral health; tooth loss

Uvod

Shizofrenija je mentalni poremecaj
hroni¢nog toka, sa pogorSanjima i remi-
sijama, koji dovodi do socijalne i radne
onesposobljenosti bolesnika, zbog Cega
predstavlja optereCenje kako za porodicu
pacijenta tako i za drustvenu za-jednicu.
Zato je shizofrenija bolest od velikog
javno-zdravstvenog  znacaja.  Svetska
zdrastvena organizacija oznacila je shizo-
frenijju kao jednu od deset najcescih
bolesti koje doprinose ukupnom optere-
éenju svetske populacije!. Prema akutelno
vazecoj desetoj reviziji Medunarodne kla-
sifikacije bolesti (MKB-10)?, shizofrenija
je oznacena kao F 20, a razlikuje se vise
njenih klini¢kih oblika (F 20.0 - F 20.9).

Osnovni ciljevi leCenja shizofrenije
jesu da se smanji broj, trajanje i tezi-na
epizoda poremecaja, redukuje ukupni
morbiditet 1 mortalitet, kao 1 da se u Sto
veco] meri poboljsa socijalno funkcio-
nisanje, nezavisnost 1 kvalitet zivota. Te-
rapijski plan se formuliSe nakon inicijalne

procene. Ciljevi 1 strategije u leCenju za-
vise od faze poremecaja i tezine bolesti;
odlucuje se o modalitetu i vrsti tretmana,
kao i o mestu gde ¢e se leCenje zapodeti®.
Kada se postavi dijagnoza, ili samo po-
sumnja da se radi o shizofreniji, potrebno
je pacijenta hospitalizovati kako bi se
klini¢kim 1 dopunskim istrazivanjima pot-
vrdila dijagnoza, iskljucili eventualni dru-
gi psihoti¢ni poremecaji (narocito oni koji
su izazvani organskim c¢iniocima), odre-
dila terapija 1 utvrdile adekvatne doze
lekova®.

Danas se ipak moze reci da je shi-
zofrenija u osnovi bolest mozga 1 da cen-
tralno mesto u njenoj terapiji zauzimaju
lekovi, odnosno antipsihotici. Sustina efi-
kasnosti antipsihotika zasniva se anta-
gonistiCkom delovanju na dopaminer-
gicke receptore, kako postsinapticke tako
1 presinapti¢ke, na koji nacin se uti¢e na
aktivnost dopaminergitkog sistema*. Na
trziStu se nalazi veliki broj antipsihotika
koji se dele na antipsihotike prve i druge
generacije. Ova podela izvrSena je na
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osnovu prisustva (odsustva) ekstrapira-
midalne simptomatologije, ali 1 na osnovu
drugih aspekata lekova (receptorski pro-
fil, neurofizioloski efekti, terapijski profil
i profil nezeljenih efekata). Uz antipsi-
hotike, pacijentima sa shizofrenijom daju
se 1 druge grupe lekova, kako bi se
eliminisali ili umanjili nezeljeni efekti
antipsihotika. Upotreba antidepresiva, u
leCenju shizofrenije, posebno je pogodna
kada se pojave teski depresivni simptomi,
pa i1 katatoni simptomi. Ukoliko je nivo
aksioznosti visok, kao dodatna terapija in-
dikuju se anksiolitici*. Medu nezeljenim
efekatima antipsihotika posebno je inte-
resantna mogucnost pojave medikament-
nog parkinsonizma koji je pracen rigorom
miSica, akinezijom ili amimijom sa vege-
tativnim smetnjama. U slucaju pojave po-
menutih efekata, sredstvo izbora u leCenju
predstavljaju antiparkinsonici. Osobe sa
shizofrenijom Cesto imaju poremecaje
sna, u vidu insomnije, te im se, po po-
trebi, uvode i hipnotici®.

Oralno zdravlje zauzima znaajno
mesto u mentalnom zdravlju Coveka, a
dokazi za to leze u povezanosti psiho-
socijalnih faktora sa nastankom oralnih
bolesti®>. Oralno zdravlje je odraz opsteg
zdravstvenog stanja osobe jer na njega
mogu uticati uzimanje lekova, Stetne na-
vike 1 nacin ishrane. Takode, postoji jasna
povezanost izmedu oralnog zdravlja 1
kvaliteta zivota jer oralno zdravlje utiCe
na ishranu, govor, samopostovanje 1 emo-
cionalno stanje®. Stoga, problematiku
oralnog zdravlja ne treba razdvajati od
problematike mentalnog zdravlja’.

Lokalno oboljenje koje ima najveci
uticaj na oralno zdravlje jeste karijes’, &iji
je glavni etioloski faktor zubni plak®!°.
Zubni plak je dinamican i ekstremno
kompleksan oralni biofilm. Predstavlja
ekosistem gde zajednice razliCitih mi-
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krobnih vrsta formiraju mikro-nise, koje
se razlikuju u sastavu 1 metaboliCkim
aktivnostima. Krajnji stadijum karijesa
jeste gubitak zahvacenog zuba, koji moze
da progredira i u gubitak celokupne den-
ticije (totalna bezubost)’.

Analizirajuéi KEP indeks u psihi-
jatrijskih  pacijenata, njegove najvece
vrednosti pokazala su istrazivanja spro-
vedena u Francuskoj'!, Spaniji'?, Tranu'?,
na Tajvanu'*, u Saudijskoj Arabiji'® i Juz-
nom Velsu'®, dok su nesto nize vrednosti
(ali ipak dosta vece u odnosu na zdrave
osobe) pokazale studije sprovedene u
Hong Kongu'’, Indiji'®, Nigeriji'®, Gré-
koj? i Etiopiji*!. Posmatrajuéi osobe obo-
lele od shizofrenije, vrednosti pomenutog
indeksa kretale su se od 14 u Spaniji?? i
na Tajvanu®, do 26 u Bosni i Herce-
govini®*. Bez obzira na to da li su is-
trazivanja sprovedena medu psihija-
trijskim bolesnicima ili, iskljucivo, medu
bolesnicima obolelim od shizofrenije, re-
zultati su bili sli¢ni ili gotovo isti: u
okviru KEP indeksa, bolesnici su imali
veliki broj karijesnih 1 izvadenih zuba, a
znatno manji broj zuba sa postavljenim
ispunima.

Na osnovu predocenih Cinjenica, cilj
ovog istrazivanja bio je da se ispita uticaj
faktora osnovne bolesti na gubitak zuba
osoba obolelih od shizofrenije.

Ispitanici i metod istraZivanja

Studija je izvedena kao epidemio-
loska opservaciona studija koja je izvSena
u periodu od juna 2015. godine do no-
vembra 2015. godine, a istrazivanje je do-
bilo saglasnost Etickog odbora Klinike za
psihijatrijske bolesti “Dr Laza Lazarevi¢”
Beograd (br. 7221). Procedura istraziva-
nja sprovedena je u skladu sa Helsinskom
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deklaracijom, a uceS¢e svih ispitanika
bilo je na dobrovoljnoj osnovi. Svaki
ucesnik je, pre istrazivanja, putem poseb-
nog informatora, bio obaveS§ten o wvrsti
istrazivanja, postupku prikupljanja poda-
taka, te ostalim aspektima studije. U
istrazivanje su bili uklju€eni dobro infor-
misani ispitanici koji su dali svoju pis-
menu saglasnost za koris¢enje li¢nih po-
dataka u svrhu istrazivanja. U slu¢aju da
je ispitaniku studijske grupe, od strane
Suda Republike Srbije, bio dodeljen za-
konski staratelj, pismena saglasnost za
uceSce ispitanika trazena je i od zakon-
skog staratelja.

Istrazivacki uzorak je ¢inilo 190 bo-
lesnika hospitalizovanih na Klinici za psi-
hijatrijske bolesti “Dr Laza Lazarevi¢”
Beograd, 95 osoba muskog 1 95 osoba
zenskog pola, proseCne starosti 43,59 +
11,96 godina (od 19 do 67 godina). Svi
ispitanici odabrani su metodom slu¢ajnog
izbora. Kriterijumi za uklju¢enje u studiju
bili su da je pacijent hospitalizovan, sta-
riji od 18 godina 1 da je dijagnoza shizo-
frenije (F200-F209), prema Desetoj reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti, pos-
tavljena dve godine pre sprovodenja istra-
zivanja. Kriterijumi za iskljucenje iz is-
trazivanja bili su: hospitalizovani boles-
nici sa dijagnozom shizofrenije koja je
postavljena u periodu koji je kraci od dve
godine od trenutka sprovodenja istra-
Zivanja, istovremeno prisustvo teSkih so-
matskih bolesti ili teskog telesnog
hendikepa, kao 1 nemogucénost ostvari-
vanja komunikacije sa bolesnikom ili od-
bijanje saradnje.

U cilju odredivanja prose¢nog broja
izvadenih zuba, svim ispitanicima radeni
su stomatoloski pregledi, a u skladu sa
kriterijumima preporuCenim od Svetske
zdravstvene organizacije®. Stomatoloske
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preglede pacijenata izveo je jedan stoma-
tolog (prvi autor) u prostorijama Klinike
za psihijatrijske bolesti “Dr Laza Laza-
revi¢”, Beograd. KoriS¢eno je dnevno os-
vetljenje, ravno stomatolosko ogledalce i
oftra stomatoloska sonda.

Prikupljanje zdravstvenih podataka o
osnovnoj bolesti ucinjeno je iz medi-
cinske dokumentacije - istorije bolesti.
Podaci su se odnosili na interesantne
karakteristike vezane za mentalni pore-
mecaj (dijagnoza, ukupno trajanje bolesti,
ukupan broj hospitalizacija, sadasnja te-
rapija mentalnog poremecaja 1 terapija
ovih oboljenja).

Primarno dobijeni podaci uneti su u
program SPSS 17.0%° i analizirani des-
kriptivnim statistickim metodama, meto-
dama za testiranje hipoteza i primenom
univarijantnog i multivarijantnog regre-
sionog modela.

Rezultati

Vecina ispitanika studijske grupe
imala je dijagnozu rezidualne shizofrenije
1 paranoidne shizofrenije (Grafikon 1).
Bolest je u proseku trajala preko 14 go-
dina (od 2 do 45 godina), a prosecan broj
hospitalizacija bio je 8,52 = 5,71 (od 1 do
30 hospitalizacija). Ispitanici su prose¢no
leceni sa 1,64 + 0,66 antipsihotika (od 1
do 3 leka). Najveci broj pacijenata leCen
je sa jednim ili dva antipsihotika (45,8%,
odnosno 44,2%). Od antipsihoti¢nih leko-
va naj¢esce su koriS¢eni haloperidol, klo-
zapin, hlorpromazin i olanzapin, a pored
antipsihotika, pacijenti su primali 1 druge
lekove: antiepileptike, anksiolitike, hip-
notike, antidepresive 1 antiparkinsonike
(Tabela 1).

Tabela 1. Karakteristike shizofrenije
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Karakteristike shizofrenije

Trajanje bolesti (u godinama):
[X+ SD; Med (min-max)]
<10
11-20
>21
Broj hospitalizacija:
[X+ SD; Med (min-max)]
<10
>11
Broj antipsihotika po pacijentu:
[X+ SD; Med (min-max)]
1

2
3
Najcesci antipsihotici:
Haloperidol
Klozapin
Hlorpromazin
Olanzapin
Drugi lekovi:
Antiepileptik
Hipnotik
Anksiolitik
Antidepresiv
Antiparkinsonik

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

Studijska grupa
n (%)

[14,69 + 9,61; 14 (2-45)]
67 (35,3)
82 (43,2)
41 (21,5)

[8,52 + 5,71; 7 (1-30)]
129 (67,9)
61 (32,1)

[1,64 £ 0,66; 2 (1-3)]
87 (45,8)
84 (44,2)
19 (10,0)

52 (27,4)
34 (17,9)
34 (17,9)
34 (17,9)

135 (71,1)
63 (33,2)
160 (84,2)
15 (7,9)
110 (57,9)

n-broj ispitanika; %-procenat ispitanika; x-srednja vrednost; SD-standardna devijacija; Med-

medijana; min-minimum; max-maksimum

Shizofrenija, neoznacena
Druga shizofrenija

Obicna shizofrenija
Rezidualna shizofrenija
Postshizofrena depresija
Nediferencirana shizofrenija
Hebefrena shizofrenija

Paranoidna shizofrenija

Grafikon 1 Zastupljenost klinickih oblika shizofrenije medu ispitanicima studijske grupe
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Srednja vrednost izvadenih zuba
osoba obolelih od shizofrenije iznosila je
8,77 £ 7,93 zuba (od 0 do 28 zuba).

Na osnovu karakteristika osnovnog
oboljenja 1 broja izvadenih zuba, statis-
ticki znacajna razlika medu osobama obo-
lelim od shizofrenije registrovana je u po-
gledu dijagnoze, trajanja bolesti 1 broja

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

hospitalizacija; najviSe izvadenih zuba
imali su hospitalizovani pacijenti sa dija-
gnozom rezidualne shizofrenije, pacijenti
kod kojih je bolest trajala preko dvadeset
jedne godine, kao i pacijenti koji su bili
hospitalizovani vi§e od jedanaest puta
(Tabela 2).

Tabela 2. Broj izvadenih zuba u odnosu na shizofreniju

Karakteristike shizofrenije Broj izvadenih zuba (X + SD) Znacajnost (p)
Dijagnoza: 20,000*
1) F 20.0 15,89+ 7,13 (1:2) ®0,402 (2:4) %0,275 (3:7) 0,274
2)F 20.1 18,83 +4,49 (1:3) 20,292  (2:5) %0,145 (4:5) *0,011*
3)F 203 17,25+ 6,59 (1:4) ®0,000% (2:6) P0,905 (4:6) 0,750
4)F 20.5 21,51+6,35 (1:5) 20,689 (2:7) Y0,368 (4:7) °0,026%*
5)F20.6 13,67+5,17 (1:6) ®0,354 (3:4) 0,459 (5:6) 0,282
6) F 20.8 20,67+ 2,52 (1:7) 0,814 (3:5) ®0,200 (5:7) 0,842
7)F 20.9 20,30+ 5,54 (2:3) %0,573  (3:6) °1,000 (6:7) 0,287
Trajanje bolesti (u godinama):
1) <10 6,06 £5,57
2) 11-20 824 +733 20,000*
3)>21 14,24 + 9,66 (1:2) %0,115 (1:3) °0,000* (2:3) °0,001*
Broj hospitalizacija:
<10 7.30+7,19
>11 11,87 + 8,57 50,000%*
Broj antipsihotika po pacijentu:
1 18,41+ 7,59
2 18,73+ 6,91 20,623
3 18,63 £ 5,38
Primena antiepileptika:
da 18,55+ 6,77
ne 18,59+ 7,21 0,421
Primena hipnotika:
da 17,97 £ 7,54
ne 19,79+ 5,87 0,547
Primena anksiolitika;
da 17,80 £+ 7,66
ne 18,72+ 6,97 0,892
Primena antidepresiva:
da 18,65+ 7,11
ne 17,67+ 6,71 50,535
Primena antiparkinsonika:
da 17,28+ 7,41
ne 19,52 + 6,68 0,487

*statistiCki znaCajan; *Kruskal-Wallis test; "Mann-Whitney test; X-srednja vrednost; SD-standardna devijacija
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Ispitivajué¢i mogu¢i uticaj karakte-
ristika osnovne bolesti (shizofrenije) na
broj izvadenih zuba, kao statisticki zna-
¢ajni, u univarijantnom regresionom mo-
delu, izdvojili su se dijagnoza i trajanje
bolesti, kao 1 ukupan broj hospitalizacija

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

(Tabela 3). Faktori, izdvojeni u univa-
rijantnom regresionom modelu, usli su u
multivarijantni regresioni model, gde su
se, kao statisti¢ki znacajni, 1zdvojili samo
dijagnoza i trajanje bolesti (Tabela 3).

Tabela 3. Shizofrenija kao faktor rizika broja izvadenih zuba

Karakteristike shizofrenije Univarijantna lincarna Univarijantna lincarna
regresiona analiza regresiona analiza
#B (95% CI) | Znalajnost (p) | #B (95% CI) | ZnaCajnost (p)

Dijagnoza 0,473 0,020%* 0,443 0,000*
Trajanje bolesti 0,303 0,000%* 2.815 0,020%*
Broj hospitalizacija 0,470 0,000* 1,459 0,239
Broj antipsihotika 0,579 0,511 / /
Primena antiepileptika -1,196 0,347 / /
Primena hipnotika 0,370 0,763 / /
Primena anksiolitika -0,908 0,566 / /
Primena antidepresiva 1,688 0,427 / /
Primena antiparkinsonika 0,809 0,489 / /
*statistiCki znacajan; #nestandardizovani koeficijent B

Diskusija

U ovomm istrazivanju, uzorak ispita-
nika je bio slu€ajan, a budu¢i da Klinika
za psihijatrijske bolesti ,,Dr Laza Laza-
revi¢“ Beograd ima ukupno 500 pos-
telja®’, pri emu su priblizno jednako zas-
tupljeni pacijenti oba pola, ne cudi
¢injenica da je u ovom istrazivanju zas-
tupljenost polova bila istovetna. U veéini
prethodno radenih studija o oralnom
zdravlju psihijatrijskih bolesnika, homo-
genizacija uzorka nije postignuta. Istra-
zivanje o oralnom zdravlju osoba sa shi-
zofrenijom sprovedeno u Spaniji je u
studijskoj grupi imalo 63,6% osoba mus-
kog i 36,4% osoba zenskog pola??; is-
trazivanje sprovedeno na Tajvanu imalo
je 73,0% osoba muskog pola 1 27,0% oso-
ba zenskog pola®; dok je istrazivanje
sprovedeno u Sjedinjenim Ameri¢kim

Drzavama imalo 25,8% osoba muskog
pola i 74,2% osoba Zenskog pola®. Cini
se da ista zastupljenost polova u uzorku
naSeg istrazivanja pruza prednost za tu-
macenje rezultata ispitanika studijske gru-
pe.

Srednje starosno doba hospitalizo-
vanih osoba sa shizofrenijom, u ovom is-
trazivanju, iznosilo je 43,59 £ 11,96 (od
19 do 67 godina), Sto je sli€no uzorcima
drugih istrazivanja koja su se bavila sta-
njem oralnog zdravlja psihijatrijskih paci-
jenatal#17393133 il pacijenata sa shizo-
frenijom uopste??3+3.

U naSem istrazivanju su se, kao naj-
¢es¢i klinicki oblici shizofrenije, izdvojili
rezidualna shizofrenija i paranoidna shi-
zofrenija. Poznato je da je paranoidna
shizofrenija naj¢esci tip shizofrenije, koji
pocinje posle tridesete godine Zivota*, §to
je u skladu sa srednjim starosnim dobom
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na$ih hospitalizovanih pacijenata sa shi-
zofrenijom (43,59 + 11,96 godina).

Bolest je u proseku trajala 14,69 +
9,61 godinu, Sto je znatno manje nego u
rezultatima drugih autora*®*’. Ovo se mo-
Ze objasniti razlikom u godinama ispita-
nika u nasoj 1 pomenutim studijama. U
istrazivanju Thomas-a i saradnika®®, na
primer, bolest je proseCno trajala 22,7
godina, a srednje starosno doba ispitanika
je bilo 50,35 £+ 13,7 godina, dok je u istra-
zivanju Tani-ja i saradnika®’, shizofrenija
u proseku trajala 29,8 £ 13,9 godina, a
srednje starosno doba pacijenata je bilo
55,6 + 13,4 godine.

Hospitalizovane osobe sa shizofre-
nijom prosec¢no su leCene sa 1,64 + 0,66
antipsihotika (od 1 do 3 leka), Sto je,
takode, slicno rezultatima istrazivanja
Tani-ja i1 saradnika, gde je 39,0% ispi-
tanika obolelih od shizofrenije leCeno sa
viSe antipsihotika istovremeno®’. Medu-
tim, u naSem istrazivanju, ve¢ina paci-
jenata sa shizofrenijom leCena je anti-
psihoticima prve generacije (haloperi-
dolom 1 hlorpromazinom), §to uglavnom
nije bio slucaj u radovima drugih autora.
U istrazivanju Tani-ja i saradnika boles-
nici sa shizofrenijom leCeni su najcesSce
antipsihoticima druge generacije (risperi-
donom i olanzapinom)®’. U istrazivanju o
oralnom zdravlju psihijatrijskih pacijena-
ta, Teng 1 saradnici su registrovali da je
62,0% ispitanika leCeno antipsihoticima
druge generacije'®. Sli¢no tome, u istrazi-
vanju Kossioni-ja 1 saradnika, ¢ak 80,2%
ispitanika leCeno je antipsihoticima druge
generacije?’. Dugotrajne studije su poka-
zale nedostatak antipsihotika prve gene-
racije u fazi odrzavanja, u odnosu na anti-
psihotike druge generacije’®.

Poznato je da se, uz antipsihotike,
pacijentima sa shizofrenijom ordiniraju 1
druge grupe lekove, kako bi se eliminisali
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ili umanjili nezeljeni efekti antipsihotika®.
Shodno tome, ispitanici su, pored anti-
psihotika, primali 1 druge psihotropne
lekove. NajviSe ispitanika je primalo anti-
epileptike i anksiolitike. Primena antiepi-
leptika, odnosno psiho-stabilizatora u
kombinaciji sa antipsihoticima pokazala
je bolji terapijski odgovor, ali 1 supe-
riornost u odnosu na monoterapiju
antipsihoticima: pozitivnost kod spe-
cificnih aspekata odgovora, poput nega-
tivnih simptoma i opSteg utiska, kao i
neprijateljskog raspolozenja'?. Anksio-
litici, s druge strane, kao dodatna terapija
antipsihoticima, nisu pokazali superior-
nost, u odnosu na monoterapiju antipsi-
hoticima kod terapijski rezistentnih bo-
lesnika!2. Rezultati studija drugih autora
ukazuyju na znatno manju primenu
anksiolitika; Morales-Chavez 1 saradnici
ukazuju na primenu anksiolitika kod
24.2% pacijenata®®, dok Bernaud-Gounot
1 saradnici ukazuju na primenu ove grupe
lekova kod 43,5% pacijenata'!. Do sli¢nih
rezultata dosli su Velasco i saradnici, u
Cijem istrazivanju je 36,4% pacijenata
primalo anksiolitike®.

Parametar koji je praCen u istra-
zivanjima drugih autora bio je i trajanje
poslednje hospitalizacije. Velasco i sarad-
nici dosli su do podatka da je hospi-
talizacija ispitanika, u trenutku sprovo-
denja istrazivanja, najcesce trajala preko
15 godina*, dok je u istrazivanju Chu-a i
saradnika poslednja hospitalizacija u
53,1% slucajeva trajala viSe od 10 go-
dina?®. Na osnovu nalaza naSeg istra-
Zivanja, moze se pretpostaviti da su
zdravstvene ustanove, u kojima su
ispitanici drugih studija bili leceni, bile
dugotrajno reSenje za njthovo zbrinja-
vanje, odnosno da su te ustanove
funkcionisale po tipu specijalnih psihi-
jatrijskih bolnica. Medutim, u naSem
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istrazivanju taj podatak nije pracen, zbog
toga §to je, tokom 2013. godine, psihi-
jatrijska ustanova ,Laza Lazarevic¢®
Beograd dobila status Klinike, pri ¢emu
je skracen vremenski period hospitali-
zacije pacijenata. Manji broj pacijenta se,
nakon bolni¢kog leCenja, usmerava na
produzeno le€enje, u uslovima parcijalne
hospitalizacije, u dnevnu bolnicu, gde se
intenzivira individualni i grupni psiho-
terapijski rad, kao 1 okupacioni program.
Vecina pacijenata se, posle hospitalnog
le€enja, otpusta ku¢i, sa predlogom daljeg
poliklinickog lecCenja u klinici ili u mestu
stanovanja. Stoga je naSe istrazivanje po-
kazalo veliki broj hospitalizacija po pa-
cijentu (8,52 + 5,71; od 1 do 30 hospi-
talizacija), §to ukazuje na Cinjenicu da su
pacijenti, srazmerno broju hospitalizacija,
ipak dug vremenski period provodili u
bolni¢kim uslovima. Ovako veliki broj
hospitalizacija moze se objasniti i veli-
kom primenom antipsihotika prve genera-
cije, koji su se pokazali inferiornijima u
odnosu na antipsihotike druge generacije
u fazi odrzavanja’®.

Znacajno je ista¢i da su 1 ranija
istrazivanja ukazala na ¢injenicu da osobe
koje su duzi vremenski period hospi-
talizovane u psihijatrijskim ustanovama
ispoljavaju povecanu prevalenciju oralnih
bolesti12'14’20’23’30’31’34’36’40'42. Veliki broj
izvadenih zuba u hospitalizovanih osoba
sa shizofrenijom, u naSem istrazivanju,
moze se objasniti razliitim razlozima.
Pre svega, Cinjenica je da je kod njih
postojala kserostomija usled hiposaliva-
cije zbog terapije antipsihoticima**** za
koje je poznato da poseduju antimus-
karinski efekat’’. Rezultati ovog istra-
zivanja pokazali su da su hospitalizovani
pacijenti sa shizofrenijom prosecno leceni
sa 1,64 + 0,66 antipsihotika (od 1 do 3
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leka), kao i da je najveci broj pacijenata
leCen antipsihoticima prve generacije (ha-
loperidolom i hlorpromazinom). Rezultati
Tani-ja i saradnika pokazuju da je 39,0%
pacijenata sa shizofrenijom leceno sa vise
antipsihotika, 1 to uglavnom sa rispe-
ridonom i olanzapinom - atipi¢nim anti-
psihoticima®’. Takode, pored antipsiho-
tika prve generacije, poznato je da 1 drugi
psihotropni  lekovi, poput antiparkin-
sonika 1 anksiolitika, mogu uzrokovati
hiposalivaciju®. U ovom istrazivanju je
cak 84,2% pacijenata studijske grupe
primalo anksiolitike, a 57,9% njih je
primalo antiparkinsonike. Uzimajuéi u
obzir 1 podatke o prosecnom trajanju
bolesti hospitalizovanih osoba sa shi-
zofrenijom, kao i proseCnom broju hos-
pitalizacija, moze se zakljuciti da su
pacijenti sa shizofrenijom uzimali pome-
nute psihotropne lekove, u razli¢itim
dozama, duzi vremenski period. To uka-
zuje na Cinjenicu da je hiposalivacija kod
ovih pacijenata prisutna godinama una-
zad, pa1 ne Cudi podatak da se, srazmerno
duzini trajanja hiposalivacije, broj ka-
rijesnih 1 izvadenih zuba povecavao jer
hiposalivacija, sama po sebi, smanjuje
aktivnost samociS€enja usne duplje,
stvaraju¢i uslove za povecanu akumu-
laciju dentalnog plaka u podruju
marginalne gingive, §to je glavni etioloski
faktor u nastanku karijesa’.

Na osnovu dobijenih rezultata u
sprovedenom istrazivanju, moze se reci
da shizofrenija, kao psihijatrijska bolest,
ne utiCe direktno na gubitak zuba ove
grupe psihijatrijskih  pacijenata, vec
indirektno, smanjuju¢i im motivaciju 1
svest o znaCaju zdravlja usta 1 zuba, §to
se posebno potencira hospitalnim uslo-
vima.
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Javnozdravstveni znacaj askaridoze

Significance of Ascaridosis for General Health Service

Dijana Avdic¢?, Sadeta Hamzié?

!General hospital ,,Dr. Mustafa Beganovic®, Department of Microbiology and Immunology,
Gracanica, Bosnia and Herzegovina

2University of Sarajevo, Faculty of Medicine, Department of Microbiology, Sarajevo, Bosnia
and Herzegovina

Sazetak:

Ciljevi istrazivanja. Utvrditi uCestalost Ascaris lumbricoides infestacija na podrucju
opsStina Gracanica i Doboj Istok, analizirati javnozdravstveni znaaj askaridoze, procjeniti
moguce faktore rizika za njenu pojavu 1 potrebne mjere za suzbijanje ove parazitoze.

Ispitanici i metode. Istrazivanje prevalencije askaridoze izvrSeno je mikrobioloskom
dijagnostikom fecesa 3856 pacijenata sa podrusja opstina Gracanica i Doboj Istok u Kabinetu
za mikrobiologiju i imunologiju Opste bolnice u GraCanici u vremenskom periodu od
01.01.2010.godine do 18.05.2014.godine.

Rezultati: Ukupno je utvrdeno 421 (10,91%) Ascaris lumbricoides infestacija od
pregledanih 3856 uzoraka u navedenom periodu. Od ukupno 80 pozitivnih pacijenata
obradenih prospektivno, njih 29 je popunilo upitnik o aspektima bitnim za moguénost
infestacije.

Zakljuc¢ak: Analizom dobivenih rezultata stekao se uvid u moguce faktore rizika za
nastanak askaridoze, a u cilju poduzimanja mjera za suzbijanje navedene parazitoze.
Podizanje zdravstvene kulture, efikasno sprovodenje opstih higijensko-profilaktickih mjera,
pravovremeno lijeCenje oboljelih 1 ¢lanova porodice, dovelo bi do znacajnog smanjenja broja
oboljelih.

Kljuéne rijeci: Ascaris lumbricoides; riziko-faktori; Graanica, Doboj Istok

Abstract:

Aims. To identify prevalence of infestations caused by Ascaris lumbricoides in the area
of Gracanica and Doboj Istok municipalities and to analyse significance of this ascaridosis for
general health service, possible risk-factors for its occurrence and measures needed for its
prevention.

Participants and methods. Study of Ascaris lumbricoides prevalence was done by
microbiological investigation of faeces samples taken from 3856 patients at the Department
for Microbiology and Immunology of the General Hospital in Gracanica, in the period from
1% January 2010 to 18™ May 2014.

Results: In total, 421 (10.91%) Ascaris lumbricoides infestations were identified out of
3856 examined samples in the mentioned period. Out of altogether 80 positive patients,
processed prospectively, 29 of them filled in a questionnaire about the aspects important for
possible infestation.

Conclusion: After analysing the results, an insight into possible risk-factors for the
occurrence of ascaridosis was gained, which could point out the needed measures of its
prevention. Raising health culture, efficient implementation of general hygienic-prophylactic
measures, efficient treatment the affected patients and their family members, altogether would
aid to a significant decrease of the number of affected patients.

Key words: Ascaris lumbricoides; risk-factors; Gracanica; Doboj Istok
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Uvod

Ascaris lumbricoides, velika djecja
glista, kosmoplitski je rasprostranjena ne-
matoda, od davnina poznata svim civili-
zacijama. Oboljenje- askaridoza ima veliki
javnozdravstveni zna¢aj. Procjenjuje se da
je 1 do 23% svjetske populacije zarazeno
ovom nematodom®?. Infekcija nastaje uno-
Senjem jaja per os, koja Covjek unese
preko kontaminirane vode, hrane ili preko
kontaminiranog zemljiSta prljavim rukama.
Mogucénost zaraze se znacajno povecava u
sredinama gdje se vrsi dubrenje vo¢njaka i
povrtnjaka humanim fecesom, kao i navod-
njavanje otpadnim vodama. Moguénost
kontaminacije takvog voca i povréa velika
je, pa kada Covjek jede neoprane ili ne-
dovoljno oprane plodove (zelena salata,
mladi luk, persun, kupus, jagode) moze da
unese infektivna jaja*®. Nastanku infekcije
pogoduju i losi sanitarni uslovi i neade-
kvatna li¢na higijena.

Klini¢ka slika infestacije 1 oboljenja
predstavljena je kaSljem, temperaturom,
astmatiformnim napadima, eozinofilijom i
pluénim infiltratom. Od simptoma se
takode mogu javiti 1 muka, povracanje i
bol u stomaku. Medutim, infestacija ovim
crijevnim parazitom Cesto prolazi asimp-
tomatski. Kod djece, kod kojih se ova
infestacija najCes¢e javlja, moze da
uzrokuje malnutriciju, pojavu intestinalne
opstrukcije ili ileus. Moguca je opstrukcija
zucnih ili pankreasnih kanala, kao i1 razvoj
apendicitisa. Infekcija bez komplikacija
prolazi spontano, poslije 12, maksimalno
18 mjeseci”®.

Ciljevi istrazivanja su bili da se
utvrdi  ucCestalost Ascaris lumbricoides
infestacija na podrucju opstina Gracanica 1
Doboj Istok 1 analiziraju moguéi faktori
rizika za nastanak askaridoze u cilju
poduzimanja mjera za njeno suzbijanje.

Materijal i metode

Istrazivanje je bilo prospektivno-
retrospektivna mikrobioloska studija. U
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studiju je ukljuceno 3856 pacijenata oba
pola kod kojih je mikrobioloSka pretraga
fecesa na Ascaris lumbricoides uradena u
Kabinetu za mikrobiologiju i imunologiju
Opste bolnice u Gracanici, u periodu od
01.01.2010. godine do 18.05.2014. godine.

Retrospektivni dio je obuhvatio po-
datke prikupljene za 3228 pacijenata u
periodu od januara 2010. godine do
oktobra 2013. godine. Podaci su dobiveni
iz sluzbenih evidencija po osnovu hos-
pitalizacije, ambulantnih pregleda i sani-
tarnih kontrola.

Prospektivni dio je obuhvatio podatke
za ukupno 628 pacijenata, koji su pri-
kupljeni u periodu od 18.11.2013. do
18.05.2014. godine iz sluzbenih evidencija,
a koristen je 1 anketni upitnik.

Napravljena je podjela na Cetiri sta-
rosne (dobne) skupine i to:

- A, do 7 godina (predskolski uzrast);

- B, od 7 do 19 godina (Skolski uzrast),

- C, od 19 do 60 godina (odrasle osobe);

- D, preko 60 godina (osobe u trecoj
zivotnoj dobi).

Kada je rije¢ o izvoru vode u
domacinstvu, koristene su sljedece oznake:
- GradV, gradski vodovod,

- VlasV, vlastiti vodovod;

- MjZaj, odovod mjeVsne zajednice;
- Bunar;

- lzvor.

Rezultati

Ukupno je utvrdeno 421 (10,91%)
Ascaris  lumbricoides infestacija  od
pregledanih 3856 uzoraka. U retro-
spektivnom dijelu istrazivanja utvrdena je
infestiranost kod 341 (8,84%) pacijenta,
dok je u prospektivnom dijelu istrazivanja
infestiranost utvrdena kod 80 (2,07%) pa-
cijenata.

Od ukupno 80 pozitivnih pacijenata
obradenih prospektivno njih 29 je popunilo
upitnik o aspektima koji su bitni sa
stanovista zivotnog ambijenta i moguénosti
infestacije kao Sto je npr. izvor vode u
domacdinstvu (gradski vodovod, vodovod
mjesne zajednice, bunar, voda sa izvora
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itd). Od ukupno 29 anketiranih pozitivnih (34,48%) zenskog pola. Uocljive su i
ispitanika, 19  (65,52%) pozitivnih razlike po dobnim grupama (grafikon 1).
ispitanika je bilo muskog pola i 10

Zastupljenost infestacije Ascaris lumbricoides
prema spolu i dobnim grupama, prospektivno
m PolMuiki - m PolZeniki

7l

Grafikon 1. Odnos zastupljenost! infestacija sa Ascaris lumbricoides kod
anketiranih ispitanikapremapolu i dobnim grupama

Kretanje zastupljenosti  infestacija domacinstvu prikazano je tabelom 1 i
uzrokovanih sa Ascaris lumbricoides grafikonom 2.
prema dobnoj strukturi i izvoru vode u

Tabela 1 Zastupljenost infestacija sa Ascaris lumbricoides kod anketiranih ispitanikaprema
uzrastu i izvoru vode u domacinstvu

Dobna grupa GradV VlasVv MjZaj Bunar Izvor Svega

Do 7 godina 3 (10,34%) 4 (13,79%) 7 (24,14%)
7-19 godina 1 (3,45%) 1 (3,45%) 2 (6,90%)
19-60 godina 5 (17,24%) 5(17,24%) 1(3,45%) 1(3,45%) 12 (41,38%)
Preko 60 godina 6 (20,69%) 1(3,45%) 1(3,45%) 8 (27,59%)
Ukupno 15 (51,72%) 2 (6,90%) 9(31,03%) 2 (6,90%) 1(3,45%) 29 (100,00%0)
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Zastupljenost infestacije Ascaris iumbricoides kod
anketiranih ispitanika, prema dobnoj grupi i
izvoruvode u domacinstu, prospektivno

m Do 7 godina

mOd 7 do 19 godina
mOd 19 do 60 godina
m Preko 60godina

MjZaj Bunar lzvor
3. 4. 5
4
5 1 1

Grafikon 2. Odnos zastupljenosti infestacija uzrokovanih sa Ascaris lumbricoides kod
anketiranih ispitanikaprema dobnoj grupi/uzrastu i izvoru vode u domacinstvii

Diskusija

Gracanica je jedna od najgusce na-
seljenih opcina u BiH. Gustina naseljenosti
opcine Graianica veca je dva i pol puta od
prosjecne gustine naseljenosti u BiH i
znacajno veca od prosjecne gustine
naseljenosti na podrucju Tuzlanskog kan-
tona. Ova cinjenica iziskuje potrebu za
razvijenom infrastrukturom i pazljivim
upravljanjem prostorom.

Prema podacima prikupljenim od
strane mjesnih zajednica 2009. godine,
smatra se da 69,8% stanovnistva zivi u
ruralnom dijelu opcine Gracanica. Prisutan
je pritisak na urbanu mjesnu zajednicu
Gracanica, sa vrlo visokom gustinom na-
seljenosti od 925 stanovnika/km?2

Obezbjedenje stanovnistva pitkom
vodom ima prednost nad ostalim vidovima
koriStenja vode s obzirom na dnjenicu da
se potrebe za tehnoloSkom vodom ije-
savaju lakse, ali uglavnom vodom slabijeg
kvaliteta. Snabdijevanje stanovnistva vo-
dom za pice nije sveobuhvatno rijeseno.
Prisutan je neracionalni parcijalni pristup
ijesavanja snabdijevanja vodom (na nivou
mjesne zajednice i opcine). Snabdijevanje
stanovnistva vodom u mjesnoj zajednici

Gracanica rijeseno je gradskim sistemom
snabdijevanja sa prirodnih izvoriSta vode,
te cetiri izvorista bunara. Snabdijevanje
vodom na nivou ostalih mjesnih zajednica
rijeSeno je mjesnim vodovodima iz
prirodnih izvoriSta i bunara9.

Neadekvatno snabdijevanje vodom
predstavlja jedan od preduslova za
nastanak infestacije sa Ascaris lambri-
coidesl0.

Sto se tice kanalizacionog sistema, on
pokriva samo podrucje mjesne zajednice
GraCanica. Kanalizacijom je obuhvacen
samo opcinski centar, dok je problem jos
uvijek evidentan u vecini mjesnih za-
jednica u kojima stanovnistvo Koristi
sopstvene septicke jame sa prelivom ili bez
preliva. U jo§ 4 mjesne zajednice (od
ukupno 25 koliko postoji u opcini)
djelimicno je rijesena kanalizaciona mreza.
RjeSavanje ovog problema otezano je i
zbog specificne konfiguracije zemljista
koja otezava i poskupljuje izgradnju. Ta-
kode, ne postoje obavezni precistaci otpad-
nih voda, tako da se kanalizacija Gracanice
direktno slijeva u povrSni tok SokoluSe,
pritoke rijeke Sprece9.

U Kabinetu za mikrobiologiju i imu-
nologiju Opste bolnice u Gracanici, u pe-
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riodu od 01.01.2010. godine do
18.05.2014. godine, mikrobioloska pretra-
ga fecesa uradena je kod 3856 pacijenata.
U okviru retrospektivnog i prospektivnog
dijela istrazivanja, ukupno je utvrdena 421
(10,91%) Ascaris lumbricoides infestacija.

Prema rezultatima ankete, u pros-
pektivnom djelu rada ustanovljena je
posebno naglasena zastupljenost infestacija
medu muskom populacijom u pred-
Skolskom 1 Skolskom dobu. Povecana
zastupljenost askaridoze kod djece pre-
poznata je 1 u literaturi, u brojnim nau¢nim
radovimal-237:810-12

Kada je u pitanju zastupljenost infes-
tacija sa Ascaris lumbricoides kod an-
ketiranih ispitanika prema dobnoj grupi/
uzrastu 1 izvoru vode u domacinstvu,
uocljiva je povecana incidencija u slu-
Cajevima kada ispitanik vodu dobija iz
gradskog vodovoda ili vodovoda mjesne
zajednice, ukupno 82,75% . Primjetno
mala frekvencija infestacija je u dobi od 7
do 19 godina odnosno u $kolskom dobu.
Ovo se moze objasniti pojatanom kon-
trolom higijene i drugim mjerama koje se
koriste u ovom periodu zivota.

Strategije koje se koriste sa ciljem
prevencije i kontrole Ascaris lumbricoides
infestacija dijele se na kratkororéne 1 du-
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goroCne. Smatra se da preventivna (pro-
filakticka) primjena antihelmintika ima
kratkotrajan efekat, dok dugoro¢no suzbi-
janje 1 iskorjenjivanje Ascaris lumbricoides
infestacija lezi u poboljSanoj sanitaciji,
higijeni i zdravstvenom prosvjecivanju'>.
Mjere prevencije bi ukljucivale propisno
odlaganje fecesa, minimiziranje fekalnog
zagadenja izvora vode, odgovarajuci
tretman zagadene vode, adekvatno pranje
ruku i hrane, te primjenu osnovnih principa
sanitacije u domacinstvima i u zajednici'®.
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Laboratorijska dijagnostika infestacija sa Ascaris lumbricoides

Laboratory Testing of Ascaris Lumbricoides Infestations

Dijana Avdic', Sadeta Hamzicé?

!General hospital ,,Dr. Mustafa Beganovic®, Department of Microbiology and Immunology,
Gracanica, Bosnia and Herzegovina

2University of Sarajevo, Faculty of Medicine, Department of Microbiology, Sarajevo, Bosnia
and Herzegovina

Sazetak:

Ciljevi istrazivanja. Utvrditi uCestalost infestacija sa Ascaris lumbricoides na podrucju
opstina Gracanica 1 Doboj Istok; analizirati polnu 1 dobnu strukturu ispitanika infestiranih sa
Ascaris lumbricoides; prikazati odnos zastupljenosti infestacija sa Ascaris lumbricoides
prema mjestu stanovanja (urbana-ruralna sredina); analizirati sezonsku distribuciju askaridoze
u ispitivanom periodu; utvrditi zastupljenost pojedinih oblika Ascaris lumbricoides u
pregledanim uzorcima.

Ispitanici i metode. Istrazivanje je prospektivno-retrospektivna mikrobioloska studija.
Istrazivanje je obuhvatilo 3856 pacijenata oba pola kod kojih je mikrobioloska pretraga fecesa
na Ascaris lumbricoides uradena u Kabinetu za mikrobiologiju 1 imunologiju Opste bolnice u
Gracanici u periodu od 01.01.2010. godine do 18.05.2014. godine. Prospektivni dio
istrazivanja obuhvatio je period 2013/2014. godina. U retrospektivnom dijelu istrazivanja,
koriSteni su rezultati analiza iz Protokola. Dijagnoza infestacije sa Ascaris lumbricoides
postavljana je na osnovu nalaza crva u fecesu ili nalaza njihovih jaja mikroskopskim
pregledom fecesa, nativnog preparata i preparata pripremljenog metodom flotacije.

Rezultati. Ukupno je utvrdeno 421 Ascaris lumbricoides infestacija od pregledanih 3856
(10,91%) uzoraka u navedenom periodu. U retrospektivnom dijelu istrazivanja utvrdena je
infestiranost kod 341 (8,84%) pacijenta, dok je u prospektivnom dijelu istraZivanja
infestiranost utvrdena kod 80 (2,07%) pacijenata. Utvrdena je veca ucestalost infestacija kod
osoba zZenskog pola, 1 to kod njih 237 (56,29%), dok je muskaraca bilo 184 sluc¢aja infestacije
(43,70%). Kada je u pitanju zastupljenost u dobnim skupinama, posebno je naglasena
zastupljenost infestacija u grupi muskih pacijenata do 7 godina. Utvrdena je veca
zastupljenost infestacija u urbanoj, nego u ruralnoj sredini. Analizom sezonske distribucije
askaridoze, utvrdeno je da je najveca zastupljenost u septembru i to kod zenskih pacijenata.
Pregledom fecesa nadena su jaja kod svih pregledanih pozitivnih pacijenata.

Kljuéne rijeci: Ascaris lumbricoides; infestacija; Gracanica; Doboj Istok

Abstract:

Aims. To identify the prevalence of infestations caused by Ascaris lumbricoides in the
area of Municipalities of Gracanica and Doboj Istok; to analyse gender and age structure of
participants infested with Ascaris lumbricoides; to show the prevalence of infestations with
Ascaris lumbricoides according to the place of living (urban-rural environment); to analyse
seasonal distribution of ascaridosis in the research period; to identify the prevalence of
specific forms of Ascaris lumbricoides in the analysed samples.
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Participants and methods. The research is a prospective-retrospective microbiological
study. It included 3856 patients of both genders, whose faeces was microbiologically tested
on Ascaris lumbricoides in the Department of Microbiology and Immunology of the General
Hospital in Gracanica in the period from 1 January 2010 to 18 May 2014. The prospective
part of the research covered the period of 2013/2014. In the retrospective part of the research,
the analysis results from Protocol was used. The diagnosis of infestation with Ascaris
lumbricoides is made based on the findings of worms in faeces or their eggs by microscopic
examination of faeces, native preparation or samples prepared by flotation method.

Results. In total, 421 (10.91%) Ascaris lumbricoides infestations were identified out of
3856 examined samples in the afore-mentioned period. In the retrospective part of the
research, we found that 341 (8.84%) of patients were infested, whereas in the prospective part
of the study, it was established that 80 (2.07%) of patients were infested. It was also
established that bigger prevalence of infestations was in females, 237 (56.29%), while there
were 184 (43.70%) infested males. Regarding the age prevalence, especially great prevalence
was noted in the group of male patients under the age of 7. Greater prevalence was established
in urban than in rural environment. By analysing seasonal ascaridosis, it was established that
the greatest prevalence was in September, especially in female patients. After the examination

of faeces, eggs were found in all the examined positive patients.
Key words: Ascaris lumbricoides; infestation; Gracanica; Doboj Istok

Uvod

Medu infektivnim oboljenjima ¢ovjeka
posebno mjesto zauzimaju crijevne zarazne
bolesti. Pojavljuju se sporadi¢no, endemski
i u sredinama sa loSim higijenskim pri-
likama ili epidemijski, naj¢esce sezonski, u
ljetnom 1 jesenjem periodu. Crijevne
zarazne bolesti su oboljenja kod kojih
uzrocnici ili njihovi produkti ulaze u
organizam preko usta, razmnozavaju se u
crijevima 1 naj¢es¢e se izluCuju stolicom.
Infekcija se prenosi fekalno-oralnim pu-
tem, kontaminiranom hranom i vodom, ili
preko kontaminiranih ruku 1 predmeta
opste upotrebe. Na njihovu ucestalost u
velikoj mjeri utiCu: bioloski faktori sre-
dine, higijensko-ekonomski standard sta-
novni§tva i prosvijeéenost stanovnistva'-2.

Etiologija crijevnih zaraznih bolesti je
razli¢ita. Akutne crijevne zarazne bolesti
najcesce uzrokuju bakterije 1 virusi, dok su
hroni¢ne crijevne zarazne bolesti najcesce
uzrokovane protozoama i helmintima. Od
svih crijevnih zaraznih bolesti, posebna
paznja se posvecuje oboljenjima diges-
tivnog trakta uzrokovanim crijevnim para-
zitima, protozoama i helmintima. Helminti

ili crvi spadaju u kosmopolitske parazite.
Pojedine vrste inficiraju ljude. Klimatski
faktori, uslovi zivotne sredine, kao 1 obicaji
lokalnog stanovni§tva, predstavljaju zna-
Cajne elemente koji determiniSu pojavu i
Sirenje pojedinih vrsta. Infestacija hel-
mintima je narocito izraZzena u zemljama sa
vlaznom 1 toplom klimom tropskog i
suptropskog pojasa, tako da kod lokalnog
stanovniStva veoma Cesto nalazimo infes-
tacije sa viSe vrsta intestinalnih ili drugih
helminata (polihelmintijaza)**.

Ascaris lumbricoides, velika djecja
glista, parazit je tankog crijeva Covjeka.
Kosmopolitski je rasprostranjen, s ve¢om
uCestaloS¢éu u tropskim 1 suptropskim
podru¢jima, i u zemljama u razvoju, od-
nosno zemljama s niskim higijenskim stan-
dardima. Obolijevaju najcesce djeca, na-
ro¢ito u slabije razvijenim zemljama, gdje
su hrana 1 voda kontaminirane jajima ove
nematode. Covjek se zarazi ingestijom em-
brioniranih jaja putem kontaminirane hrane
ili prljavim rukama.

Helmint zivi u tankom crijevu djece 1
odraslih osoba, a njegove larve u toku
migracije borave u jetri 1 plu¢ima. Ovo je
najveca nematoda digestivnog trakta Covje-

28



Volume 5 - Number 1

ka Cija zenka polaze oko 200 000 jaja
dnevno koja su neembrionisana te moraju
da pretrpe segmentaciju u spoljasnjoj
sredini da bi postala infektivna za covjeka.
Larve ili  odrasli  paraziti  mogu
prouzrokovati Citav niz razlicitih pato-
loSkih poremecéaja u organizmu Covjeka
koji se nazivaju askaridijaza'”.

Ciljevi istraZivanja

Ciljevi ovog istrazivanja bili su da se
utvrdi  ucCestalost Ascaris lumbricoides
infestacija na podrucju opstina Gracanica 1
Doboj Istok 1 analizira polna i dobna
struktura infestiranih pacijenata, prikaze
odnos zastupljenosti infestacija prema
mjestu stanovanja (urbana-ruralna sredina),
analizira sezonska distribucija askaridijaze
u ispitivanom periodu 1 utvrdi zastupljenost
pojedinih oblika Ascaris lumbricoides u
pregledanim uzorcima.

Materijal i metode

Istrazivanjem su obuhvaceni svi
pacijenti kod kojih je uradena mikro-
bioloska pretraga fecesa na Ascaris lum-
bricoides u periodu od 01.01.2010. godine
do 18.05.2014. godine u Kabinetu za mi-
krobiologiju 1 imunologiju Opste bolnice u
Gracanici. U okviru ove prospektivno-re-
trospektivne mikrobioloske studije, obuh-
vaceno je ukupno 3856 pacijenata oba
pola. Retrospektivni dio obuhvata podatke
prikupljene za 3228 pacijenata u periodu
od januara 2010.godine do oktobra 2013.
godine, §to je pretrazeno u sluzbenim
evidencijama po osnovu hospitalizacije,
ambulantnih pregleda 1 sanitarnih kontrola.
Prospektivni dio obuhvatio je podatke za
ukupno 628 pacijenata, koji su prikupljeni
u periodu od 18.11.2013. godine do
18.05.2014. godine, pri ¢emu je koristen i
anketni upitnik.

Dijagnoza infestacije sa Ascaris
lumbricoides postavljen je na osnovu
nalaza samih crva u fecesu ili nalaza
njihovih jaja mikroskopskim pregledom
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fecesa, nativnog preparata 1 preparata
pripremljenog metodom flotacije. Nativni
preparat pripremljen je tako Sto je na
predmetnom stakalcu, u kapi 0,85% fi-
zioloske otopine, staklenim Stapi¢em sus-
pendirana Cestica stolice 1 prekrivena
pokrovnim stakalcem. Mikroskopiranje je
vr§eno pod malim uvecanjem mikroskopa i
sa smanjenim intenzitetom svjetla. Za
metodu flotacije, suspendiran je grumen
stolice veliCine ljeSnjaka u zasicenoj
otopini kuhinjske soli; nakon dvadesetak
minuta, na povrsinu teCnosti isplivaju jaja
parazita (ukoliko 1h ima), koja se
pregledaju u nativnom preparatu’.

Po zavrSetku istrazivanja, izvrSena je
statisticka obrada podataka. Za statisticku
obradu podataka kori§teni su programi
Excell i SPSS 13. Rezultati istrazivanja su
prezentirani tabelarno 1 graficki.

Rezultati

Ukupno je utvrdeno 421 (10,91%)
Ascaris  lumbricoides infestacija  od
pregledanih 3856 uzoraka, u vremenskom
periodu od 01.01.2010. godine do
18.05.2014. godine. U retrospektivnom
dijelu istrazivanja utvrdena je infestiranost
kod 341 (8,84%) pacijenta, dok je u
prospektivnom dijelu istrazivanja infes-
tiranost utvrdena kod 80 (2,07%) paci-
jenata.

Struktura podataka u pogledu tretmana
je bila slijedeca: hospitaliziranih je bilo
124 pacijenta (31,25%), ambulantno obra-
denih je bilo 128 pacijenata (27,50%), a
sanitarno obradenih je bilo 169 pacijenata
(41,25%).

U tabeli 1 prikazana je ucestalost
Ascaris  lumbricoides 1infestacija  kod
pozitivnih pacijenata prema polu 1 tret-
manu. Utvrdena je veca ucestalost in-
festacija kod zenskog pola, 1 to kod njih
237 (56,29%), dok je muskaraca bilo 184
(43,70%). Prema rezultatima vidljiva je
nesto veca ucestalost Ascaris lumbricoides
infestacija kod osoba Zenskog pola
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(23,75%) u grupi sanitarno obradenih
pacijenata (Grafikon 1).

Tabela 1. Ucestalost Ascaris lumbricoides
infestacija kodpozitivnih pacijenata

Pol

Pacijenti Muski  Zenski Svega
Hospitalizirani 56 68 124
Ambulantni 73 55 128
San itarno 55 114 169
obradeni

Ukupno

184 237 421

Cjelokupni uzorak, spolna sturktura

w . MM---

Y

Ai /
Hospitalizirani Ambulantni Sanitarno
mMuiki SG 73 55

mZenski 68 55 114

Grafikon 1. Odnos ucestalosti Ascaris
lumbricoides infestacija kod pozitivnih
pacijenatapremapolu i tretmanu

Kada je u pitanju ucestalost Ascaris
lumbricoides infestacija u odnosu na
starosnu  dob, kod hospitaliziranih
pacijenata posebno je bila naglasena
udestalost infestacija u grupi muSkih
pacijenata do 7 godina starosti i zenskih
pacijenata preko 60 godina starosti
(grafikon 2). Vrijednost statistickog hi-
kvadrat testa ukazala je da da je razlika u
broju infestacija, po pojedinim
kategorijama, bila statisticki znacajna
(p<0,05).
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Ukupan uzorak, hospitalizirani pacijenti, starosna
i polna struktura

D

aMuik 3 n 19 1
u Zenski 12 8 20 26 2

Grafikon 2. Udestalost infestacija Ascaris
lumbricoides kod hospitaliziranih osoba

Kod ambulantno obradenih pacijenata,
bila je uoCljiva visoka uCestalost infestacija
za starosnu grupu do 7 godina (po 30%)
kod pacijenata oba pola, sto ukazuje da je
to bila riziCna skupina (grafikon 3). Kod
169 pacijenata oba pola obradenih putem
sanitamog nadzora, uocljivo je da
infestacija kod muskih pacijenata imala
trend opadanja sa povecanjem starosti, dok
je kod zenskih pacijenata infestacija imala
trend rasta (grafikon 4). Na pragu
znacajnosti od 5%, vrijednost statistickog
hi-kvadrat testa ukazivala je na postojanje
statistidki ~ znacajne razlike u broju
infestacija po pojedinim kategorijama.

Ukupan uzorak, ambulantni, starosna

grupa i pol
A B C D X
m Muiki 39 10 12 1 10
u lenski 22 5 13 7 2

Grafikon 3. Ucestalost infestacija Ascaris
lumbricoides kodpozitivnih ambulantnih
pacijenata

30



Volume 5 - Number 1

Cjelokupni uzorak, sanitarno,
starosne grupe i pol

100
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60
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A 6 C 0 X
= Muski 3 17 31 4

m Zenski 6 23 82 3

Grafikon 4. Odnos udestalosti Ascaris
lumbricoides infestacija kod pozitivnih
sanitarno obradenih pacijenata

U cilju analize uticaja zivotnog
okruzenja, odnosno tipa naselja i polne
strukture na stepen infestacija, izvrsen je
prikaz pacijenata i po tipu naselja. Pri tom
je kao urbano naselje shvacena Gracanica,
a mjesne zajednice opstina Gracanica i
Doboj Istok su smatrane ruralnim
sredinama. Podaci su prezentirani u tabeli
2.  Kretanje zastupljenosti infestacija
uzrokovanih sa Ascaris lumbricoides kod
pozitivnih pacijenata u prospektivnom i
retrospektivnom dijelu istrazivanja prema
mjestu stanovanja i polu prikazano je
grafikonom 5. Na dijagramu je primjetno
da je stepen infestacije jednak za muske
pacijente iz ruralnog tipa naselja i zenske
pacijente iz urbanog tipa naselja (30%).
Jedno od mogucih objaSnjenja je da muske
osobe iz ruralnog tipa naselja imaju 6esci i
neposredniji kontakt sa zemljom (npr. rad
u basti i slicno). S druge strane, zenske
osobe u urbanoj sredini vise imaju
kontakta sa vodom po osnovu posla Koji
obavljaju (npr. restoranske kuhinje u
kojima se radi sa povrcem, s obzirom da je
u okviru nekih drugih analiza pokazano da
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je ova populacija izlozena povecanom
riziku infestacija).

Tabela 2. Zastupljenost infestacija
uzrokovanihsa Ascaris lumbricoides kod
pozitivnih pacijenata uprospektivnom i
retrospektivnom istrazivanju

Muski Zenski  Svega

Tip mjesta

Urbano 90 106 196
Ruralno 78 104 182
Nepoznato 16 27 43
Ukupno 184 237 421

Grafikon 5. Odnos zastupljenosti
infestacija sa Ascaris lumbricoides kod
pozitivnih pacijenata

Analizom sezonske distribucije
askaridoze u ispitivanom periodu, uocljiva
je dominantna zastupljenost infestacija u
mjesecu septembru, posebno u 2012.
godini, gdje je bilo 38 pozitivnih; najmanji
broj infestacije je bio u 2010. godini, u
svim mjesecima (grafikon 6).
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Zastupljenost infestacija Ascaris lumbricoides kod
pozitivnih ispitanika, objedinjeni podaci
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Grafikon 6. Odnos zastupljenosti infestacija uzrokovanih sa Ascaris lumbricoides kod
pozitivnih pacijenatapo mjesecima

Ispitivanjem zastupljenosti pojedinih
oblika Ascaris lumbricoides u pregledanim
uzorcima, nadena su jaja kod svih
pregledanih pozitivnih pacijenata.

Diskusija

U okviru retrospektivnog i pros-
pektivnog istrazivanja u Kabinetu za
mikrobiologiju i imunologiju Opste bol-
nice u Gracanici, u periodu od cetiri
godine, ukupno je utvrdena 421 (10,91%)
infestacija sa  Ascaris  lumbricoides.
Rezultati ovog istrazivanja saglasni su sa
podacima iz literature, u pogledu vece
ucestalosti infestacija kod osoba zenskog
pola, sto se objasnjava njihovom pove-
canom izlozenosti infekciji67. U ovom
istrazivanju, veca ucestalost infestacija kod
osoba zenskog pola poawbno je nadena u
grupi sanitamo obradenih pacijenata. Ovo
se moze objasniti Cinjenicom da veci dio
ove populacije radi u usluznim dje-

latnostima za koje je obavezna cesca
kontrola zdravstvenog stanja.

U nasem istrazivanju utvrdeno je da
djeca mlada od 7 godina predstavljaju
visoko rizicnu grupu za infestaciju sa
Ascaris lumbricoides, Sto se poklapa sa
podacima koji se mogu naciu literaturi i
naucnim radovimals8. U ovom
istrazivanju, visoko rizicnu grupu za
infestaciju cinila su djeca muSkog pola
mlada od 7 godina. Bila je naglaSena i
zastupljenost  infestacija za zenske
pacijente u dobi od 19 do 60 godina.
Zahvacenost pacijenata starijih od 60
godina infestacijom sa Ascaris lumbri-
coides smatra se u literaturi nedovoljno
prepoznatom8 dok je u ovom istrazivanju
ona primjecena narocito kod  hospi-
taliziranih pacijenata. Ovo moze znaciti da
su hospitalizirani pacijenti podlozniji simp-
tomima.

U grupi ambulantno obradenih pa-
cijenata, 60% pacijenata je bilo starosti do
7 godina. Ovo moze ukazivati na praksu da
se ovi pacijenti dovode na pretrage samo u
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slu¢aju pojave odredenih simptoma, a ne
kao dio kontrole.

U  grupi  sanitarno  obradenih
pacijenata, infestacija kod  muskih
pacijenata imala je trend opadanja sa
povecanjem starosti, dok je kod Zzenskih
pacijenata infestacija imala trend rasta. Za
zenske pacijente, ovo se moZze objasniti
¢injenicom da je veci dio ove populacije u
dobi od 39 do 59 godina i da radi u
usluznim djelatnostima za koje je obavezna
CeS¢a kontrola zdravstvenog stanja. Sa
druge strane, muski pacijenti u dobi do 19
godina imaju veci rizik infestacije, imajuci
u vidu da ova populacija ima vecu sklonost
bavljenja aktivnostima na otvorenom
prostoru, ¢ime se povecava rizik infes-
tacije.

Analizom zastupljenosti infestacija
prema mjestu stanovanja (urbana i ruralna
sredina) uoceno je da je stepen infestacije
bio jednak za muske pacijente iz ruralnog
tipa naselja i Zenske pacijente iz urbanog
tipa naselja. Jedno od mogucih objas$njenja
ovakvog nalaza jeste Cinjenica da muske
osobe iz ruralnog tipa naselja imaju ¢es¢i 1
neposredniji kontakt sa zemljom (npr. rad
u basti 1 sli¢no). Sa druge strane, zenske
osobe u urbanoj sredini vie imaju kon-
takta sa vodom po osnovu posla koji
obavljaju (npr. restoranske kuhinje u
kojima se radi sa povréem, budu¢i da je u
okviru nekih drugih analiza pokazano da je
ova populacija izlozena pove¢anom riziku
infestacija).
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Ispitivanjem  sezonske distribucije
askaridoze utvrdena je dominantna zas-
tupljenost infestacija u mjesecu septembru,
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pretragom fecesa na Ascaris lumbricoides
nadena su jaja kod svih pregledanih po-
zitivnih pacijenata.
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MikrobiolosSka dijagnostika tuberkuloze

Microbiological Diagnosis of Tuberculosis
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Sazetak: U prospektivnoj, longitudinalnoj mikrobioloskoj studiji, koja je trajala godinu
dana, provedenoj u Bolnici za pluéne bolesti 1 tuberkulozu Travnik 1 mikrobioloskoj
laboratoriji KBC-a Tuzla, istrazivanjem su obuhvaceni svi bolnicki lijeCeni pacijenti, ukupno
583 pacijenta. Izolacija 1 identifikacija mikobakterija vrSena je iz uzoraka sputuma i urina. U
dijagnostici mikobakterija koriSteni su mikroskopsko ispitivanje 1 kultivisanje mikobakterija.
Od ukupno 583 bolnicki lijeCenih pacijenata tuberkuloza je mikrobioloski dijagnosticirana
kod 53 (9,1%) oboljelih, kod 35 (66,1%) muskaraca 1 18 (33,9%) zena. Najvise slucajeva
tuberkuloze utvrdeno je u dobnoj skupini pacijenata starijih od 64 godine, ukupno 20 (37,8%),
a najviSe oboljelih je imalo mjesto stanovanja Bugojno 11 (20,7%) 1 Jajce 11 (20,7%).
Radnika je bilo 15 (28,3%), penzionera 12 (22,6%), domacica 11 (20,7%), a nezaposlenih 10
(18,9%) oboljelih. Kod 49 (92,4%) oboljelih registrovan je novootkriveni slucaj tuberkuloze,
a kod 4 (7,6%) oboljelih recidiv tuberkuloznog procesa. Metodom mikroskopije svih
testiranih uzoraka utvrdeno je 56 (25,6%) pozitivnih uzoraka, a metodom kultivacije 230
(66,1%) pozitivnih uzoraka. Oba pozitivna nalaza (mikroskopija 1 kultura) imalo je 17
(32,1%) oboljelih, a mikroskopija je bila negativna, uz pozitivnu kulturu kod 36 (67,9%)
oboljelih.

Kljuéne rijeci: tuberkuloza; mikrobioloska dijagnostika

Abstract: This prospective, longitudinal microbiological study conducted at the Travnik
Hospital for Pulmonary Diseases and Tuberculosis and the microbiological laboratory of
KBC Tuzla during one year, comprised a total of 583 hospitalized patients. Isolation and iden-
tification of mycobacteria was performed from sputum and urine samples. Diagnosis of my-
cobacteria was done by microscopic examination and mycobacterial cultivation. Out of a total
of 583 hospitalized patients, tuberculosis was microbiologically diagnosed in 53 (9.1%) pa-
tients, 35 (66.1%) males and 18 (33.9%) females. The most positive cases were found in pa-
tients older than 64 years of age 20 (37.8%), and the largest number of patients were from
Bugojno 11 (20.7%) and Jajce 11 (20.7%). There were 15 (28.3%) workers, 12 (22.6%) re-
tired persons, 11 (20.7%) housewifes, and 10 (18.9%) unemployed persons. There were 49
(92.4%) newly discovered cases of tuberculosis, and 4 (7.6%) recurrences of the disease. Af-
ter testing all the samples, microscopy revealed only 56 (25.6%) positive samples, but cultiva-
tion revealed 230 (66.1%) positive specimens. Both positive findings (microscopy and culti-
vation) had 17 (32.1%) patients; however, negative microscopy and positive culture had 36
(67.9%) patients.

Key words: Tuberculosis; microbiological diagnosis
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Uvod

Tuberkuloza (TB) je jedna od naj-
starijih bolesti u svijetu, prati Covje-
Canstvo od samog njegovog pocetka.
Ona danas, kao 1 nekada u proSlosti,
predstavlja veliki zdravstveni 1 socijalno-
ekonomski problem S§irom svijeta, bez
obzira §to postoje efikasne mjere 1
programi kontrole. TB je hroni¢na
bakterijska infekcija koja uzrokuje ve-
liku smrtnost u svijetu. Uzrocnik se §iri
kapljicnim putem, a osobe se inficiraju
preko respiratornog trakta. Bakterije
mogu da uzrokuju oboljenje koje ima
lokalizaciju u pluéima i1 van pluca.
Plu¢na TB podrazumijeva TB plu¢nog
parenhima i traheobronhijalnog stabla.
Vanpluéna TB je svaka druga loka-
lizacija osim plucne.

TB plu¢a se dijeli na primarnu 1
postprimarnu (hroni¢nu). Takode, infek-
cija moze da nastane ponovo iz
spoljasnje sredine 1 to je onda su-
perinfekcija, jer se uzro¢nik ve¢ nalazi u
organizmu'. Primarna TB nastaje pre-
tezno kod djece u predskolskom dobu,
mada su registrovani slucajevi 1 kod
adolescenata 1 starijih osoba. Primarna
TB karakteriSe se razvojem primarnog
kompleksa. Prva patolosko-anatomska
promjena koja nastaje na mjestu gdje se
Kochov bacil naseli, zove se primarni
afekt (primarno ZzariSte, Ghonovo za-
riSte). Primarni afekt i regionalni tuber-
kulozni adenitis zovemo primarnim
kompleksom. Evolucija tuberkulozne
primo-infekcije moze biti dvojaka. Ona
je povoljna ukoliko se primarna lezija
resorbuje, cikatrizira ili kalcificira, a
nepovoljna ukoliko dode do njene
likvefakcije, a 1 iz primarnog zariSta se
razvije primarna kaverna. Ona se moze
bronhogenim putem isprazniti, a bak-
terije bronhogenim stablom diseminirati.
Inficirani limfni ¢vorovi omeksaju, moze
da se razvije njihova likvefakcija, dva
mjeseca od primo-infekcije i da iz njih
uslijedi limfo-hematogena diseminacija
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bakterija, sa moguc¢im razvojem ekstra-
pulmonalne TB.

Tuberkuloznu primoinfekciju moze
da prati visoka temperatura u trajanju od
2-3 sedmice. Potom nastupa period
subfebrilnih temperatura sa sporim opo-
ravkom bolesnika. Pocetak bolesti je
nagao, tj. temperatura se penje na 39-
40°C. Pracena je glavoboljom, anorek-
sijom, ali sa oskudnim fizikalnim nala-
zom na pluéima. Razvijeni primarni
afekt (Ghonovo zariSte), najCesCe se
nalazi subpleuralno u srednjim 1 donjim
plu¢énim partijama, sa ceS¢om lokali-
zacijom u desnom pluénom krilu. Na
rendgenskom snimku pluéa, primarno
ognjiste ima izgled okruglaste sjenke
nejasnih granica, pre¢nika 1-5 cm, a
inficirani ¢vorovi u toku primarne TB
daju radioloske znake ukoliko su dostigli
odre-denu veli¢inu. Proces kalcifikacije
poCinje najranije Sest mjeseci poslije
zaraze. Kod nekomplikovane primarne
tuberkuloze, bakterioloski nalaz Cesto je
negativan, jer bacili tuberkuloze samo u
malom broju dospijevaju u bronhijalni
lumen. Budu¢i da su najcesce pogodena
djeca koja ne znaju da iskaslju sekret,
bacile treba traziti u stomacnom sa-
drzaju?.

Neke vrste unutar roda Mycobac-
terium znacajni su uzrocnici TB, koja je
jos uvijek jedan od vodecih uzrocnika
smrti medu zaraznim bolestima. Ostale
vrste prisutne u okoliSu su zanemarivane
1 smatrane beznaCajnima u patologiji
ljudi, premda 1 one mogu uzrokovati
razliCite oblike infekcija koje se nazivaju
mikobakterioze. Mycobacterium tuber-
culosis najCeS¢e prodire u organizam
preko respiratornog sistema, kapljicnom
infekcijom, 1ako mjesto ulaza mogu biti i
drugi organi ili organski sistemi.
Cilijarni epitel respiratornog sistema
odstranjuje vece Cestice, pa do alveola
stigne samo aerosol veli¢ine 1-5
mikrometara. Zarazni su direktno mi-
kroskopski pozitivni bolesnici (bolesnici
koji izlu€uju vise od 10.000 bacila u 1
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ml iska$ljaja), s izrazenim nadrazajnim
kasljem. NajugrozZenije su osobe u
prisnom kontaktu s oboljelima, narocito
djeca. Digestivni put infekcije imao je
veCe znaCenje u proSlosti, u vrijeme
epidemije bovine TB?.

TB moze zahvatiti svaki organski
sistem, ali bolest pluca je ipak najcesci
oblik. Primarna TB nastaje neposredno
nakon prvog kontakta s M. tuberculosis.
U vedini slucajeva prolazi nemanifestno,
a naj¢esce zavrsava fibrozom 1 kalcifika-
cijom. Promjene u limfnim &vorovima
znaju se zadrzati godinama. Napre-
dovanjem primarne plu¢ne TB, nastaje
primarna kazeozna pneumonija i/ili pri-
marna kaverna. Primarna TB pluca
sastoji se od Ghonovog kompleksa:
tuberkulozni primarni afekt, limfangitis i
regionalni limfadenitis. U viSe od 95%
slu¢ajeva primarni infekt prolazi klinicki
nepre-poznat. Bacili ostaju fagocitirani
unutar makrofaga (perzisteri-mirujuci
bacili tuber-kuloze). Na latentno pre-
boljelu upalu upucuje pozitivan tuber-
kulinski test. Aktivna pluéna TB
najizrazenija je u djece predskolskog
uzrasta, uz limfadenitis hilusa javlja se i
hematogena diseminacija. U starije djece
i adolescenata dominira limfadenopatija,
uz dugogodisnju regresiju 1 kalcifikaciju
zariSta. Nastaje neposredno nakon zaraze
s M. tuberculosis. U velini slucajeva
prolazi nemanifestno, a najCesce zavr-
Sava fibrozom 1 kalcifikacijom. Pro-
mjene u limfnim ¢vorovima znaju se
zadrzati godinama. Napredovanjem pri-
marne pluéne TB, nastaje primarna ka-
zeozna pneumonija i/ili primarna ka-
verna®*.

Postprimarna TB najcesce nastaje
endogenom reaktivacijom bacilarnih za-
riSta iz perioda primoinfekcije. Javlja se
eksudativni tip pneumonije s kazeifika-
cijom i1 kavernama. Karakteristicna su
bronhogena Sirenja bolesti od vrhova
pluéa prema bazama. Najces¢i je fi-
brokazeokavernozni oblik postprimarne
TB, polimorfne promjene-zone upale,

¢vorica ili Supljina u plu¢ima, uz bujanje
veziva. lzvanplu¢na bolest moze zah-
vatiti limfne ¢vorove, mozak 1 meninge,
kosti 1 zglobove, gastrointestinalni trakt,
urogenitalni trakt, kozu, serozne mem-
brane, endokrine zlijezde. Najcesca lo-
kalizacija izvanpluéne bolesti jeste
pleura, slijedi urinarni trakt 1 limfni
¢vorovi™®. Bolesnici s ovim oblicima
bolesti nisu zarazni za svoju okolinu.
Simptomi TB su slabo izrazeni, pod-
mukli 1 nespecifi¢ni: umor, slabost,
gubitak apetita 1 tjelesne tezine, sub-
febrilna temperatura (oko 37,5°C) 1
no¢no znojenje. Djeca 1 mladi obicno
nisu vise toliko zainteresovani za igru i
druzenje - “povlaCe se u sebe”. Plucni
simptomi su dugotrajni, preko 3 sed-
mice, a manifestuju se, uglavnom, kas-
ljem, bolovima u prsima, rijetko he-
moptizom - iskasljavanjem sukrvice.
Izvanpluéni simptomi ovise o lokali-
zaciji bolesti. Meningitis se moze
razvijati postepeno, uz glavobolje i
ispade funkcija mozdanih Zivaca, a mi-
lijarna tuberkuloza je akutni oblik di-
seminirane infekcije u vise organa,
karakteristi¢an po mnogobrojnim &vori-
¢ima - tuberkulima, uz visoku tempe-
raturu i drhtavicu, te visoku smrtnost>*.
Najznacajnija hematoloska oznaka TB
jeste leukocitoza u perifernoj krvi 1
anemija. Te promjene dogadaju se u
10% oboljelih. U perifernoj krvi rjede
nalazimo porast broja monocita ili eozi-
nofila, ili pancitopeniju, koja se dogada
kada je koStana srz zahvacena bole§cu.
Hiponatremija, koja se javlja u 11% obo-
ljelih, uzrokovana je proizvodnjom anti-
diuretskom hormonu sli¢ne tvari, koju
nalazimo u boleS¢u zahvacenom pluc-
nom tkivu’. Postprimarna TB oblik je
bolesti koji nastaje nakon primoinfekcije
i nakon §to se razvila steCena otpornost
na M. tuberculosis.

Faktori koji uti€u na razvoj klinicke
slike TB ovisni su o samom bolesniku
(imuni status, malnutricija, koegzistentne
bolesti, imunizacija s BCG) i o samom
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M. tuberculosis, poput virulencije mikro-
organizma 1 interakcije izmedu orga-
nizma 1 samog bacila (mjesto zahva-
enosti 1 uzna-predovalost bolesti)®.

Ciljevi istrazivanja su bili da se, u
Bolnici za plu¢ne bolesti 1 tuberkulozu u
Travniku, u vremenskom periodu od go-
dinu dana, utvrdi ukupan broj pre-
gledanih 1 TB pozitivnih pacijenata,
spolna 1 dobna struktura obolelih, nji-
hovo mjesto stanovanja i zanimanje, kao
1 zastupljenost utvrdenih slu¢ajeva TB.

Materijal i metode

Ova mikrobioloska studija prove-
dena je prospektivno i longitudinalno, u
Bolnici za pluéne bolesti 1 tuberkulozu
Travnik 1 mikrobiolosko; laboratoriji
KBC-a Tuzla, u trajanju od jedne
godine, u vremenskom periodu od
01.03.2008. do 01.03.2009. godine.
Istrazivanjem su obuhvaceni svi bolnicki
lije€eni pacijenti, ukupno 583 pacijenta,
sa klini¢ki izrazenom sumnjom 1 po-
zitivnim radioloskim nalazom na TB.
Pacijenti su svrstani u sedam dobnih
skupina prema starosnoj dobi (0-14, 15-
24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64 i starije
od 64 godine), a registrovani su spol,
socijalni status, mjesto stanovanja, kao i
vrsta oboljenja (primarno, novootkriveni
slucaj, ili recidivirajuce oboljenje).

U istrazivanju, izolacija 1 iden-
tifikacija mikobakterija vriena je iz uzo-
raka sputuma 1 urina. Materijali su uzi-
mani svakodnevno, u kontinuitetu,
tokom viSe dana, prema uputama i u
dogovoru sa ordinirajuéim ljekarom.
Standardizirani su principt i broj uzi-
manja uzoraka. Materijali su dostavljani
u mikrobioloski laboratorij na njihovu
daljnju obradu. Testirani su na prisustvo
mikobakterija standardnom bakteriolos-
kom metodom dijagnostike tuberkuloze -
mikroskopijom i kultivacijom, odnosno
biohemijskom identifikacijom poraslih
kolonija prisutnih bakterija, kao 1 ispi-

tivanjem njihove rezistencije na od-
govarajuce antituberkulotike.

Sputum - za mikrobiolosko ispitiva-
nje, uziman je sputum pacijenata pos-
tupkom forsiranog iskasljavanja. Uziman
je prvi jutarnji sputum, u koli¢ini od 3-5
ml, koji je sakupljan u sterilne plasti¢ne
ili staklene posude, koje su hermeticki
zat-vorene. U prosjeku je uzimano po tri
uzastopna uzorka sputuma od pacijenata
- jedan pri prijemu, drugi slijedeceg jutra
i tre¢i naredni dan. Uzorci su odmah
transportovani u mikobakterioloski labo-
ratorij na daljnju obradu.

Urin je uziman kao prvi jutarnji, po-
slije pranja vanjskog spolovila. Srednji
mlaz urina je uziman u sterilnu posudu.
Takode, analiziraju su i uzorci urina koji
su sakupljani u toku 24 sata u tamnoj 1
sterilnoj boci, koja je uvana na +4°C.
Uzimano je najmanje pet uzoraka
urina'?.

U dijagnostici mikobakterija koris-
tene su slijedec¢e metode:
¢ mikroskopsko ispitivanje
¢ kultivisanje mikobakterija

Rezultati istrazivanja

U vremenskom periodu istrazivanja,
od ukupno 583 bolnicki lijeCenih paci-
jenata sa klini¢ki izrazenom sumnjom na
TB 1 pozitivnim radioloSkim nalazom,
TB je mikrobioloski dijagnosticirana kod
53 (9,1%) oboljelih (Tabela 1). Sta-
tistiCka analiza putem hi-kvadrat testa
pokazuje da postoji signifikantno odstu-
panje od ocekivane distribucije broja
oboljelih (50:50%) za p<0,05.

Od ukupno 53 oboljela pacijenta
kod kojih je mikrobioloski dijagnosti-
cirana TB, bilo je 35 (66,1%) muskaraca
a 18 (33,9%) zena, §to ukazuje na vecu
zastupljenost oboljenja medu muskar-
cima, ali bez statisticke znaCajnosti
(Tabela 2).

Tabela 1. Prikaz mikrobioloski dokazane
1B u hospitaliziranih bolesnika
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Hos pitalizirani pacijenti
Pozitivni Negativni Ukupno
Broj % Broj % Broj %

53 91 530 90,9 583 100,0

vp=167,4; p=0,0001

Od ukupno 53 oboljela pacijenta
kod kojih je mikrobioloski dijagnos-
ticirana TB, bilo je 35 (66,1%) mu§-
karaca a 18 (33,9%) zena, sto ukazuje na
vecu zastupljenost oboljenja medu mus-
karcima, ali bez statistiike znaCajnosti
(Tabela 2).

Tabela 2. Prikaz spolne struktnre
oboljelih pacijenata

Pacijenti oboljeli od tuberkuloze
Mus tarci Zene U uipno
Broj % Broj % Broj %
3 661 18 339 53 100,0
y2=2,752; p=0,2562

Najvise oboljelih od TB zabiljezeno
je u dobnoj skupini pacijenata starijih od
64 godine, ukupno 20 (37,8%), zatim
slijede dobne skupine od 35 do 44
godine i od 45 do 54 godine (Tabela 3).
U dobnoj skupini od 0 do 14 godina nije
zabiljezen nijedan slucaj tuberkuloze.
Nije zabiljezena statisticki signifikantna
razlika u odnosu na ocekivanu dis-
tribuciju pacijenata prema starosnoj dobi
(p>0,05).

Najvise oboljelih bilo je iz Bugojna
11 (20,7%) i Jajca 11 (20,7%), zatim
Travnika 9 (16,9%) i drugih mjesta
(Grafikon 1). Nije zabiljezena statisticki
signifikantna razlika distribucija mjesta
stanovanja pacijenata u odnosu na oce-
kivanu (p>0,05).

Tabela 3. Prikaz starosne struktnre

pacijenata oboljelih od TB

Starosna Broj
dob u oboljelih %
godinama pacijenata
0-14 0 0,0
15-24 6 11,4
25-34 7 13,3
35-44 8 15,0
45-54 8 15,0
55-64 4 7,5
>64 20 37,8
Ukupno: 53 100,0

%2=5,989; p=0,0500

NajviSe oboljelih bilo je iz Bugojna
11 (20,7%) i Jajca 11 (20,7%), zatim
Trav-nika 9 (16,9%) i drugih mjesta
(Grafikon 1). Nije zabiljezena statisticki
signifikantna razlika distribucija mjesta
stanovanja pacijenata u odnosu na ode-
kivanu (p>0,05).

20-« D%

Grafikon 1 Odnos zastupljenosti
oboljelih od TBprema
mjesta stanovanja

Najvise oboljelih bili su po zani-
manju radnici 15 (28,3%), zatim pen-
zioneri, domacice, dok je nezaposlenih
bilo 10 (18,996>). Ostala zanimanja bila
su manje zastupljena, sa po 1 (1,9%), a
odnosila su se na RTG tehnicar, servirka
u bolnici, ucenik, gradevinski tehnicar i
medicinska sestra (Tabela 4). Zabilje-
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zena je statisticki signifikantna razlika u
odnosu na oc¢ekivanu distribuciju prema
zanimanju pacijenata u korist neza-
poslenih, penzionera, radnika i1 do-
macica, prema drugim kategorijama
(p<0,05).

Tabela 4. Prikaz zanimanja pacijenata

oboljelih od TB
. . Broj o
Zanimanje oboljelih Yo

Nezaposlen 10 18,9
Penzioner 12 22.6
Radnik 15 283
Domacica 11 20,7
RTG tehnicar 1 1,9
Serv'1r1‘<a u 1 1.9
bolnici ’
Ucenik 1 1,9
Grad?vmslq 1 1.9
tehniCar
Medicinska 1 1.9
sestra
Ukupno: 53 100,0

¥2=11,759; p=0,0001

Kod 49 (92,4%) oboljelih regis-
trovan je novootkriveni slu¢aj tuberku-
loze, a kod 4 (7,6%) oboljelih recidiv
tuberkuloznog procesa. Zabiljezeno je
statisticki signifikantno odstupanje od
o¢ekivane distribucije u odnosu mnogo
veCeg broja novootkrivenih slucajeva
(p<0,05).

Tabela 5. Zastupljenost utvrdenih
slucajeva TB

Definicija TB

Novootkriven

OO Recidiv
i sludaj

Ukupno

Broj % | Broj | % [ Broj %

49 [ 924 4 |76 53 | 1000

+2=19,282; p=0,0001

Diskusija

TB je zarazna bolest koju izaziva M
tuberculosis complex 1 njegova izolacija
u bolesnickom materijalu je “zlatni
standard” za postavljanje dijagnoze.
Centar za kontrolu 1 prevenciju bolesti je
1985. godine dao definiciju TB, pri
¢emu je najvazniji kriterijjum prona-
lazenje Kochovog bacila u bolesni¢kom
materijalu. Medutim, prisustvo acido-
alkoholorazistentnih bacila direktnom
mikroskopijom u bolesni¢kom materijalu
nije dovoljan kriterijum za postavljanje
dijagnoze tuberkuloznog oboljenja, prije
svega zbog mogucnosti da su u pitanju
promjene izazvane MOTT (Mycobac-
teria other then tuberculosis)™!’. Prema
preporukama Svjetske zdravstvene orga-
nizacije, rana dijagnoza oboljenja podra-
zumijeva bakteriolosku potvrdu, odnos-
no izolaciju bacila Koch-a u sputumu, ili
drugom bolesnickom materijalu. Cilj je
otkriti izvor zaraze, da bi se otpocelo
lijeCenje 1 na taj nalin sprijeCiti trans-
misiju bolesti.

Metode detekcije mikobakterija di-
jele se na konvencionalne i moderne.
Konvencionalne metode su: mikrosko-
pija (Ziehl-Neelsen), kultivacija (Cvrste 1
teCne podloge), biohemijska identifi-
kacija, testovi osjetljivosti, hromato-
grafija. Moderne metode su: marki-rane
nukleinske sonde, umnozavanje nuklein-
skih kiselina direktno iz uzorka ma-
terijala, identifikacija (PRA-enzimska
analiza), testovi osjetljivosti/rezistencije,
tipizacija!!. Poslije direktnog mikrosko-
piranja bolesnickog materijala, rade se
testovi kultivisanja mikobakterija, pri
¢emu se mogu koristiti standardne
podloge (Lowenstein-Jensen-ova) ili ne-
ke od te€nih podloga. Prilikom kultiva-
cije materijala na standardnim podlo-
gama, neophodno je da se zasijane
podloge inkubiraju na 35-37°C izmedu 6
1 8 nedjelja, a za identifikaciju poraslih
kolonija potrebno je 4 do 8 nedjelja.
Definitivna dijagnoza se dobije izolo-
vanjem Cciste kulture Mycobacterium
tuberculosis. Ova metoda je visoko
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specifiCna 1 visoko senzitivna 1 nazvana
je “zlatni standard” za postavljanje
dijagnoze TB. Osnovni nedostatak ove
tehnike jeste duzina vremena potrebnog
za dobivanje rezultata. Biohemijskim
testiranjem poraslih kolonija izvr§i se
diferencijacija bakterija na Mycobac-
terium tuberculosis complex (MTC) 1
atipi¢ne mikobakterije (MOTT), odnos-
no njihova identifikacija do nivoa
vrste!!. Nakon toga se rade testovi
osjetljivosti bacila na antituberkulotike,
za koje je potrebno joS tri nedjelje.
Kvalitetna 1 racionalna dijagnostika u
laboratoriji zahtijeva da se pregleda
najmanje 40 uzoraka nedjeljno, odnosno
da se uradi bar 10 testova za ispitivanje
osjetljivosti na antituberkulotike'2.

Ova] rad prikazuje rezultate jedno-
godis$nje prospektivne studije koja je
analizirala dijagnostiku TB u Bolnici za
plu¢ne bolesti i1 tuberkulozu u Travniku.
Obuhvaceno je ukupno 583 bolnicki li-
jeCenih pacijenata sa klinicki izrazenom
sumnjom 1 pozitivnim radiolo§kim nala-
zom na TB. BakterioloSki parametri su
dobiveni iz Mikrobioloske laboratorije u
Travniku 1 MikrobioloSke laboratorije
KBC-a Tuzla, odnosno Odjeljenja za
mikobakterije u Zavodu za mikrobio-
logiju Poliklinike za laboratorijsku di-
jagnostiku u Tuzli, slijede¢im pretra-
gama: direktnom mikroskopijom sputu-
ma i urina, kultivisanjem na Lowenstain-
Jensen-ovoj podlozi, bichemijskim testi-
ranjem poraslih kolonija 1 testiranjem
antimikrobne osjetljivosti/rezistencije, u
skladu sa propisanim kriterijima. Od
ukupno 583 bolnicki lijeenih pacijenata
sa klinickom sumnjom na tuberkulozu
hospitaliziranih u Bolnici za pluéne bo-
lesti 1 tuberkulozu Travnik, TB je
mikrobioloski dijagnostikovana kod 53
(9,1%) oboljelih. StatisticCka analiza
putem hi-kvadrat testa pokazala je da
postoji signifikatno odstupanje od oce-
kivane distribucije broja  oboljelih
(50:50%) uz p<0,05. Od ukupno 53
oboljela  pacijenta kod kojih je

mikrobioloski dijagnostikovana TB, vise
je bilo muskaraca nego Zena, ali to nije
bilo statisticki znafajno. NajviSe paci-
jenata oboljelih od TB zabiljezeno je u
dobnoj skupini pacijenata starijih od 64
godine; u dobnoj skupini od 0 do 14
godina nije zabiljezen nijedan slucaj TB.
NajviSe oboljelih u naSem istrazivanju
bili su po zanimanju radnici 15 (28,3%),
zatim penzioneri 12 ( 22,6%), domacice
11 (20,7%), dok je nezaposlenih bilo 10
(18,9%). Ostala zanimanja bila su manje
zastupljena. Zabiljezena je statistiCki
znacajna razlika u odnosu na ocekivanu
distribuciju prema zanimanju pacijenata
u korist nezaposlenih, penzionera, rad-
nika i domacdica, prema drugim kate-
gorijama (p<0,05). U odnosu na defini-
ciju slucajeva TB, utvrdeno 49 (92,4%)
novootkrivenih slucajeva tuberkuloze, a
kod 4 (7,6%) oboljelih je bio prisutan
recidiv tuberkuloznog procesa. Zabilje-
Zeno je 1 statisticki znacajno odstupanje
od ocekivane distribucije u smislu
mnogo veceg broja novootkrivenih slu-
Cajeva (p<0,05).

Poznato je da ratovi u bilo kom
dijelu svijeta dovode do wvelikih pro-
blema po normalan zivot ljudi, po-
javljuju se izbjeglice, zivi se po sklo-
niStima, podrumima, dolazi do dras-
ticnog pada socijalnog i ekonomskog
statusa. Broj oboljelih od TB se uvijek
povecava u takvim podru¢jima, gdje
ljudi zive u nezdravim uslovima po
skloni§tima, podrumima, izlozeni streso-
genim uticajima, uz loSu i neadekvatnu
ishranu. Izmedu 1975. 1 1995. godine, u
svijetu je zvani¢no zabiljezeno 36 su-
koba razliCitog intenziteta. Tamo gdje se
mogla TB registrovati prije sukoba i pra-
titi poslije sukoba, primjec¢eno je da je
doslo do porasta broja oboljelih!>14.

Svjetska zdravstvena organizacija
je, 1993. godine, donela WHO globalni
program za TB (GTB) ¢ime je preduzet
znaCajan korak, objavom da TB ima
globalni , hitni“ znacaj. Nakon de-
finisanja prirode 1 veliCine globalnog TB
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problema putem proSirenog pracenja i
nadzora, GTB je zapoCeo promovisanje
Stybloove strategije u tehnickom i
rukovode¢em paketu poznatom pod
skraéenim nazivom DOTS'. Otkrivanje
sluajeva se postize primjenom mikro-
skopskih pregleda razmaza sputuma u
cilju identifikacija osoba sa plu¢nom TB
medu onima koji se javljaju u sluzbe
opste zdravstvene zastite. Mikroskopski
pregled razmaza sputuma je najjeftiniji i
najefikasniji metod pregleda slucajeva
sumnjivih na TB. Od svih TB slucajeva,
priblizno 50%-60% su razmaz-pozitivni
pluéni slucajevi, 35%-45% su razmaz-
negativni pluéni slucajevi, a 10%-15%
su ekstrapulmonalni slugajevi's.

Od svih pretraga koje izvodimo u
bolesnika sa sumnjom na TB, mikro-
bioloske su najvaznije, jer daju sigurnu
dijagnozu prisutnostt M tuberculosis.
Bakterioloski potvrdena TB bolesnika,
uz ispitivanje testa osjetljivosti izolata,
nudi primjenu optimalne kombinacije
antituberkulotika za lijeCenje. Priroda
mikobakterija da perzistiraju 1 pod
uslovima hemoterapije, ili u intervalima
izmedu infekcije 1 reaktivacije oboljenja,
ostaje jedna od mnogih , misterija“, do
kojih treba do¢i u daljem istrazivanju 1
odgovornom rjeSavanju zajednicke pro-
blematike TB 1 definisanja klinicke
sumnje, mikrobioloske dijagnoze 1 tera-
pijskog rezima, a sve u skladu sa
Globalnim planom i1 programom Svjet-
ske zdravstvene organizacije iz oktobra
1993. godine, odnosno sa ciljevima i
zadacima predvidenim nacionalnim pro-
gramom (NTP) - ,Nacionalni program
za tuberkulozu Federacije BiH“, kao 1
,Daljeg jacanja DOTS strategije u Bosni
i Hercegovini®“, u cilju postizanja dobre
prevencije, dijagnostike i lijeCenja TB na
svim nivoima.

Zakljucci

1. U vremenskom periodu istrazivanja,
od 01.03.2008. do 01.03.2009. godine, u
Bolnici za pluéne bolesti 1 tuberkulozu
Travnik, mikrobioloski je dijagnos-
ticirana tuberkuloza kod 53/583 (9,1%)
klini¢ki suspektnih pacijenata, 1 to 35
(66,1%) muskaraca i 18 (33,9%) zena.

2. NajviSe sluCajeva tuberkuloze utvr-
deno je u dobnoj skupini pacijenata sta-
rijih od 64 godine, ukupno 20 (37,8%).

3. Najvise oboljelih zivjelo je u Bugojnu
11 (20,7%) i Jajeu 11 (20,7%).

4. Radnika je bilo 15 (28,3%), pen-
zionera 12 (22,6%), domacica 11
(20,7%), a nezaposlenith 10 (18,9%)
bolesnika.

5. Kod 49 (92,4%) oboljelih registrovan
je novootkriveni slu€aj tuberkuloze, a
kod 4 (7,6%) oboljelih recidiv tuber-
kuloznog procesa.
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Evaluacija vrijednosti mikrobiolo§kih metoda u
dijagnostici tuberkuloze

Evaluation of Microbiological Methods in the
Diagnosis of Tuberculosis

Durija Hodzic', Sadeta Hamzic?, Sukrija Zvizdic¢®, Bakir Mehié®, Hasan Zutic

'Public Health Institute of Canton Sarajevo, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Faculty of Medicine of the University of Sarajevo, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina
3Department of Pulmonary Diseases and Tuberculosis "Podhrastovi" Clinical Center of the
University of Sarajevo, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Sazetak: U dijagnostici prisustva mikobakterija, u radu su koristene slijede¢e metode:
mikroskopsko ispitivanje 1 kultivisanje mikobakterija. Tuberkuloza je mikrobioloski
dijagnosticirana metodom kultivacije kod svih oboljelih, ukupno 53 (100,0%), a metodom
mikroskopije samo kod 17 (32,1%) oboljelih. Analiza je pokazala da postoji znacajna razlika
u pozitivnosti nalaza mikroskopije 1 kultivacije uzoraka (p<0,05). Mikrobioloski nalaz,
mikroskopija 1 kultura pozitivna, imalo je 17 (32,1%) oboljelih, a mikroskopija negativna i
kultura pozitivna, imalo je 36 (67,9%) oboljelih. Rezultati istrazivanja potvrduju da je metoda
kultivacije “zlatni standard” - visoko senzitivna i specifi¢na metoda za definitivnu dijagnozu
tuberkuloze. Evaluacijom ispitivanih metoda u dijagnostici tuberkuloze, potvrdena je veca
dijagnostic¢ka vrijednost metode kultivacije u odnosu na metodu mikroskopije - mikroskopska
metoda u poredenju sa “zlatnim standardom” imala je senzitivnost od samo 39,4%,
specifi¢nost od 35,8%, PPV =43,3%, te NPV =32,2%.

Kljuéne rijeci: Mycobacterium tuberculosis; mikroskopija; kultivacija

Abstract: In the diagnosis of mycobacteria presence, the following methods were used:
microscopic examination and mycobacterial cultivation. Tuberculosis was microbiologically
diagnosed in all patients, with total 53 (100.0%), and in only 17 cases (32.1%) by microscopic
examination. The analysis showed that there was a significant difference between microscopy
and sample cultivation in respect of positive findings (p <0.05). Both microscopy and cultiva-
tion were positive in 17 (32.1%) patients, but negative microscopy and positive cultivation
happened in 36 (67.9%) patients. The results confirmed that cultivation method is still a “gold
standard” — a highly sensitive and specific method for the definitive diagnosis of tuberculosis.
By evaluating investigated methods in the diagnosis of tuberculosis, a higher diagnostic value
of the cultivation method was confirmed in respect to the microscopy method - the micro-
scopic method compared to the “gold standard” had sensitivity of only 39.4%, specificity of
35.8%, PPV =43.3%, and NPV =32.2%.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, microscopy; cultivation

Uvod metara (naj¢esce 3-5 mikrometara) 1 Sirine
0,2-0,6 mikrometara, bez spora. Vrijeme

Mikobakterije su aerobni, nepokretni, replikacije je od 18-24 sata. Rod Myco-
lagano savijeni, spororastuci, acido-alko- bacterium dijeli se na M. tuberculosis com-
holorezistentni §tapici, duzine 1-10 mikro- plex, M. leprae i atipi¢ne ili ne-tuber-
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kulozne mikobakterije. Vrste M. tubercu-
losis 1 M. bovis izazivaju tuberkulozu
covjeka, a M bovis 1 goveda. M. leprae
uzrocnik je gube (lepre). Atipicne ili ne-
tuberkulozne mikobakterije mogu biti uz-
roCnici mikobakterioze u osoba oStecenog
imuniteta'™. Mikobakterije i srodni rodovi
imaju slicnu strukturu Celijskog zida, s
visokim postotkom lipida. Obojeni bazic-
nom bojom karbol-fuksin, zbog visokog
sadrzaja lipida u celijskom zidu, zadrza-
vaju boju i nakon odbojavanja kiselim al-
koholom, te su jedine bakterije koje su pot-
puno acidoalkoholorezistentne.

M tuberculosis uzrocnik je tuberku-
loze, hroni¢ne zarazne bolesti Covjeka, ko-
ja moze zahvatiti sva tkiva i organe, ali
najcesci je, 1ako ne 1 najtezi, pluéni oblik
bolesti. Tuberkulozni meningitis 1 disemi-
nirana tuberkuloza rjedi su, ali tezi oblici
bolesti, s moguc¢im posljedicama i s viso-
kom smrtno§éu®. Uzroénik bolesti se pre-
nosi s bolesne na zdravu osobu uglavnom
udisanjem kontaminiranog aerosola koji
nastaje pri govoru, kasljanju i kihanju'~.

Dijagnoza tuberkuloze postavlja se na
osnovu klini¢kih, radioloskih i1 epidemio-
loskih podataka, kao i rezultata labora-
torijskih ispitivanja. Standardnu bakterio-
loSku dijagnostiku tuberkuloze Cine Cetiri
pretrage: direktna mikroskopija acidoalko-
holorezistentnih bacila u klinickom uzorku
(Ziehl-Neelsen metoda), kultivacija uzora-
ka, identifikacija poraslog soja i ispitivanje
osjetljivosti na antituberkulotike!->¢7-%°.

Standardna ili klasi¢na (konvencional-
na) bakterioloska dijagnostika tuberkuloze
izvodi se rutinski, u mikrobioloskim labo-
ratorijama. U okviru nacionalnog programa
za kontrolu tuberkuloze, osnovna uloga
bakterioloske laboratorije sastoji se u de-
tekciji infektivnih oblika pluéne tuberku-
loze, pracenju uspjeha terapije 1 potvrdi
izljeCenja po zavrSetku terapije. Pored
toga, bakterioloska laboratorija ucestvuje u
dijagnostici plu¢nih i1 vanpluénih oblika
tuberkuloze. Koristenje standardizovanih
mikrobioloskih tehnika i1 dobra organi-
zacija laboratorijske mreze obezbjeduju

kvalitetnu dijagnostiku, tako da se dobi-
veni rezultati mogu uporedivati izmedu
razlicitih laboratorija. Klasi¢na bakterio-
loska dijagnostika dugotrajan je proces
(najCes¢e duzi od dva mjeseca) i podra-
zumijeva ponavljano uzimanje bolesnickog
materijala. Za rutinsku dijagnostiku, do-
voljno je ispitati mikroskopske, kulturelne
1 biohemijske osobine bacila tuberkuloze.
Pozitivne kulture zahtijevaju test osjet-
ljivosti na antituberkulotike. Kultivisanje i
test osjetljivosti na antituberkulotike treba
obavljati isklju¢ivo u komorama za bez-
bjedan rad sa infektivnim materijalom®.
Mikroskopska dijagnostika Mycobac-
terium tuberculosis, kao i1 ostalih miko-
bakterija, najjednostavnija je, najbrza i naj-
jeftinija metoda. Bacili se dokazuju mi-
kroskopijom razmaza patoloskog mate-
rijala, obojenog po metodi Ziehl-Neelsen.
Razmaz se moze napraviti direktno od
bolesnickog materijala (nativni preparat,
direktni razmaz) ili od materijala nakon
postupka dekontaminacije, homogenizacije
i koncentracije (indirektni razmaz)®. Posto-
je dvije osnovne vrste boja za acido-
rezistentna bojenja (karbolfuksin 1 fluoro-
hromne boje) 1 ova bojenja se zasnivaju na
¢injenici, da neki mikroorganizmi zadrza-
vaju primarnu boju ¢ak i kada se izloze
djelovanju jakih agenasa za odbojavanje,
kao §to su mjeSavine kiselina i alkohola.
Zbog toga se ova bojenja oznacavaju kao
acidorezistentna ili acidoalkoholorezis-
tentna. Najstarija metoda acidorezistentnog
bojenja je metoda po Ziehl-Neelsen-u, koja
zahtijeva zagrijevanje preparata za vrijeme
bojenja karbolfuksinom. U mnogim labora-
torijama u svijetu, ova metoda je zamije-
njena ili metodom hladnog acidorezi-
stentnog bojenja karbolfuksinom (Kinyou-
nov metod) ili bojenjem fluorohromnom
bojom sa auraminom O, sa ili bez druge
fluorohromne boje rodamina®. Bojenje
Ziehl-Neelsen metodom je jednostavno i
brzo. Zasniva se na visokoj rezistenciji
mikobakterija pri odbojavanju sa alkoho-
lom 1 kiselinom. Nalaz mikroskopije je
negativan u sluCaju kada na 100 polja
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nema acidialkoholorezistentnih bacila, na-
laz je pozitivan oskudno ako se na 100
polja nade 1-9 bacila, nalaz je pozitivan 1+
ako sa na 100 vidnih polja nade 10-99
bacila, nalaz je pozitivan 2+ ako se na 50
polja nade 1-9 bacila 1 nalaz je pozitivan
3+ ako se na 20 polja nade viSe od 10
bacila®.

Definitivna  dijagnoza tuberkuloze
postavlja se izolacijom M. tuberculosis na
hranljivim podlogama. Za kultivisanje mi-
kobakterija koriste se podloge sa jajima,
podloge sa agarom i teCne podloge. Idealna
podloga za izolaciju bacila tuberkuloze
treba da podstiCe rast mikobakterija, inhi-
bira rast kontaminanata i omogucava pre-
liminarnu diferencijaciju izolata na bazi
morfologije kolonija. Za kultivisanje uzo-
raka sputuma, podloga izbora trebalo bi da
bude podloga sa jajima, jer ispunjava nave-
dene uslove’. Mycobacterium tuberculosis
pripada vrlo zahtjevnim bakterijama u po-
gledu izbora podloga za rast 1 raz-
mnozavanje. Kolonije se razvijaju u
aerobnim uslovima, pri temperaturi rasta
37°C i pH sredine 6,7-6,9%. Lowenstein-
Jensenova podloga (L-J) je najSire pri-
mjenjivana podloga za primoizolaciju
bacila tuberkuloze. Preporuc¢ena je modi-
fikacija od strane Medunarodnog udru-
Zenja za borbu protiv tuberkuloze 1 plu¢nih
bolesti (IUATLD). L-J podloga koja sadrzi
glicerol favorizuje rast M tuberculosis,
dok L-J podloga bez glicerola, ali koja
sadrzi piruvat, podsti¢e rast M. bovis®.

Sve uzorke bolesnickog materijala koji
¢e se kultivisati treba prethodno obraditi
kroz tri osnovna postupka: homogeniza-
cija, koncentracija i neutralizacija mate-
rijala. Na taj nacin se odstrane popratne
bakterije 1 drugi elementi 1 oslobodi se
Mycobacterium tuberculosis iz purulentnih
grudvica materijala. Izuzetak od ovog
pravila je materijal uzet pod asepti¢nim
uslovima (likvor, punktat pleure, zgloba i
dr.) - ovakav materijal se centrifugira bez
prethodne obrade i odmah zasijava na
podloge®. Kontrola rasta vr§i se svakih
sedam dana. Poslije svake kontrole,

povrSinu Cvrste podloge treba ovlaziti
kondenznom te¢nos¢u, tako da se epruveta
polako naginje dok teCnost ne prelije
kosinu podloge. Ako se prilikom kontrole
rasta vide kolonije, od njih se pravi
mikroskopski preparat i1 boji po Ziehl-
Neelsenu. Ocekivani rast kolonija Myco-
bacterium tuberculosis je izmedu 14-42
dana. Medutim, zbog sporog rasta i
razmnozavanja bacila in vitro, prepo-
ru¢ljivo je kulture bez rasta inkubirati 1
poslije isteka Sest sedmica. Tim kulturama
se prati rast nakon osme, desete i dvanaeste
sedmice 1 ukoliko su 1 tada negativne,
unistavaju se.

Kolonije Mycobacterium tuberculosis
su nepravilnog oblika, suhe, neprozracne.
Povrsina im moze biti glatka, talasasto
naborana ili bradaviCasto izdignuta u
sredini. Boja kolonija je kremasta ili
svijetlozuta. TeSko se skidaju ezom sa
podloge, rastrljavaju 1 suspenduju u fi-
zioloskom rastvoru®. Inokulirane podloge
treba inkubirati u ukoSenom polozaju naj-
manje 24 sata, da bi se obezbijedila ujed-
nacena distribucija inokuluma.

Prednosti kultivacije u odnosu na di-
rektnu mikroskopiju jesu: kultivisanjem se
moze otkriti manji broj bacila tj. ova me-
toda je osjetljivija; na osnovu kulturelnih
osobina mogu se razlikovati pojedine vrste
mikobakterija; kultivisanjem dobijamo Cis-
tu kulturu, koja sluzi za ispitivanje osjet-
ljivosti mikobakterija na antituberku-
lotike’. Sve zasijane podloge treba pre-
gledati 72 sata nakon zasijavanja, da bi se
pronasle one koje su kontaminirane. Drugo
Citanje kultura je sedam dana poslije za-
sijavanja, da bi se otkrile brzorastuce
mikobakterije. Pregledanjem kultura nakon
3 do 4 nedjelje, obi¢no se uoCe pozitivne
kulture M. tuberculosis. Pregledanje kultu-
ra se nastavlja jednom nedjeljno 1 tek
nakon 12 nedjelja od zasijavanja, ako nema
porasta, kultura se moze proglasiti nega-
tivnom”.

Sa svih podloga na kojima je pri-
mijecen rast kolonija, potrebno je napraviti
mikroskopski preparat 1 obojiti ga po
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Ziehl-Neelsen-u. U prilog pozitivnog re-
zultata na Mycobacterium tuberculosis ide
nalaz slijepljenih i acidorezistentnih bacila
u trake ili lance (,,cord” faktor). Medutim i
M. bovis 1 M. kansassi mogu formirati cord
faktor. Zbog toga se pristupa daljnjoj
identifikaciji mikobakterija, izvodenjem
osnovnih biohemijskih testova i ispitivanja
osjetljivosti na lijekove®.

In vitro ispitivanje osjetljivosti sojeva
M. tuberculosis na antituberkulotike os-
novni je 1 najpouzdaniji test za detekciju
rezistencije na lijekove. Konvencionalne
metode za ispitivanje osjetljivosti bacila
tuberkuloze, zasnivaju se na detekciji rasta
bacila na Cvrstim podlogama koje sadrze
antituberkulotike. Jedna od konvencio-
nalnih metoda jeste metod proporcije, gdje
se rezistencija definiSe kao procenat
rezistentnih bacila koji je ve¢i od 1% u
datoj bakterijskoj populaciji. Ispitivanje
osjetljivosti na antituberkulotike treba
raditi od prvih izolata M. fuberculosis kod
svih bolesnika, a test ponoviti nakon 2 do 3
mjeseca, ukoliko bolesnik 1 dalje ima
pozitivne kulture’.

U velikim laboratorijama, pored kla-
sicne mikrobioloske dijagnostike, danas se
sve viSe koriste nove brze metode, koje se
zasnivaju na brzoj detekciji rasta miko-
bakterija i molekularnim tehnikama®. Raz-
vo] molekularne biologije uvodi brze
genetske metode 1 u dijagnostiku tuber-
kuloze. U rutinskim laboratorijama koriste
se za direktni dokaz prisutnosti M.
tuberculosis u uzorku bolesnika metodom
lanCane reakcije polimeraze (PCR) ili do-
kazom transkripcijskih produkata nastalih
amplifikacijom (engl. ,franscription me-
diated amplification”, TMA). Kod ovih
metoda, nakon razbijanja bakterijske Celije,
oslobodena DNK, odnosno ribozomalna
RNK (rRNK), umnozava se nekoliko sto-
tina hiljada puta. Tako umnozena DNK,
odnosno rRNK, spaja se s oznaCenom,
poznatom species-specificnom komple-
mentarnom DNK (probom). U zavrsnoj
fazi testa, nastala hibridizirana proba vi-
zualizira se hemiluminiscentno ili spek-

trofotometrijski. Metoda je osjetljiva
(moze otkriti nekoliko bacila), specifi¢na i
brza’.

Ciljevi istrazivanja su bili da se
utvrdi osjetljivost 1 specifi¢nost mikro-
skopske metode u odnosu na “zlatni
standard” laboratorijske dijagnostike tuber-
kuloze.

Materijal i metode

Studija je provedena prospektivno,
longitudinalno, u trajanju od jedne godine,
u Bolnici za pluéne bolesti 1 tuberkulozu
Travnik 1 mikrobioloskoj laboratoriji KBC
Tuzla.

Istrazivanjem su obuhvacena 53 TB
pozitivna pacijenta, sa mikrobioloski po-
tvrdenom tuberkulozom. Izolacija 1 iden-
tifikacija mikobakterija vrSena je iz uzora-
ka sputuma 1 urina. Materijali su uzimani
svakodnevno, u kontinuitetu, to-kom vise
dana, prema uputama i u dogovoru sa ordi-
nirajuéim ljekarom. Principi 1 broj uzi-
manja uzoraka materijala su standar-
dizirani. Materijali su dostavljani u mikro-
bioloski laboratorij na njihovu daljnju
obradu. Testirani su na prisustvo miko-
bakterija standardnom bakterioloSkom me-
todom dijagnostike tuberkuloze: mikro-
skopije 1 kultivacije, odnosno biohe-mijske
identifikacije poraslih kolonija prisutnih
bakterija, kao 1 ispitivanjem njihove rezis-
tencije na odgovarajuce antituberkulotike.

U dijagnostici prisustva mikobakterija
koristene su slijede¢e metode:

o mikroskopsko ispitivanje
¢ kultivisanje mikobakterija

Svi uzorci materijala obradeni su i
ispitani standardnom metodom svjetlosne
mikroskopije, kao 1 kultivacije na podlozi
Lowenstein-Jensen. Poraslim kolonijama
mikobakterija ispitivane su karakteristike
rasta, izvrSeno je ispitivanje biohemijskih
osobina, nadalje ispitivanje osjetljivosti na
antituberkulotike 1 izvrSena je definitivna
identifikacija.
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Rezultati istrazivanja

Od ukupno 53 pacijenta oboljelih od
tuberkuloze, mikroskopski pozitivan nalaz
na Mycobacterium tuberculosis imalo je 17
(32,1%) oboljelih, a mikroskopski nega-
tivan nalaz 36 (67,9%) oboljelih (Tabela
1). Statisticka analiza ukazuje da ne postoji
signifikantna razlika u odnosu na odeki-
vane rezultate (50:50%).

Tabela 1. Mikroskopski
nalaz uzoraka naM tuerculosis

Nalazi mikroskopije uzoraka

Pozitivni Negativni Ukupno
Broj % Broj % Broj %
17 321 36 679 53 1000
%2=3,437; p=0,1793

Od ukupno 53 pacijenta oboljelih od
tuberkuloze, pozitivan nalaz kultivacije na
Lowenstein-Jensenovoj podlozi imali su
svi oboljeli 53 (100,0%), a negativan nalaz
kulture nije utvrden (Tabela 2). Buduci da
su svi ispitanici imali pozitivan nalaz kul-
tivacije uzoraka, nije bilo moguce izra-
cunati vrijednost statistickih testova.

Tabela 2. Nalaz kultivacije uzoraka na L-J
podlozi

Nalazi kultivacije uzoraka

Pozitivni Negativni Ukupno

Broj % Broj % Broj %
53 1000 O 00 53 100,0

Tuberkuloza je mikrobioloski dijagno-
sticirana metodom kultivacije kod svih
oboljelih 53 (100,0%), a metodom
mikroskopije kod svega 17 (32,1%)
oboljelih (Tabela 3). Analiza pokazuje da
postoji signifikantna razlika u pozitivnosti

VoxScientiae PHARM-HEALTH

nalaza mikroskopije i kultivacije uzoraka
(p<0,05).

Tabela 3. Rezultati testirahja uzoraka
na Mycobacterium tuberculosis

) . Pozitivni
Testirani )
Metoda uzorak uzorci
Broj %
Mikroskopija 53 17 321
Kultivacija 53 53 1000

%2=36,480; p=0,0001

U tabeli 4 dat je prikaz rezultata
mikrobioloSkih metoda koje su koriStene u
nasem istrazivanju za dijagnostiku tuber-
kuloze. Od ukupno 53 BK pozitivnih
pacijenata sa mikrobioloski dijagnosti-
ciranom tuberkulozom, pozitivan nalaz
mikroskopije i kulture utvrden je kod 17
(32,1%) oboljelih, a negativan nalaz mi-
kroskopije uz pozitivan nalaz kulture
utvrden je kod 36 (67,9%) oboljelih.
Statisticka analiza ukazuje na statisticki
signifikantnu  razliku u  osjetljivosti
mikroskopske i metode kultivacije uzoraka
(p<0,05).

Tabela 4. Prikaz rezultata mikrobioloskih

metoda
Rezultat mikrobioloske Pacijenti
metode Broj %
g/(l)izkif[?\fr:(;pija i kultura 17 321
Mikroskopija negativna i 36 67.9

kultura pozitivna
Ukupno: 53 100,0
%2=25,920 p=0,0001

Vidljivo je daje 66,1% pozitivnih uzo-

raka utvrdeno metodom kultivacije “zlatni
standard”;metodom mikros kopije utvrden
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je pozitivan nalaz kod 25,6% uzoraka.
Statisticka analiza ukazala je na postojanje
signifikantne razlike u broju pozitivnih
uzoraka prema primjenjenim metodama
(p<0,05).

Tabela 5. Prikaz akapno pozitivnih
uzoraka testiranim metodama

Ukupan Pozitivni
Metoda testirani uzorci
ispitivanja uzorak Broj %
Kultivacij a 348 230 66,1
Mikroskopija 219 5% 25,6

%2=33,895; p=0,0001

Komparacija metoda ukazuje da
mikroskopska metoda u odnosu na "zlatni
standard” ima senzitivnost od 39,4%,
specifiCnost od 35,8%, PPV = 43,3%, te
NPV = 32,2%.

Diskusija

Tuberkuloza je zarazna bolest koju
izaziva M tuberculosis complex i njegova
izolacija u  bolesnickom  materijalu
predstavlja “zlatni standard” za postav-
ljanje dijagnoze. Centar za kontrolu i
prevenciju bolesti, 1985. godine, dao je
definiciju slucaja tuberkuloze, pri cemu je
najvazniji kriterijum pronalazenje Kocho-
vog bacila u bolesnickom materijalu.
Medutim, prisustvo acidoalkoholorezis-
tentnih bacila direktnom mikroskopijom u
bolesnickom materijalu nije dovoljan
kriterijum za postavljanje dijagnoze tu-
berkuloznog oboljenja, prije svega zbog
mogucnosti da su u pitanju promjene izaz-
vane MOTT (Mycobacteria other then tu-
berculosis)1112.

Prema preporukama Svjetske zdrav-
stvene organizacije, rana dijagnoza tuber-
kuloze podrazumijeva bakteriolosku potvr-
du, odnosno izolaciju bacila Koch-a u
sputumu, ili drugom bolesnickom materi-

jalu. Cilj je otkriti izvor zaraze da bi se
otpo6elo lijeCenje i na taj nacin sprijecila
transmisija bolesti. Standardne bakterio-
lo8ke metode veoma su senzitivne i spe-
ciflcne ukoliko se bioloSki materijali uzmu
na adekvatan natin i u dovoljnom broju
(najmanje tri sputuma, odnosno 6 uzoraka
bolesnickog materijala u toku 6 uzastopnih
dana)13

Metode detekcije mikobakterija dijele
se na konvencionalne i moderne. Konven-
cionalne metode su: mikroskopija (Ziehl-
Neelsen), kultivacija (cvrste i tecne pod-
loge), biohemijska identifikacija, testovi
osjetljivosti, hromatografija. Moderne me-
tode su: markirane nukleinske sonde,
umnozavanje nukleinskih kiselina direktno
iz uzorka materijala, identifikacija (PRA-
enzimska analiza), testovi osjetljivosti/
rezistencije, tipizacijal4.

Poslije direktnog mikroskopiranja bo-
lesnickog materijala, rade se testovi kul-
tivisanja mikobakterija, pri cemu se mogu
koristiti standardne podloge (Lowenstein-
Jensen-ova) ili neke od teCnih podloga.
Kultivacijom materijala na standardnim
podlogama neophodno je da se zasijane
podloge inkubiraju na 35-37°C izmedu 6 i
8 nedjelja, a za identifikaciju poraslih ko-
lonija potrebno je 4 do 8 nedjelja. De-
finitivna dijagnoza se dobija izolovanjem
ciste kulture Mycobacterium tuberculosis.
Ova metoda je visoko specificna i visoko
senzitivna i nazvana je “zlatni standard” za
postavljanje dijagnoze tuberkuloze. Osnov-
ni nedostatak ove tehnike jeste duzina
vremena potrebnog za dobivanje rezultata.
Biohemijskim testiranjem poraslih kolonija
izvrsi se diferencijacija bakterija na Myco-
bacterium tuberculosis complex (MTC) i
atipidne mikobakterije (MOTT), odnosno
njihova identifikacija do nivoa vrsteld
Nakon toga rade se testovi osjetljivosti ba-
cila na antituberkulotike, za koje je po-
trebno jos tri nedjelje. Kvalitetna i ra-
cionalna dijagnostika u laboratoriji zah-
tijeva da se pregleda najmanje 40 uzoraka
nedjeljno, odnosno da se uradi bar 10
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testova za ispitivanje osjetljivosti na antit-
uberkulotike’.

Poboljsanje dijagnostike postize se
novijim i skupljim bakterioloskim 1 imu-
noloskim metodama koje nisu dostupne
svim laboratorijama. Jedna od njih je
radiometrijska metoda, gdje se za kulti-
visanje koriste Bactec 460 1 MGIT pod-
loge, pri ¢emu se detektuje prisustvo miko-
bakterija na osnovu njihovog metabolizma,
a ne vidljivog rasta. Ovom metodom, sem
kultivisanja mikobakterija, moze se uraditi
1 ispitivanje njihove osjetljivosti na lije-
kove (tzv. testovi rezistencije). Rezultati se
dobivaju za 10 do 12 danal®.

Druga tehnika za brzu dijagnozu tu-
berkuloze jeste gasna hromatografija, gdje
se identifikacija vrSi na osnovu lipidnog
sastava mikobakterija. Ovo je osjetljiva 1
brza metoda, ali se joS ne koristi za ru-
tinsku 1identifikaciju mikobakterija jer je
skupa 1 nije standardizovana. S druge
strane, 1 nespecifi¢nost tuberkulostearinske
kiseline (prisutna je 1 kod mikro-
organizama iz roda Actinomycetales) ogra-
ni¢ava njenu primjenu. Reakcijom lancane
polimerizacije PCR (polymerase chain
reaction) otkriva se prisustvo DNA
mikobakterija u uzorku, a za to je potrebno
5 do 6 casova. Negativna strana ove me-
tode jeste njena senzitivnost od samo 70%
za direktno negativne pacijente, kao 1
nemogucnost razlikovanja mrtvih od zivih
mikobakterija'®. DNA fingerprinting omo-
gucava identifikaciju mikobakterija putem
hibridizacije njihove DNA sa poznatim,
obiljezenim genskim sekvencama. U epi-
demioloskom smislu, to moze pomoc¢i u
pronalazenju zaraze'”.

Mikobakterije su bogate antigenima
koji stimuliSu produkciju antitijela 1 lim-
fokina. Ipak, seroloski testovi kao §to su
ELISA 1 radioimunoesej, jo§ nisu nasli
svoje mjesto u dijagnostici tuberkuloze
zbog niske senzitivnosti i specifi¢nosti'®!?,

Od ukupno 53 pacijenta oboljelih od
tuberkuloze, mikroskopski pozitivan nalaz
na Mycobacterium tuberculosis imalo je 17

(32,1%) oboljelih, a mikroskopski nega-
tivan nalaz na Mycobacterium tuberculosis
imalo je 36 (67,9%) oboljelih. Analiza je
pokazala da ne postoji signifikantna razlika
u odnosu na ocekivane rezultate (50:50%).
Pozitivan nalaz kultivacije na Lowenstein-
Jensenovo] podlozi imali su svi oboljeli
pacijenti 53 (100,0%), a negativan nalaz
kultivacije nije utvrden. Statisticka analiza
je ukazala na statisticki signifikantnu
razliku u osjetljivosti ove dve dijagnosticke
metode (p<0,05).

Od svih pretraga koje izvodimo u
bolesnika sa sumnjom na tuberkulozu,
mikrobioloske su najvaznije, jer daju
potvrdu o prisutnosti M. tuberculosis 1
sigurnu dijagnozu. Bakterioloski potvrdena
tuberkuloza bolesnika uz ispitivanje testa
osjetljivosti izolata, nudi primjenu opti-
malne kombinacije antituberkulotika za
lijecenje.

Zakljucci

1. Tuberkuloza je mikrobioloski dijag-
nosticirana metodom kultivacije kod svih
oboljelih, ukupno 53 (100,0%), a metodom
mikroskopije kod 17 (32,1%) oboljelih, Sto
je bila statisticki znafajna razlika u po-
zitivnosti nalaza mikroskopije 1 kultivacije
uzoraka (p<0,05).

2. Metodom mikroskopije svih testiranih
uzoraka, utvrdeno je 56 (25,6%) pozitivnih
uzoraka, a metodom kultivacije 230
(66,1%) pozitivnih uzoraka.

3. Pozitivan nalaz 1 mikroskopije i1 kulture
imalo je 17 (32,1%) oboljelih, dok je
kultura bila pozitivna i pored negativnog
mikroskopskog nalaza kod 36 (67,9%)
oboljelih.

4. Rezultati istrazivanja potvrduju da je
metoda kultivacije “zlatni  standard”,
visoko senzitivna 1 specifi¢cna metoda za
definitivnu dijagnozu tuberkuloze i da ima
vecu dijagnosticku vrijednost od metode
mikroskopije.
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Antimikrobna osjetljivost/rezistencija
Mycobacterium Tuberculosis

Antimicrobial Sensitivity/Resistance of
Mycobacterium Tuberculosis

Dunja Hodzi¢', Sadeta Hamzic?, Sukrija Zvizdic¢®, Bakir Mehié®, Hasan Zutic
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2Faculty of Medicine of the University of Sarajevo, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina
3Department of Pulmonary Diseases and Tuberculosis "Podhrastovi" Clinical Center of the
University of Sarajevo, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Sazetak: Ova mikrobioloska studija provedena je prospektivno, longitudinalno, u
trajanju od jedne godine (01.03.2008. do 01.03.2009. godine), u Bolnici za plu¢ne bolesti i
tuberkulozu Travnik 1 mikrobioloskoj laboratoriji KBC Tuzla. Test rezistencije izolovanih
mikobakterija (antibiogram), raden je testom proporcije po Cannetiu i saradnicima. Ispitivanje
je vrSeno na streptomicin, isoniazid, rifampicin i etambutol. Ispitivanjem antimikrobne
osjetljivosti/rezistencije izolata Mycobacterium tuberculosis 1 atipi€nih mikobakterija na
testirane antituberkulotike (ATL), utvrdeno je postojanje rezistencije atipi¢ne mikobakterije
na sva Cetirl testirana antituberkulotika, kao 1 postojanje rezistencije dva izolata
Mycobacterium tuberculosis na H. Istrazivanje je pokazalo postojanje rezistentnih sojeva
Mycobacterium tuberculosis u 3,9% oboljelih, dok pojava multirezistentnih sojeva
Mycobacterium tuberculosis na ATL nije u ovom istrazivanju utvrdena. StatistiCka analiza je
pokazala signifikantne razlike (p<0,05).

Kljuéne rijeci: Mycobacterium tuberculosis;, osjetljivost; rezistencija

Abstract: This microbiological study was conducted prospectively and longitudinally
for a period of one year (01.03.2008 - 01.03.2009) in the Hospital for Pulmonary Diseases
and Tuberculosis in Travnik and the Microbiological Laboratory of KBC Tuzla. The re-
sistance test of the isolated mycobacteria was performed using test of proportion by Canneti
and associates. The study was performed on streptomycin, isoniazid, rifampicin and ethambu-
tol. Isolates of Mycobacterium tuberculosis and atypical mycobacterial isolates were tested
for the antimicrobial sensitivity/resistance to antituberculosis drugs (ATL); atypical mycobac-
teria were resistant to all the tested anti-tuberculosis drugs, but only two isolates of Mycobac-
terium tuberculosis were resistant to isoniazid. The results of this research showed the exis-
tance of resistant strains of Mycobacterium tuberculosis in 3.9% of patients, while multi-
resistant strains of Mycobacterium tuberculosis to ATL were not noticed. Statistical analysis
indicated that there was a significant difference (p <0.05).

Key words: Mycobacterium tuberculosis;, sensitivity; resistance
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Uvod

Cilj nacionalne, kao 1 globalne kon-
trole tuberkuloze jeste otkriti 75% sluca-
jeva oboljenja, a izlijeciti 85% oboljelih.
Opsti cilj kontrole bolesti jeste smanjiti
broj oboljelih 1 umrlih, kao 1 prenoSenja
infekcije sve dok ona ne prestane biti
opasnost po zdravlje stanovnistva. Pri-
mjenom dr Karel Stybloove strategije,
poznate kao DOTS (Direct Observed
Treatment Short Course, odnosno Direktno
opservirani kratki kurs lijeCenja), pos-
tignuta je visoka stopa izljeCenja. Od 1993.
godine, WHO preporu¢uyje DOTS stra-
tegiju lijeCenja tuberkuloze za sve zemlje
svijeta. Nacionalni program za tuberkulozu
u Bosni 1 Hercegovini uveden je
24.05.1994. godine, a revidiran je 1996. i
1998. godine!?. Dakle, sve vrste tuber-
kuloze se lijeCe po SestomjeseCnom ili
osmomjeseCnom rezimu, a Sto ovisi O
kategoriji slutaja. Sestomjeseni rezim li-
jeCenja se sastoji u inicijalnoj fazi lijecenja
(dva mjeseca) sa Cetiri lijeka (HREZ: H-
Izoniazid; R-Rifampicin; E-Ethambutol; Z-
Pyrazinamid), a u naredna Cetiri mjeseca sa
dva lijeka (H-lzoniazid; R-Rifampicin).
Osmomjesecni rezim lijeCenja recidiva
sastoji se u inicijalnoj fazi lijeCenja od pet
lijekova (HREZS: ranije nabrojani + S-
Streptomicin). Inicijalna faza lijecenja traje
tri mjeseca 1 podrazumjeva primjenu svih
pet navedenih antituberkulotika u vremen-
skom periodu od dva mjeseca, a potom
jedan mjesec lijeCenje sa Cetiri lijeka
(HREZ). U fazi nastavka lijeCenja, u pe-
riodu od pet mjeseci lijeCenja, sprovodi se
terapija sa tri lijeka (HRE). Lijekovi se
ordiniraju u odgovaraju¢oj dozi i svako-
dnevnom rasporedu.

Pojedini od ATL djeluju na razlicite
populacije bakterija. U pluéno; kaverni
nalazi se najbrojnija populacija od oko 10%
bacila, u makrofagima se nalazi druga
populacija od oko 10° bacila, treéa
populacija od oko 10° bacila nalazi se u
kazeoznim lezijama, a Cetvrta populacija
su perzisteri (mirujuéi bacili), na koje ne

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

djelyje ni jedan ATL. Pojedini ATL djeluju
razlicito. Izoniazid 1 streptomicin djeluju
baktericidno na metabolicki aktivne bacile
koji se nalaze u pluénim kavernama.
Rifampicin djeluje baktericidno na aktivne,
ali 1 na slabo i povremeno metabolicki
aktivne bacile u kazeoznim lezijama. Pi-
razinamid ubija bacile u kiselom mediju i
makrofagima. Samo, istovremenom 1 do-
voljno dugom primjenom vise vrsta ATL
postize se izlijeCenje bolesti, te sprjeCava
razvo] bakterijske rezistencije, hroni¢nih
oblika tuberkuloze i recidiva®®. Danas
prvu liniju ATL C¢ine isoniazid (INH),
rifampicin  (RIF), streptomicin (STR),
etambutol (EMB) 1 pirazinamid (PZA).
Veliki problem u terapiji predstavlja spori
unos ATL preko mikobakterijskog ce-
lijskog zida, koji predstavlja prepreku
unosu i hidrofilnih i hidrofobnih tvari®’.
Po definiciji se smatra da bolesnik ima
rezistentnu tuberkulozu ukoliko je izolirani
soj rezistentan na jedan od lijekova iz prve
linije ATL. Prema profilima rezistencije,
sojevi M. tuberculosis na ATL mogu se
podijeliti na monorezistentne, polirezi-
stentne, multirezistentne 1 ekstenzivno re-
zistentne sojeve. Monorezistentni sojevi
otporni su samo na jedan ATL, a poli-
rezistentni na najmanje dva, osim INH 1
RIF u kombinaciji. Multirezistentna tuber-
kuloza (engl. multi drug resistant, MDR) je
po definiciji ona koja je obavezno re-
zistentna na isoniazid 1 rifampicin 1i/ili
njihove kombinacije s drugim ATL. Dok je
lijeCenje tuberkuloze Covjeka uzrokovane
osjetljivim sojevima M. fuberculosis djelo-
tvorno (iako dugotrajno), nastanak multi-
rezistencije smanjuje djelotvornost stan-
dardnog terapijskog rezima na 77%.
Preporuka Svjetske zdravstvene organi-
zacije jeste kontrolisani standardni Sesto-
mjesecni terapijski rezim s ATL prve linije
(INH, RIF, PZA i EMB) za sve novo-
otkrivene slucajeve plu¢ne tuberkuloze, a
za ponovno lijeCenje bolesnika osmomje-
seCni rezim s INH, RIF, PZA i EMB, uz
dodatak STR. LijeCenje bolesnika s multi-
rezistentnom tuberkulozom zahtijeva koris-
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tenje ATL druge linije najmanje 24 mje-
seca. Lijekovi druge linije, uklju€eni u listu
esencijalnih lijekova WHO, jesu amikacin,
kapreomicin, ciprofloksacin, cikloserin,
etionamid,  kanamicin, levofloksacin,
ofloksacin, p-aminosalicilna kiselina i pro-
tionamid. Ovi su lijekovi skuplji, toksicniji
i manje djelotvorni nego ATL prve linije,
koji se koriste u standardnom terapijskom
rezimu?®.

Rastuc¢u prijetnju predstavljaju eksten-
zivno, tj. proSireno rezistentni sojevi M.
tuberculosis (engl. extensively drug resis-
tant, XDR), koji su do sada pronadeni u
svim regionima svijeta. Ovi su sojevi, uz
multirezistenciju, otporni i na ATL druge
linije, bilo koji fluorokinolonski lijek i na 1
ili vise od 3 ATL koji se daju intravenski
(kapreomicin, amikacin ili kanamicin).
Rezistentni bacili mogu se negativno
selekcionirati ako je prisutna velika po-
pulacija bacila koja se lije¢i samo jednim
djelotvornim lijekom, Sto je pokazalo is-
kustvo s monoterapijom streptomicinom
60-ith godina proslog vijeka. Rezistentni
sojevi M. tuberculosis nastaju prirodnim
putem, spontanim mutacijama u genima
koji kodiraju proteine koji su ciljno mjesto
djelovanja ATL. Rjede je nastanak rezis-
tencije posljedica unakrsne rezistencije ra-
di hemijske srodnosti lijeka ili sli¢nosti
mjesta djelovanja lijeka unutar Celijskog
zida. Ipak, rezistencija na ATL razvija se
prvenstveno zbog djelovanja Covjeka, bilo
zbog neadekvatnog terapijskog rezima ili
uslijed izostanka saradnje bolesnika (ne-
redovnog ili prerano prekinutog uzimanja
terapije), te predstavlja problem za dugo-
trajno 1 skupo lijeCenje. Kako su multi-
rezistentni sojevi M fuberculosis rezultat
kumulativnih mutacija, to znaci da se rast
M tuberculosis moze kontrolisati tera-
pijskim rezimom koji sadrzi vise lijekova.
Da bi se sprijecio nastanak novih slucajeva
rezistentne tuberkuloze, WHO preporuuje
uvodenje programa DOTS, prema kojem
se bolesnik ili hospitalizira, ili stru¢na 1
pouzdana osoba neposredno nadzire bo-
lesnika dok uzima terapiju®®.

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

In vitro ispitivanje osjetljivosti sojeva
M. tuberculosis na ATL, osnovni je i
najpouzdaniji test za detekciju rezistencije
na lijekove. Konvencionalne metode za
ispitivanje osjetljivosti bacila tuberkuloze,
zasnivaju se na detekciji rasta bacila na
¢vrstim podlogama koje sadrze ATL.
Jedna od konvencionalnih metoda jeste
metod proporcije, gdje se rezistencija de-
finiSe kao procenat rezistentnih bacila koji
je ve¢i od 1% u datoj bakterijskoj po-
pulaciji. Ispitivanje osjetljivosti na ATL
treba raditi od prvih izolata M tuberculosis
kod svih bolesnika, a test ponoviti nakon 2
do 3 mjeseca ukoliko bolesnik 1 dalje ima
pozitivne kulture®.

Cilj rada je bio da se ispita anti-
mikrobna osjetljivost/rezistencija sojeva
Mycobycterium tuberculosis kod lijeCenih
bolesnika.

Materijal i metode

Ova mikrobioloska studija provedena
je prospektivno i longitudinalno, u trajanju
od jedne godine, u Bolnici za pluéne bo-
lesti 1 tuberkulozu Travnik 1 mikrobio-
loskoj laboratoriji KBC Tuzla. Svi uzorci
materijala su obradeni i ispitani standard--
nom metodom svjetlosne mikroskopije,
kao 1 metodom kultivacije na podlozi
Lowenstein-Jensen. Poraslim kolonijama
mikobakterija ispitivane su karakteristike
rasta, izvrSeno je ispitivanje biohemijskih
osobina, nadalje ispitivanje osjetljivosti na
ATL iizvrSena je definitivna identifikacija.

Test rezistencije izolovanih mikobak-
terija (antibiogram), raden je testom pro-
porcije po Cannetiu i1 saradnicima. Ispi-
tivanje je vrSeno na STR, INH, RIF i
EMB®. Kao rezistentni soj definisan je onaj
koji je davao 1% ili viSe kolonija na
podlozi sa ugradenim ATL, u odnosu na
kontrolnu podlogu bez ATL, zasijanu tim
sojem. Kao kontrolni soj kori§¢en je re-
feralni H37Rv. Ispitivanje rezistencije iz-
vodeno je na IUTM (International Union
against Tuberculosis Medium), odnosno
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modificirano; Lowenstein-Jensenovoj pod-
lozi.

Poslije protoka vremena inkubacije
zasijanith podloga, ocitavanje rezultata
rezistencije bakterija vr§eno je u odnosu na
rast zasijanog test-soja mikobakterija
(H37Rv) u kontrolnoj epruveti. Porast
bakterija ne smije biti prisutan na
podlogama u koje su ugradene kritiCne
koncentracije lijeka. Na podlogama sa
duplo manjim koncentracijama lijekova
treba da se vidi porast kolonija, ¢iji se broj
povecava srazmjerno opadanju koncen-
tracije lijeka. Potom je pristupljeno Citanju
rezistencije 1 identifikaciji ispitivanih so-
jeva. Prvo je utvrdena koli¢ina inokuluma,
odnosno broj zasijanih bacila ispitivanog
soja. Na prvoj podlozi uobicajeno je da
porast broja kolonija redovno bude za 100
puta veci od broja kolonija na jedanaestoj
podlozi. Obi¢no se broj kolonija na prvoj
podlozi ne moze izbrojati posto je
bakterijski porast konfluentan. Broji se
broj poraslih kolonija na 11. podlozi. Taj
se dobiveni broj mnozi sa 100. Tako se
dobija broj kolonija koje se nalaze na prvoj
podlozi, odnosno u inokulumu. Ako su
kolonije na 11. podlozi takode konfluentne,
onda se broj poraslih kolonija obiljezavao
kao 1000, §to znadi da je na prvoj podlozi
poraslo 100 000 kolonija, ili se u pocetnom
inokulumu nalazi 10° bakterija.

Nakon odredivanja navedenog broja
kolonija inokuluma, pristupljeno je pre-
gledu podloga sa ugradenim ATL. OCi-
tavan je porast kolonija za svaku epruvetu
sa inokuliranim lijekom 1 izrazavan je na
slijede¢i nacin: ukoliko je broj kolonija na
podlozi sa ugradenim INH identiCan broju
kolonija na 11. podlozi, onda ispitivana
populacija bacila ima 1% rezistentnih
jedinki na INH. Na ovaj nacin su ocitavani
1 interpretirani dobiveni nalazi za sve
pojedinacno ispitivane ATL. Ovaj nalin
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ispitivanja bakterijske rezistencije ima za
cilj laboratorijsku provjeru adekvatnosti
ve¢ uvedene terapije, pojavu bakterijske
rezistencije ili potrebu za korigovanjem
terapije.

Uvodenjem pyrazinamida (PZA) u
terapiju tuberkuloze, nametnula se potreba
odredivanja bakterijske rezistencije 1 na
ova] lijek. Medutim, odredivanje rezis-
tencije na PZA zahtijeva kiselu podlogu
(podloga sa nikotinamidom), jer ovaj lijek
pokazuje svoje djelovanje samo u kiseloj
sredini.

Rezultati

Od ukupno 53 mikrobioloski dija-
gnosticiranih pozitivnih slucajeva tuber-
kuloze, etiolo$ki uzroCnik Mycobacterium
tuberculosis dokazan je u 51 slucaju,
atipicne mikobakterije u 1 slucaju, a 1
sluCaj je bio ugasen ABG. Ispitivanjem
antimikrobne osjetljivosti/rezistencije izo-
lata utvrdena je antimikrobna osjetljivost
Mycobacterium tuberculosis na strepto-
micin u 51 slu€aju, na izoniazid u 49 slu-
Cajeva, na etambutol u 51 slucaju, kao i na
rifampicin u 51 slu¢aju. Od svih testiranih
antibiotika, rezistencija Mycobacterium tu-
berculosis je utvrdena na izoniazid u 2
slu¢aja. Jedan testirani izolat atipi¢nih mi-
kobakterija pokazao je rezistenciju na sve
testirane ATL (STR, INH, EMB, RIF).
Nisu zabiljezene statisticki signifikantne
razlike u rezistenciji izolata izmedu
testiranih antibiotika (p>0,05).

Rezultati istrazivanja pokazali su
postojanje  rezistentnih sojeva Myco-
bacterium tuberculosis u 3,9% oboljelih,
dok pojava multirezistentnih sojeva Ay-
cobacterium tuberculosis na ATL nije
zapazena u ovom istrazivanju, Sto je bilo
statistiCki znacajna razlika (Tabela 2).
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Tabela 1. Prikaz rezultata antimikrobnog testiranja etioloskog
uzrocnika kodpozitivnih pacijenata

ATL

Rezultat laboratorijske metode

Mycobacterium tuberculosis

AtipiCne mikrobakterije
UgaSen ABG

Ukupno:
5(2=1,524; p=0,7852

Tabela 2. Prikaz osjetljivosti
Mycobacterium tuberculosis iz uzoraka
pozitivnih pacijenata na ATL

Broj testova

Senzibilitet o %
(pacijenti)
S 49 96,1
R 2 39
Ukupno: 51 100,0

*2=21,442; p=0,0001

Diskusija

U Federaciji BiH, u okviru Nacionalne
mreze laboratorya za direktnu mikro-
skopiju, kompletna identifikacija i ispi-
tivanje osjetljivosti mikobakterija na ATL
izvodi se u dvije laboratorye: u Cen-
tralnom mikrobioloskom laboratoriju Kli-
nike za plucne bolesti i tuberkulozu KCU
Sarajevo (Centralna nadzorna institucija)10
i U Tuzlanskom kantonu; samo direktnu
mikroskopiju rade laboratorye u Zenicko-
dobojskom kantonu, Posavskom kantonu,
Livanjskom kantonu, Zapadno-hercego-
vackom kantonu i Bosansko-podrinjskom
kantonu; a metoda direktne mikroskopije i
izolacije mikobakterija (kultura), izvode se

STR INH EMB RIF
S R S R SR SR

51 0 49 2 51 0 51 O

u Unsko-sanskom kantonu, Srednje-bosan-
skom kantonu i Hercegovacko-neret-
vanskom kantonul011l Dobra organizacija
nacionalne mreze mikobakterioloSkih labo-
ratorya po nivoima doprinosi efikasnoj
kontroli tuberkuloze u jednoj zemlji. La-
boratory sku dijagnostiku tuberkuloze treba
raditi  u manjem broju adekvatno
opremljenih laboratorya, u kojima radi
edukovan kadar i koje su ukljucene u
sistem kontrole kvaliteta8 U CHUV-u
(Univerzitetsko-kantonalna  bolnica u
Lozani, Svicarska), u periodu od 1994.-
1995. godine, osjetljivost mikroskopske
metode iznosila je 53,3%. Kod uzoraka
respiratomog porijekla dostignuta je
vrijednost 60%, a kod uzoraka iz drugih
lokacija 40%12

WHO je objavio da tuberkuloza (TB)
ima globalni “hitni”znacaj. Nakon defi-
nisanja prirode i velicine globalnog pro-
blema putem prosirenog pracenja i nad-
zora, zapoteto je promovisanje Stybloove
strategye u tehnickom i rukovodecem
paketu poznatom pod skracenim nazivom
DOTS13 Otkrivanje slucajeva se postize
primjenom mikroskopskih pregleda razma-
za sputuma u cilju identifikacija osoba sa
plucnom TB medu onima Kkoji sejavljaju u
sluzbe opSte zdravstvene zastite. Mikro-
skopski pregled razmaza sputuma je naj-
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jeftiniji 1 najefikasniji metod pregleda
slu¢ajeva sumnjivih na TB. Tipovi TB se
razlikuju prema lokalnim uslovima. Od
svih TB slucajeva, priblizno 50%-60% su
razmaz pozitivni pluéni slucajevi, 35%-
45% su razmaz negativni pluéni slucajevi,
a 10%-15% ekstrapulmonalni sludajevi'®.
Uvodenjem DOTS strategije lijeCenja TB,
odnosno standardiziranog kursa hemo-
terapije pod direktnim nadzorom, oCekuje
se brzo smanjenje stope transmisije sma-
njenjem trajanja infektivnosti 1 preven-
cijom recidiva'*!. Nadziranje pacijenata
dok uzimaju lijekove veoma je bitno, bar u
toku intenzivne faze lijeCenja (prva dva
mjeseca), da bi se osiguralo uzimanje li-
jekova u pravilnim kombinacijama 1 u
odgovarajuéem vremenskom trajanju'’.
Direktno opservirani princip lijeCenja TB
princip je kontrole TB?® i sprijecavanja
multirezistencije?*?%, koja je Gesto fatalna i
skoro 100 puta skuplja za lijeSenje®-3*.
Globalni projekat za nadzor antituberku-
loznih lijekova Svjetske zdravstvene orga-
nizacije 1 Internacionalne Unije za tube-
kulozu 1 pluéne bolesti, pokazao je da
zemlje u kojima veci procenat populacije
ima pristup DOTS strategiji, imaju nizu
stopu rezistencije na ATL. U zemljama
gdje se DOTS terapija primjenjuje kod
manje od 70% pacijenata, primarna multi-
rezistencija iznosi u prosjeku 1,7% u po-
redenju sa multirezistencijom od 1%, u
zemljama gdje 100% pacijenata prima
DOTS terapiju®!. Primjena kratkotrajnog
kursa lijeCenja je obrnuto proporcionalna
prevalenci kombinovane rezistencije na bi-
lo koji ATL*% a dobro lijeenje je naj-
bolja prevencija ove bolesti'*. DOTS je
najefikasniji 1 najekonomic¢niji vid lijeCenja
TB!*3%38 koji je u skoro 100% sludajeva
efikasan kada se pravilno provodi (moze
uspjesno 1 permanentno izlijeciti vise od 9
od svih 10 tuberkuloznih pacijenata koji su
zavrdili lijecenje’. DOTS moze produziti
zivot HIV-pozitivnim pacijentima, tj. moze
produziti dvije godine zivota HIV-pozi-
tivnoj osobi, a 25-30 godina HIV-nega-
tivnoj osobi*’. Na vrijeme zapoceto lije-
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cenje TB, koja je na vrijeme otkrivena,
garantuje 100% uspjeh, 60% nelijeCenih
pacijenata umire u roku od 5 godina, a
uredno lijedenih 3%!!. Posto efikasno li-
jeCenje razbija krug prenosenja, izljeCenje
je najbolja prevencija nastanka bolesti, kao
1 nastanka rezistentne TB, koja je teza 1
skuplja za lijeSenje*!.

U toku lijeCenja, veoma je znacajno i
notificiranje 1 izvjestavanje o napredovanju
lijeCenja, te izlijeCenju. Kohortna analiza je
klju¢no sredstvo u okviru DOTS strategije
preporucene od strane Svjetske zdrav-
stvene organizacije. Koristi se za evalua-
ciju efikasnosti kontrole TB u bilo kom
datom podru¢ju. Kohort TB pacijenata se
sastoji od pacijenata registriranith u toku
odredenog vremenskog perioda. Kohortna
analiza se odnosi na sistematsku kontrolu i
izvjeStavanje o odredenim pokazateljima,
kao Sto su napredak i1 uspjeh lijeCenja.
Sistem prijavljivanja i izvjestavanja se ko-
risti za sistematsku evaluaciju pacijentovog
napretka u lijeCenju 1 ishodu lijeCenja, kao
i za cjelokupno izvodenje programa. Sis-
tem se sastoji od: laboratorijskog registra
gdje su prisutni podaci za sve pacijente
kojima je uraden razmaz sputuma; paci-
jentove kartice o lijeCenju, koje govore o
redovitom uzimanju lijekova 1 kontro-
lisanju sputuma; i TB registar u kojem se
zapisuju pacijenti koji su zapoceli lijeCenje
1 gdje se prati njihov individualni progres
prema izljeCenju. U toku faze nastavka li-
jeCenja 1 na kraju lijeCenja, pacijenti mo-
raju dati sputum za mikroskopski pregled,
da bi se ustanovilo da 1i su postali 1 ostali
negativni, te tako izlije¢eni od TB!.
Kvartalni izvjestaj o konverziji sputuma, te
kvartalne 1 godiSnje stope o uspjehu lije-
¢enja (procenat pacijenata koji su izlijeCeni
i onih koji zavrSavaju lijeCenje), daju kon-
kretne pokazatelje ispunjenja ciljeva. Mo-
gu ukazivati na probleme koji zahtijevaju
hitnu akciju (npr. niska stopa izljeCenja,
veci broj onih sa greskom u lijeenju, veca
proporcija od o¢ekivane oboljelih od TB sa
negativnim razmazom sputuma, ili, pak,
veca proporcija ekstrapulmonalne TB, te
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nize od ocekivane stope otkrivenih sluca-
jeva). Sistem prijavljivanja i izvjeStavanja
u okviru DOTS strategije omogucéava ci-
ljano, individualno praéenje pacijenata koji
mozda nisu imali zadovoljavajuce pobolj-
Sanje, kao 1 brzu procjenu cjelokupnog li-
jeCenja od strane svake institucije, okruga,
regije ili zemlje*?.

Od 1994. godine, u Federaciji BiH se
u lijeCenju svih sluajeva TB provodi
DOTS (direktni opservirani kratki kurs
lijeCenja) sa 4 ili 5 lijekova u trajanju 6-8
mjeseci. Kod svakog BK kulturelno po-
zitivnog pacijenta radi se test rezistence na
ATL modificiranom Canetti-Rist meto-
dom. Lijekovi koji se testiraju za osjet-
ljivost su INH, RIF, EMB, 1 STR. Rezultati
se izrazavaju kao “rezistentan” ili
“osjetljiv’. Novooboljeli slucajevi se lijece
po Sestomjesecnom rezimu (INH 300 mg,
RIF 600 mg, EMB 1200 mg, PZA 2000
mg na dan - prva dva mjeseca, a naredna 4
mjeseca se daju INH i1 RIF. Doza se moze
mijenjati ovisno od tjelesne tezine. Kod
ponovnog lijeCenja (bolesnici lijeCeni ra-
nije, a koji boluju od aktivne TB) lijece se
pojaCanim rezimom radi suzbijanja pojave
rezistencije 1 koristi se osmomjeseCni re-
im (INH 300 mg, RIF 600 mg, EMB 1200
mg, PZA 2000 mg prva tri mjeseca, uz
STR 750 mg u prva dva mjeseca, a nared-
nih pet mjeseci se daju INH, RIF 1 EMB.

Kod multirezistentnih slucajeva TB,
preporucuju se dvije kombinacije lijekova:
3 mjeseca etionamid, PZA, ciprofloksacin,
EMB 1 18 mjeseci etionamid, ciproflok-
sacin, EMB ili 3 mjeseca: kanamicin, etio-
namid, PZA, ciprofloksacin, EMB 1 18
mjeseci etionamid, ciprofloksacin, EMB*-
% Tretman MDR-TB (multi-drug rezis-
tentne TB) najveci je problem u lijeCenju
TB jer je dugotrajan, skup 1 zahtijeva
postojanje posebnih jedinica u ustanovama
za lijeCenje TB, a lijekovi koji se koriste
mogu izazvati ozbiljne nuspojave. U svi-
jetu je rezultat lijeCenja ovih bolesnika
Cesto bezuspjesan, sa letalnim ishodom, a
posto su bolesnici dugo infektivni, mogu
inficirati mnoge osobe iz svog okruzenja.
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Postoji stroga korelacija izmedu kvaliteta
kontrole tuberkuloze i upotrebe
standardnog kratkog kursa lijeCenja, sa
nivoom rezistence na lijekove. Visoka
prevalenca MDR-TB rezultat je nepravilne
terapije. Nivo MDR-TB je koristan
indikator za  procjenu  Nacionalnog
programa borbe protiv tuberkuloze, osobito
pojava primarne rezistence*”*®. Implikacije
MDR-TB za kontrolu tTB prema WHO/
IUATLD: Global Project on Anti-
tuberculosis drug resistance survellance
jesu: (1) dobra kontrola TB sprijecava ili
smanjuje visoke nivoe MDR-TB u
zajednici; (2) MDR-TB je uzrokovana
nepravilnim tretmanom - dodavanje petog
lijeka inicijalnim rezimima, u takvim
slu¢ajevima, nece biti djelotvorno 1 dovest
¢e do razvoja nove rezistencije; (3)
nacionalni program borbe protiv TB treba
biti organizovan da osigura kratki
opservirani kurs lijeCenja sa Cetiri lijeka za
sve novootkrivene pacijente; (4) )acijenti
sa MDR-TB trebaju biti tretirani od strane
eksperata za TB*-*,

U naSem istrazivanju kod 53 BK
kulturelno pozitivnih pacijenata, testirana
je antimikrobna osjetljivost/rezistencija
izolovanog soja na STR, INH, EMB i RIF.
Od ukupno 53 mikrobioloski
dijagnosticiranih pozitivnih slucajeva TB,
etioloski uzrocnik Mycobacterium
tuberculosis dokazan je u 51 slucaju,
atipicne mikobakterije u 1 slucaju, a 1
slucaj je bio ugasen ABG. Ispitivanjem
antimikrobne osjetljivosti/rezistencije
izolata, utvrdena  je  antimikrobna
osjetljivost Mycobacterium tuberculosis na
STR u 51 slucaju, na INH u 49 slucajeva,
na EMB u 51 slucaju, kao 1 na RIF u 51
slu¢aju. Jedan testirani izolat atipi¢nih
mikobakterija pokazao je rezistenciju na
sve testirane ATL. Rezultati istrazivanja
pokazuju postojanje rezistentnih sojeva
Mycobacterium  tuberculosis u  3,9%
oboljelih, dok  pojava  MDR-TB
multirezistentnih sojeva Mycobacterium
tuberculosis na ATL nije u ovom
istrazivanju utvrdena.
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U jednoj studiji sprovedenoj od strane
CDC, 41% neuspjesno lijeCenih pacijenata,
imali su sojeve  Mycobacterium
tuberculosis rezistentne bar na jedan
lijek®. Kod pacijenata ¢&iji sojevi su
rezistentni na INH 1 RIF, rezultati lijeCenja
su vrlo skromni®?. Hurley i Andrew>
pratili su sudbinu velike grupe pacijenata u
periodu dugom 29 godina - od 1962. do
1993. godine. Za to vrijeme, INH
rezistencija je porasla vise od tri puta (od
2,5% na 8,8%). Rezistencija na INH je
veoma vazna, jer je upravo izoniazid jedan
od najboljih ATL a, sa druge strane, i1 zato
S§to se s pravom misli da prevalenca INH
rezistentnih sojeva najavljuje 1 odreduje 1
pojavljivanje rezistencije na druge ATL.
To se vidi po tome §to su multirezistentni
izolati gotovo uvijek rezistentni i na INH 1
RIF. Takvi sluCajevi su potencijalni
bolesnici sa recidivima, koji nose u sebi
sve poznate opasnosti”>. Rezistencija na
INH 1 RIF, bez obzira na postojanje
rezistencije 1 na druge lijekove, predstavlja
znaCajan  terapijski 1 epidemioloski
problem, zato §to su to dva najjaca ATL,
pa lijeCenje traje znatno duze sa lijekovima
koji su manje efikasni, a imaju vise
nezeljenih dejstava®*. Joint Tuberculosis
Committee of the British Thoracic Society
napravio je, 1994. godine, desetogodisnju
analizu rezistencije bolesniCkih izolata u
Engleskoj i Velsu, nasav§i da je stepen
rezistencije na ATL uglavnom ostao isti>.
Nasuprot nalazima u Engleskoj, Neville i
sar’® nasli su 1994. godine, kod bolesnika
lijeCenih u Chest Service at Bellevue
Hospital Center New York, u 4.681
bolesnika za dvadesetogodis$nji period, da
je rezistencija na INH 1 RIF porasla od
2,5% na 16% u 1991. godini, sa veim
stepenom na pojedinacne lijekove. To su
bili uglavnom pacijenti mladi od 40
godina, muskarci, bez stalnog posla 1
mjesta stanovanja, u visokom procentu
narkomani 1 HIV pozitivni. U studiji
sprovedenoj za 23 godi$nji period od 1971.
do 1993. godine”’, od 601 bolesnika sa
rezistentnim sojevima, 261 (43,43%) imali
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su sojeve rezistentne na jedan lijek, s tim
Sto je daleko najcesSca bila rezistencija na
INH, a iza nje je slijedila, u mnogo ma-
njem procentu, rezistencija na STR. Na
dva lijeka bili su rezistentni sojevi 150
(24,96%) bolesnika sa najCesce zastup-
ljenim kombinacijama: INH+STR, INH+
RIF. Na tri lijeka bili su rezistentni sojevi
114 (18,87%), a na Cetiri lijeka bili su
rezistentni sojevi 51 (8,48%) bolesnika. Na
pet lijekova bili su rezistentni sojevi 20
bolesnika (3,33%), dok je bilo svega 5
(0,83%) bolesnika &iji su sojevi bili re-
zistentni na svih Sest ATL. Objavljeni su
podaci o multirezistentnim sojevima u
Nepalu 48%, Guarat u Indiji 34%, u New
Yorku 30%, u Boliviji 15%, u Koreji 15%
kod ranije lijeCenih bolesnika.

Prevalenca multirezistentnih sojeva M.
tuberculosis veoma je visoka u IstoCnoj
Evropi, a vjerovatno je posljedica slabog
Nacionalnog programa za kontrolu tuber-
kuloze®®>. U zemljama Zapadne Evrope,
gdje je incidenca TB mala, prevalenca
multirezistentnih sojeva je manja od 1%,
cak 1 u Barceloni, gdje je 28% bolesnika sa
TB imalo HIV infekciju, pa je prevalenca
bila samo 0,5%%. In vitro ispitivanje
osjetljivosti na lijekove sojeva M tuber-
culosis osnovni je i najpouzdaniji test za
detekciju rezistencije na lijekove. Medu-
tim, u novije vrijeme razvijaju se mole-
kularne tehnike koje ¢e omoguditi brzu
detekciju gena rezistencije na odredeni
lijek, te efikasniju prevenciju bolesti 1 izbor
lijekaS!.

Pocetno, svaka populacija Mycobac-
terium tuberculosis osjetljiva je na ATL,
pa je bolest dostupna izlije¢enju, dok mi to
“ne pokvarimo”. Rezistencija M. tuber-
culosis na ATL artificijalnog je porijekla.
Svaka populacija Mycobacterium tubercu-
losis je osjetljiva na ATL prije lijeCenja.
Rezistentne  populacije  razvijaju  se
selekcijom tzv. prirodno-rezistentnih mu-
tanti. Postoji jedna duhovita primjedba, da
za nastanak rezistencije Mycobacterium tu-
berculosis na ATL “nije kriv mikro-
organizam, ve¢ je kriv makroorganizam”.
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A taj makroorganizam je Covjek: ili se
bolesnik ne pridrzava uputstava o lijeCenju,
ili nije dovoljno upucen i1 upozoren na
opasnosti kojima se izlaze ako lijekove
uzima neredovno - po sopstvenom izboru,
u pitanju lose preporuCena kombinacija
lijekova od strane ljekara. Mnoge od na$ih
gresaka poti¢u od neadekvatnog koriStenja
sredstava koja nam stoje na raspolaganju
pri lijeCenju, a glavni uzrok terapijskih
greSaka u razvijenim zemljama, kao i u
zemljama u razvoju, jeste slaba saradnja sa
pacijentima®’. Zna se da su recidivi u prvoj
godini poslije izljecenja “terapijski proma-
Saj”. Svrha hemoterapije tuberkuloze jeste
inicijalni stepen uspjeha 100% bez relapsa.
Tokom prve godine, do relapsa moze da
dode veoma rijetko, ali ukoliko se desi u
tom vremenskom rasponu, onda lokalna
nadlezna institucija za tuberkulozu (Health
Department) treba da sprovede kontrolu 1
ispita nagin lije¢enja’’.

TB nije stavljena pod kontrolu kada je
za nju pronaden prvi lijek, ve¢ kada je
pronaden veci broj ATL i kada se doslo do
saznanja da je bolest moguce savladati ako
se ona lije¢i kombinovanom terapijom,
dovoljno dugo. Da bi smanjili i kontrolisali
oboljevanje od TB, potrebno je prekinuti
lanac Sirenja infekcije, jer on povecava
rezervoar broja inficiranith ljudi. Iz re-
zervoara inficiranih ljudi, “regrutuju” se
bolesnici sa aktivnhom TB, koji opet, svaki
u svom okruzenju, u kontaktima, prave po
jednu malu “mikroepidemiju”. Potrebno je
da se kontrolom postigne smanjenje go-
di$nje incidence oboljevanja na manje od
jedan slu¢aj na milion stanovnika®’.

Zakljucci

1. Rezultati istrazivanja  pokazuju
postojanje monorezistentnih (na Izoniazid)
sojeva Mycobacterium tuberculosis u 3,9%
oboljelih.
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2. Efikasno lijeCenje je najbolja prevencija
tuberkuloze 1 sprijeCavanje pojave rezis-
tentnih oblika bolesti.
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