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Uvod

Tuberkuloza (TB) je hroni¢na zarazna bolest koju uzrokuje Mycobacterium tuberculosis
complex. Tako je poznata vijekovima, i1 dalje je globalno medu vode¢im uzrocima smrti od
zaraznih bolesti. Plu¢na forma je najCeS¢a i1 najzaraznija, te predstavlja primarni fokus
javnozdravstvenih intervencija.

Tuberkuloza predstavlja bolest koja se moZze sprijeciti i u vecini slucajeva uspjesno izlijeciti.
Ipak, prema podacima iz 2023. godine, tuberkuloza je ponovo zauzela mjesto vodeéeg uzroka
smrti u svijetu medu zaraznim bolestima, nakon tri godine tokom kojih je to mjesto pripadalo
koronavirusnoj bolesti (COVID-19). TB je te godine prouzrokovala gotovo dvostruko vise
smrtnih slucajeva nego HIV/AIDS. Svake godine vise od deset miliona ljudi oboli od
tuberkuloze, a broj oboljelih od 2021. godine ponovo biljezi porast. Zbog toga su neophodne
hitne 1 koordinisane mjere kako bi se okoncala globalna epidemija tuberkuloze do 2030. godine
- cilj koji su zajednicki postavile sve drzave Clanice Ujedinjenih nacija (UN) 1 Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO).

U savremenom dobu, uprkos napretku u farmaciji, dijagnostici i vakcinaciji, tuberkuloza
pokazuje otpornost u obliku multirezistentnih i1 ekstenzivno rezistentnih sojeva (MDR/XDR-
TB), Sto zahtijeva nove pristupe u lijeCenju 1 pracenju.



Epidemiologija

Globalni trendovi

Globalni porast broja oboljelih od tuberkuloze, koji je zapoceo tokom pandemije COVID-19,
pocinje da se stabilizuje. U 2023. godini registrovano je 10,8 miliona novih slucajeva
tuberkuloze, $to predstavlja blagi porast u odnosu na 10,7 miliona u 2022., ali i znacajno vise
u poredenju sa 10,4 miliona u 2021. i 10,1 milion u 2020. godini. Ovaj kontinuirani porast
odrazava dugoro¢ne posljedice poremecaja u pruzanju TB usluga tokom najtezih godina
pandemije (2020-2021). Procjenjuje se da je globalna stopa incidencije porasla za 4,6% u
periodu od 2020. do 2023. godine, sa 129 na 134 slucaja na 100.000 stanovnika, nakon
decenijskog trenda pada od oko 2% godisnje.

Geografski gledano, najveci udio novooboljelih od tuberkuloze u 2023. godini zabiljezen je u
regijama SZO-a: Jugoistocna Azija (45%), Afrika (24%), i Zapadni Pacifik (17%), dok je manji
udio pripao regijama Isto€nog Mediterana (8,6%), Amerike (3,2%) 1 Evrope (2,1%).

Evropski kontekst

Evropska unija 1 zemlje Evropskog ekonomskog prostora (EU/EEA) i1 dalje imaju jedne od
najnizih stopa tuberkuloze u svijetu, sa manje od 60.000 prijavljenih slucajeva godisnje. Od
uvodenja pojacanog nadzora 1996. godine biljezi se stalni silazni trend, uz privremeni porast
tokom pandemije COVID-19. U 2022. godini u evropskoj regiji SZO registrovano je oko
229.000 oboljelih, §to odgovara stopi od 25 na 100.000 stanovnika, uz neto smanjenje
incidencije od 25% u odnosu na 2015. Godinu.

Trend porasta uocen izmedu 2020. i 2021. godine preokrenut je 2022. godine, §to ukazuje na
oporavak TB programa i stabilizaciju epidemioloske situacije. U 2022. godini zabiljezeno je
oko 18.000 smrtnih slu¢ajeva, uz pad smrtnosti od 53% u odnosu na 2013. godinu.

U evropskoj regiji 1 dalje postoji izrazen problem tuberkuloze otporne na rifampicin i1
multirezistentne TB (RR/MDR-TB), sa oko 67.000 novih slucajeva u 2022. godini. Udio
rezistentnih sojeva znafajno premasuje globalni prosjek, sa 24% novih 1 54% prethodno
lijecenih slucajeva.

Republika Srpska

Prema podacima Instituta za javno zdravstvo Republike Srpske u Republici Srpskoj je u
posljednjih Sest godina zabiljeZena promjenjiva incidencija pluéne tuberkuloze: 2019. — 162
oboljela, 2020. — 78, 2021. — 30, 2022. — 80, 2023. — 129, 1 2024. — 114 slucajeva.

U poredenju s ranijim dekadama, ukupan broj oboljelih se znacajno smanjio, ali se nakon
pandemijskog perioda uocava blagi porast broja slucajeva, Sto ukazuje na potrebu za
kontinuiranim nadzorom, modernizacijom dijagnostickih kapaciteta i odrzavanjem programa
direktno nadzirane terapije (DOT).



Etiologija i patogeneza tuberkuloze

Uzro¢nik tuberkuloze je Mycobacterium tuberculosis, Stapicasta, nepokretna, spororastuca,
obavezno aerobna bakterija iz kompleksa M. tuberculosis. Ovaj kompleks obuhvata 1 druge
vrste mikobakterija koje mogu izazvati bolest kod ljudi, kao Sto su M. bovis, M. africanum, M.
microti 1 M. canettii. Bakterija ne stvara spore, ali zahvaljuju¢i specificnoj strukturi ¢elijskog
zida bogatoj lipidima, mikolnim kiselinama i voskovima, pokazuje izuzetnu otpornost na
spoljasnje uticaje, dezinfekciona sredstva, kiseline i alkohol. Ova osobina je razlog za tzv.
acidorezistentnost bacila, zbog koje se u mikroskopiji boje po Ziehl-Neelsen-u, §to predstavlja
osnovnu dijagnosticku metodu u mikrobioloskoj potvrdi bolesti.

Izvor infekcije je oboljeli ¢ovjek koji u okolinu izlucuje mikobakterije putem kapljica koje
nastaju prilikom kasljanja, kihanja, govora ili pjevanja. Najve¢i epidemioloski znacaj imaju
pacijenti sa pluénom tuberkulozom ¢iji je sputum mikroskopski pozitivan (ARB+).
Mikobakterije mogu u vazduhu opstati duze vrijeme, narocito u zatvorenim, slabo provjetrenim
prostorima, Sto pogoduje lakSem Sirenju infekcije. Infekcija se gotovo iskljucivo prenosi
aerogenim putem, dok su ostali putevi (alimentarni, transplacentarni, kontaktni) danas izuzetno
rijetki i od manjeg epidemioloskog znacaja.

Nakon udisanja, infektivne Cestice (tzv. kapljicne jezgre) dospijevaju do terminalnih bronhiola
i alveola pluca, gdje ih fagocituju alveolarni makrofagi. lako makrofagi predstavljaju prvu
linijju odbrane organizma, M. tuberculosis posjeduje mehanizme kojima sprjecava fuziju
fagozoma 1 lizozoma, ¢ime izbjegava uniStenje i omogucava sopstvenu intracelularnu
replikaciju. Na mjestu infekcije nastaje tzv. primarno zariSte (Ghonov fokus), koje se u vecini
sluc¢ajeva zajedno s regionalnom limfadenopatijom u hilusu plu¢a udruzuje u tzv. primarni
kompleks.

Tokom ove faze infekcije moze do¢i do hematogene diseminacije bacila, Sto rezultira pojavom
manjih sekundarnih ZzariSta u razliCitim organima (jetra, bubrezi, kosti, meninge), ali u
najve¢em broju slucajeva imunoloSki sistem ogranicava Sirenje infekcije stvaranjem
granuloma. Granulom je histopatoloska struktura sastavljena od epiteloidnih 1 Langhansovih
¢elija okruzenih limfocitima i fibroblastima, a u njegovom centru se Cesto nalazi kazeozna
nekroza. Granulom ima zastitnu ulogu jer sprecava dalje Sirenje bacila, ali u slucaju oslabljenog
imuniteta moZe postati mjesto reaktivacije bolesti.

Imunoloski odgovor na infekciju je prvenstveno ¢elijski posredovan. Aktivacijom CD4+ T-
limfocita i oslobadanjem citokina, posebno interferona-gama (IFN-y), dolazi do aktivacije
makrofaga koji sticu sposobnost ubijanja intracelularnih bacila. Uspostavljanje ovog
imunoloskog odgovora predstavlja osnovu za latentnu infekciju, pri ¢emu bacili mogu
prezivjeti u organizmu godinama bez klini¢kih manifestacija bolesti.

Kod priblizno 5-10% inficiranih osoba, narocito onih sa oslabljenim imunitetom, infekcija
prelazi u aktivnu bolest. Reaktivacija se obicno javlja u plu¢ima, najcesS¢e u gornjim lobusima,
gdje je veca koncentracija kiseonika koja pogoduje rastu aecrobnih mikobakterija. Tada dolazi
do progresivne destrukcije pluénog parenhima, nastanka kaverna i povecanja infektivnosti
bolesnika.



Razvoj bolesti uslovljen je brojnim faktorima rizika koji uticu na imunski odgovor domacina.
Najznacajniji faktori rizika su HIV infekcija, dijabetes melitus, pothranjenost, hroni¢na
bubrezna insuficijencija, dugotrajna terapija Kkortikosteroidima 1ili imunosupresivima,
alkoholizam, zloupotreba psihoaktivnih supstanci i loSi socioekonomski uslovi. Ve¢i rizik
postoji 1 kod osoba koje borave u kolektivnim smjestajima (zatvori, domovi), kao i1 kod
novorodencadi i starijih osoba, zbog prirodno slabijeg imunoloskog odgovora.

U slucajevima kada imunoloski sistem ne uspije da ogranici infekciju, dolazi do progresije
primarne tuberkuloze, koja se moze ispoljiti kao miliarna tuberkuloza (diseminovana forma)
ili kao tuberkulozni meningitis, posebno kod djece. Kod odraslih se najceSce razvija
postprimarna, odnosno reaktivirana plu¢na tuberkuloza, koja ima izraZzenu destruktivnu
komponentu i predstavlja najvazniji oblik bolesti sa epidemioloskog stanovista.

Mnogi poznati faktori koji povecavaju podloznost infekciji ili rizik od prelaska LTBI u aktivnu
tuberkulozu povezani su sa imunoloSkim disbalansom, dok molekularni mehanizmi koji
reguliSu tranziciju duz spektra bolesti jo§ uvijek nisu potpuno poznati. Imunoloski status
domacina odreduju genetski c¢inioci, spoljasnji faktori koji mijenjaju lokalnu sredinu
(mikrookruzenje), i heterogenost mikobakterija. Zajednicki, ovi faktori odreduju prag
imunskog odgovora i potencijalni ishod bolesti.

BCG vakcinacija

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) preporucuje imunizaciju novorodencadi BCG
vakcinom u zemljama sa srednjom i visokom incidencijom tuberkuloze, kako bi se smanjila
ucestalost teskih oblika bolesti — posebno tuberkuloznog meningitisa i milijarne tuberkuloze
u prvoj godini zivota. BCG vakcina se sastoji od zivih, atenuiranih bacila Mycobacterium bovis
soja Bacillus Calmette-Guérin.

Vakcina izaziva ¢elijski posredovan imunoloski odgovor i pruza varijabilan stepen zastite (40—
70%). Njen efekat traje 10-15 godina, nakon Cega zaStitna vrijednost postepeno opada.
Efikasnost protiv plué¢nih formi bolesti varira izmedu 0% 1 80% u zavisnosti od geografskog
polozaja i izlozenosti netuberkuloznim mikobakterijama.

Obuhvat imunizacijom BCG vakcinom u zemljama koje sprovode nacionalne programe
vakcinacije prelazi 80% novorodencadi. lako je vakcina generalno bezbjedna, mogu se javiti
lokalne reakcije, poput regionalnog limfadenitisa (BCG-itisa), dok je diseminovani BCG-itis
mogu¢ kod djece sa teskim imunodeficijencijama, ukljucuju¢i HIV infekciju. Zbog toga WHO
preporucuje da se BCG vakcina ne daje HIV-pozitivnoj djeci.

Varijabilna efikasnost BCG vakcine rezultat je brojnih faktora: genetskih razlika medu
sojevima vakcine, genetskih 1 nutritivnih faktora domacina, virulencije mikobakterija,
prisustva mikobakterija iz zivotne sredine i helmintnih infekcija koje mogu usmjeriti imuni
odgovor ka tipu 2. RazliCiti genotipovi M. tuberculosis izolata imaju razli¢ito geografsko
porijeklo 1 nisu epidemioloski povezani, Sto ima poseban znacaj u savremenom kontekstu
migracija.

BCG vakcina ima dokazani zastitni efekat protiv diseminovanih oblika tuberkuloze i
meningitisa kod djece (60-80%). Osim zastite od teskih oblika bolesti, studije pokazuju da
vakcinisana djeca imaju manju vjerovatnoc¢u infekcije nakon izlaganja izvoru bacila. Ako se
vakcina da ve¢ inficiranoj djeci, moze sprijeciti progresiju latentne infekcije u aktivnu bolest u



oko 60% slucajeva. Zbog svega navedenog, intenzivno se istraZzuju nove i efikasnije vakcine
koje bi mogle obezbijediti $iru i dugotrajniju zastitu.

Tuberkulinsko testiranje (TST)

Tuberkulinsko testiranje, po preporuci SZO, najces¢e se izvodi Mantoux metodom,
intradermalnim davanjem 0,1 ml (3 IU) prec¢iS¢enog proteinskog derivata (PPD RT23) u gornju
tre¢inu lijeve podlaktice. Reakcija se oCitava nakon 48—72 sata mjerenjem induracije, pri Cemu
se reakcija do 5 mm smatra negativnom, 6—9 mm slabom, 10—14 mm umjerenom, a preko 15
mm jakom reakcijom.

TST se koristi za procjenu prevalence tuberkulozne infekcije u populaciji. Pozitivna reakcija
moze biti rezultat prethodne infekcije ili BCG vakcinacije. Test ima ogranicenu vrijednost u
dijagnostici aktivne tuberkuloze kod odraslih, jer moze biti lazno negativan kod pothranjenih,
starijih osoba, ili onih sa komorbiditetima poput HIV infekcije, hroni¢ne bubrezne
insuficijencije i maligniteta. Takode, imunosupresivna terapija (kortikosteroidi, inhibitori TNF-
o) moze dovesti do negativnog rezultata i pored prisustva aktivne bolesti.

lako jak pozitivan test moze ukazivati na postojanje infekcije, negativan rezultat ne iskljucuje
tuberkulozu ako postoje klinicki i radioloski pokazatelji bolesti.

Latentna 1 aktivna tuberkuloza

Aktivna tuberkuloza oznaCava prisustvo 1 razmnoZzavanje M. tuberculosis u organizmu, uz
klinicke simptome 1 mogucénost transmisije. Nasuprot tome, latentna tuberkuloza (LTBI)
predstavlja stanje u kojem bacil postoji u organizmu, ali imuni sistem uspjesno sprecava razvoj
bolesti. Osobe sa LTBI nemaju simptome 1 nisu zarazne, ali bolest se moze reaktivirati u bilo
kojem trenutku.

Dijagnoza latentne infekcije podrazumijeva iskljucivanje aktivne bolesti i1 potvrdu
imunoloskog odgovora na bacil pomocu TST ili IGRA testova. Na osnovu savremenih modela,
razlikuju se Cetiri moguca ishoda infekcije:

1. Otpornost — potpun imuni odgovor koji eliminiSe bacile bez razvoja infekcije, uz
negativne TST i IGRA testove.

2. Eliminacija infekcije — prelazak sa inicijalno pozitivnih na negativne testove tokom Sest
mjeseci.

3. Sadrzavanje infekcije — latentna faza u kojoj bacili ostaju u mirovanju sa potencijalom
reaktivacije.

4. Progresija u aktivnu bolest — razvoj klinic¢ki manifestne tuberkuloze.

Savremena istrazivanja ukazuju da i unutar istog organizma moze postojati spektar ovih faza,
gdje su pojedini granulomi sterilni, dok drugi sadrze vijabilne bacile.



Klinicki oblici plu¢ne tuberkuloze

Nakon ulaska bacila u organizam, razvoj bolesti zavisi od imunoloskog statusa domacina i od
broja i1 virulentnosti udisanih bacila. U vecini slucajeva infekcija ostaje latentna, ali u
odredenom broju slucajeva prelazi u aktivnu bolest. Klasi¢no se razlikuju tri osnovna oblika
pluéne tuberkuloze: primarna, postprimarna i milijarna (hematogena) tuberkuloza.

Primarna tuberkuloza

Primarna infekcija nastaje nakon prvog kontakta sa Mycobacterium tuberculosis kod osoba
koje ranije nisu bile u dodiru s ovim patogenom. U plu¢ima se formira tzv. primarni kompleks,
koji se sastoji od tri karakteristicne komponente: primarnog Zarista u pluénom parenhimu,
limfangitisa koji ga povezuje s hilusnim limfnim ¢vorovima i reaktivnog limfadenitisa.
Najcesce se lokalizuje u donjim segmentima gornjih i gornjim segmentima donjih reznjeva
pluca.

U ranom stadijumu dominira nespecifi¢na upalna reakcija, koja se postepeno transformise u
specifi¢ni tuberkulozni granulom sa centralnom kazeoznom nekrozom. U vecini slucajeva
infekcija se zaustavlja u ovoj fazi, lezije zarastaju fibroznim oziljcima i kalcifikacijom, a osoba
ostaje imunizovana, uz mogucénost latentnog prezivljavanja bacila u organizmu.

U manjem broju slu¢ajeva, posebno kod djece, imunokompromitovanih i pothranjenih osoba,
infekcija se moze prosiriti limfogenim ili hematogenim putem, §to dovodi do diseminovane,
pluéne ili ekstrapulmonalne tuberkuloze. Klinicki, primarna tuberkuloza cesto prolazi bez
simptoma ili sa nespecificnim znacima infekcije (blaga temperatura, kasalj, malaksalost).
Radiografski se moze vidjeti Ghonov fokus i uvecani hilusni limfni ¢vorovi. U veéini slu¢ajeva
bolest spontano regredira, a bacili prelaze u latentno stanje.

Postprimarna tuberkuloza

Postprimarna (sekundarna) tuberkuloza nastaje kao reaktivacija latentne infekcije ili kao
posljedica nove (egzogene) infekcije kod osoba koje su ve¢ bile senzibilisane na M.
tuberculosis. NajceS¢e se razvija u odraslom dobu, kada dode do pada imuniteta, i predstavlja
najces¢i oblik aktivne pluéne tuberkuloze u endemskim podrucjima.

Najcesce je lokalizovana u apikalnim i posteriornim segmentima gornjih pluénih reznjeva, gdje
je pritisak kiseonika najvisi, a limfna drenaza najslabija. U tim regijama dolazi do reaktivacije
tzv. Simonovih ZariSta, malih latentnih lezija nastalih tokom primarne infekcije. Aktivacijom
bacila razvija se upalni proces sa kazeoznom nekrozom, likvefakcijom i stvaranjem kaverni.
Kroz bronhe, kazeozni materijal se moze eliminisati, Sto dovodi do formiranja Supljina i Sirenja
infekcije bronhogenim putem na druge dijelove pluca ili na suprotno pluce.

Klinicki tok bolesti moze biti akutan ili hroni¢an. Simptomi ukljucuju subfebrilnost, no¢no
znojenje, gubitak apetita i tjelesne mase, hroni¢an kasalj, iskaSljavanje mukopurulentnog
sekreta 1 hemoptizije. U uznapredovalim slucajevima javljaju se dispneja i bol u grudima.
Oboljeli od kavitarne tuberkuloze predstavljaju najveci epidemioloski rizik, jer u sputumu
imaju veliki broj bacila (ARB +++).



Radioloski nalaz prikazuje infiltrate i kaverne u apikalnim 1 posteriornim segmentima, ¢esto sa
fibroznim promjenama i kalcifikatima. Fibrokazeozni oblik postprimarne tuberkuloze je
najcesci, sa tendencijom pogorsanja i periodima remisije. U atipi¢nim oblicima, narocito kod
imunokompromitovanih osoba (dijabetes, malignitet, hroni¢na bubrezna insuficijencija, HIV
infekcija, terapija kortikosteroidima), promjene su cesto lokalizovane u donjim plué¢nim
poljima i mogu imitirati druge bolesti.

Tuberkulom predstavlja poseban oblik postprimarne tuberkuloze, u kojem se formira
pojedinacna, okruglasta lezija precnika do nekoliko centimetara, okruzena fibrozom. Klinicki
je Cesto asimptomatska, ali radiografski moze nalikovati tumoru pluca, pa se dijagnoza cesto
postavlja tek histoloski.

Bez lijeCenja, postprimarna tuberkuloza ima hroni¢an progresivan tok, sa stvaranjem
fibroti¢nih 1 destruktivnih promjena. Pravovremeno zapoceta antituberkulozna terapija u vecini
sluc¢ajeva dovodi do potpunog izljecenja.

Milijarna (hematogena) tuberkuloza

Milijarna tuberkuloza nastaje hematogenim rasijanjem bacila iz primarnog zarista ili usljed
reaktivacije latentnih mikobakterija koje ulaze u krvotok. Ovaj oblik bolesti karakteriSe
stvaranje brojnih sitnih granuloma u plu¢ima, jetri, slezeni, bubrezima, mozdanim opnama 1i
drugim organima. Naziv ,,milijarna“ poti¢e od karakteristicnog radioloSkog nalaza sitnih,
ujednacenih senki veli¢ine zrna prosa.

Hematogeno Sirenje se najc¢esée javlja kod imunokompromitovanih osoba, djece i starijih, kao
1 kod onih sa neadekvatno lijecenom tuberkulozom. Uloga imunoloske reaktivnosti domacina
je presudna: kod slabog imuniteta dolazi do masivne diseminacije bacila, dok kod djelimi¢no
oCuvanog imuniteta nastaje subakutni ili hroni¢ni oblik bolesti.

Klini¢ka slika moze biti nespecificna 1 ukljuuje poviSenu temperaturu, no¢no znojenje,
gubitak tezine, slabost, a ponekad i hepatosplenomegaliju. Disanje je ubrzano, a auskultatorni
nalaz Cesto oskudan. U krvnoj slici nalazimo anemiju i ubrzanu sedimentaciju eritrocita.
Tuberkulinski test je najeS¢e negativan zbog iscrpljenosti imunoloSskog odgovora.
Radiografski se u plu¢ima vide brojne tackaste sjene uniformnog rasporeda.

Na osnovu klinicke slike razlikuju se tri oblika:

1. Klasi¢na milijarna tuberkuloza — tipi¢ni sistemski oblik sa hroni¢nim tokom 1 difuznim
pluénim promjenama.

2. Kriptogeni oblik —javlja se kod starijih osoba sa minimalnim simptomima i negativnim
tuberkulinskim testom.

3. Areaktivni oblik — najtezi, praten masovnim prisustvom bacila 1 odsustvom
granulomatozne reakcije, najcesce sa fatalnim ishodom.

Bez lijecenja, svi oblici milijarne tuberkuloze imaju tesku prognozu. Pravovremena dijagnoza
1 zapo€injanje antituberkulozne terapije znacajno poboljSavaju ishod. Uspjeh lijecenja zavisi
od ranog prepoznavanja i adekvatnog odgovora imunog sistema domacina.



Dijagnoza tuberkuloze

Poboljsanje efikasnosti i tacnosti dijagnoze tuberkuloze od klju¢nog je znacaja za uspjesno
lijecenje 1 kontrolu bolesti. Na plu¢nu tuberkulozu treba posumnjati kod pacijenata sa upornim
kasljem, hemoptizijama, temperaturom, noénim znojenjem i gubitkom tjelesne mase.
Ekstrapulmonalne forme, kao Sto su tuberkulozni limfadenitis, meningitis, Pottova bolest,
tuberkuloza larinksa i abdominalna tuberkuloza, mogu imati razli¢itu klinicku sliku. Posebnu
paznju treba posvetiti imunokompromitovanim pacijentima, kod kojih su simptomi Cesto
atipi¢ni. Konac¢na dijagnoza se postavlja dokazivanjem prisustva Mycobacterium tuberculosis,
pri Cemu se koristi viSe metoda laboratorijskog potvrdivanja i procjene otpornosti na lijekove.

Otpornost na antituberkulotike predstavlja rastuc¢i globalni problem. Prema savremenoj
klasifikaciji, razlikuju se oblici: TB otporna na rifampicin (RR-TB), multirezistentna (MDR-
TB), pre-ekstenzivno rezistentna (pre-XDR-TB) i ekstenzivno rezistentna (XDR-TB). MDR-
TB je rezistentna na rifampicin (RIF) i izoniazid (INH), dok pre-XDR-TB podrazumijeva
dodatnu otpornost na bilo koji fluorohinolon, a XDR-TB na neki od lijekova grupe A
(levofloksacin, moksifloksacin, bedakilin ili linezolid). Iako je rano otkrivanje rezistencije
klju€no, tek oko 60% novih slucajeva u svijetu testira se na otpornost na rifampicin. Ograni¢en
pristup dijagnostici u zemljama s nizim prihodima dodatno otezava pravovremeno
prepoznavanje rezistentnih oblika.

Kultura

Kultura M. tuberculosis ostaje zlatni standard dijagnostike. Uzorci se mogu gajiti u ¢vrstom
(npr. Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H11) ili tecnom medijumu (npr. BACTEC MGIT
960). Prednost tecnih sistema je krace vrijeme do detekcije (oko 12 dana naspram 25 dana kod
¢vrstth medija). Ipak, njihova upotreba je ograni¢ena u laboratorijama sa slabijom
infrastrukturom. Iako nije test prve linije, kultura je vazna za potvrdu dijagnoze, pracenje
terapije 1 procjenu vjerovatnoce relapsa bolesti.

Direktna mikroskopija

Direktna mikroskopija je jednostavna, brza i jeftina metoda za detekciju acidorezistentnih
bacila. Tradicionalno se koristi Ziehl-Neelsen bojenje, a rezultati se izrazavaju kao ,,pozitivan*
ili ,,negativan razmaz®. Osjetljivost metode varira (25-80%), a posebno je smanjena kod HIV
pozitivnih pacijenata 1 djece. Uvodenje mikroskopije sa LED osvjetljenjem 1 fluorescentnih
metoda znacajno je poboljsalo dijagnosticku vrijednost. Iako ima ograni¢enja, direktna
mikroskopija i dalje ima vaznu ulogu u pracenju zaraznosti i evaluaciji terapijskog odgovora,
narocito u sredinama sa ograni¢enim resursima.

Molekularni testovi

Zbog ograni¢enja mikroskopije 1 kulture, Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje
molekularne testove kao dijagnostiku prve linije. Najcesce koriSteni su Xpert MTB/RIF 1 Xpert
MTB/RIF Ultra (Cepheid, SAD), Truenat (Indija), TB-LAMP (Japan) i test urinarnih antigena
LF-LAM (Abbott, SAD).



Xpert MTB/RIF 1 Ultra testovi detektuju prisustvo DNK M. tuberculosis i mutacije rpoB gena
povezane s otpornosS¢u na rifampicin, dajuci rezultat za oko dva sata. Ultra test ima vecu
osjetljivost, ali nizu specifi¢nost. Ovi testovi su posebno korisni za brzu dijagnozu pluéne i
ekstrapulmonalne TB, ukljucujuci djecju populaciju. Ipak, njihova efikasnost opada kod HIV
pozitivnih 1 kod bolesnika s malim brojem bakterija. Problem predstavljaju i visoki troSkovi te
potreba za stalnim napajanjem elektricnom energijom.

Trenutno se razvijaju i novi testovi, kao sto su GeneXpert Omni - prenosivi uredaj za periferne
zdravstvene ustanove i Xpert MTB/XDR, koji omogucava detekciju otpornosti na vise lijekova
(INH, FLQ, ETH, SLID) u roku od 90 minuta. LF-LAM test, koji se temelji na detekciji
mikobakterijskih antigena u urinu, preporucuje se kod HIV pozitivnih pacijenata u endemskim
podrucjima, posebno kada nije moguce dobiti sputum.

Testovi linijskih sondi (LPA)

Testovi linijskih sondi (Line Probe Assay — LPA), poput Genotype MTBDRplus i MTBDRsl
(Hain Lifescience, Njemacka), omogucavaju detekciju M. tuberculosis 1 genetski potvrdenu
otpornost na lijekove. Genotype MTBDRplus identifikuje mutacije u genima rpoB, katG i
inhA, a rezultati su dostupni za manje od Sest sati. Osjetljivost i specificnost za detekciju
rezistencije na RIF 1 INH iznose oko 78% 1 100%. Test MTBDRsl 2.0 detektuje mutacije koje
uzrokuju rezistenciju na fluorohinolone i injekcione lijekove druge linije. Ovi testovi
omogucavaju brzo prepoznavanje otpornosti, ¢ime se spre¢ava nepotrebno izlaganje pacijenata

.....

Sekvenciranje cijelog genoma (WGS)

Sekvenciranje cijelog genoma predstavlja najnapredniju dijagnosticku metodu, jer omogucava
uvid u cjelokupni genotip M. tuberculosis. WGS identifikuje mutacije koje uzrokuju otpornost
na antituberkulotike, uklju¢uju¢i 1 one izvan klasicnih regija gena. Osjetljivost testa u
poredenju s fenotipskim testovima iznosi oko 96%. lako je metoda skupa i zahtijeva
sofisticirane laboratorije, ima veliki znacaj za pracenje epidemija, analizu genetskih linija 1
prilagodavanje terapije individualnim pacijentima.

Testiranje osjetljivosti na lijekove (DST)

Testiranje osjetljivosti na lijekove (Drug Susceptibility Testing — DST) i dalje je zlatni standard
za utvrdivanje otpornosti. Najc¢esce se koristi automatizovani sistem BACTEC MGIT 960, koji
omogucava rezultate za oko dvije sedmice. DST se sprovodi putem metoda kriticne
koncentracije 1 minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). Stalna revizija kriticnih
koncentracija povecava preciznost u odredivanju otpornosti, narocito za rifampicin.

Radioloska dijagnostika

Klasi¢ni rendgen grudnog kosa i dalje je osnovni alat u skriningu, dok su CT i HRCT korisni
za rano otkrivanje minimalnih lezija 1 procjenu komplikacija.

Softverska rjeSenja, poput CAD4TB, koriste vjeStacku inteligenciju za analizu digitalnih
rendgenskih snimaka pluc¢a i procjenu vjerovatnoc¢e postojanja TB. Ova tehnologija postize
osjetljivost od 90-100% 1 specifi€nost od 25-45%, 1 posebno je korisna u oblastima sa
ograniCenim pristupom radiolozima. Pomaze u prepoznavanju pacijenata koji zahtijevaju
dodatno molekularno testiranje.
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Serumski biomarkeri

Razvoj serumskih biomarkera za TB usmjeren je na pronalaZenje biosignatura koje bi
razlikovale aktivnu od latentne infekcije. Najperspektivniji biomarkeri ukljucuju proteine kao
Sto su fibrinogen, C-reaktivni protein, a2-makroglobulin, interferon-y i drugi, koji zajedno
pokazuju visoku dijagnosticku osjetljivost (oko 90%) i umjerenu specificnost. lako se jo$
ispituju, ovi biomarkeri imaju potencijal da postanu brza metoda za identifikaciju pacijenata
kojima je potrebno dalje testiranje.

Interferon-gama release assays (IGRA) - QuantiFERON-TB Gold Plus 1 T-SPOT.TB -
predstavljaju najpouzdanije metode za detekciju latentne infekcije. Za razliku od Mantoux
testa, IGRA nije pod uticajem prethodne BCG vakcinacije, ima vecu specifi¢nost (preko 95%)
i rezultate u roku od 24 sata.

LijeCenje tuberkuloze — sadasnji pristupi i buduce
perspektive

Lijecenje tuberkuloze usmjereno je ne samo na iskorjenjivanje bolesti, ve¢ i na smanjenje
dugoroc¢nih posljedica i toksic¢nosti lijekova. Uspjeh terapije zavisi od tipa tuberkuloze: kod
oblika osjetljivih na lijekove (DS-TB) stopa izljecenja iznosi oko 85%, dok je kod rezistentnih
oblika (MDR/XDR-TB) manja, oko 57%. Zbog boljeg podnosenja i efikasnosti, sve je veci
fokus na oralnim reZimima.

Standardno lijecenje DS-TB traje Sest mjeseci - dva mjeseca intenzivne faze (RIF, INH, PZA,
ETM), a zatim Cetiri mjeseca RIF-a i INH-a. Produzenje terapije preporucuje se kod kavitarne
bolesti, HIV infekcije ili drugih imunosupresivnih stanja. Kod MDR-TB terapija je duza (9-21
mjesec) 1 ukljucuje kombinacije lijekova poput bedakilina, linezolida, klofazimina i
fluorohinolona. WHO danas dozvoljava i krace, potpuno oralne rezime (9—12 mjeseci) kod
odredenih pacijenata, Sto poboljSava adherenciju i smanjuje toksi¢nost.

Novi lijekovi i nacini primjene

Trenutno je preko 30 novih supstanci u razli¢itim fazama razvoja, a telacebec se isti¢e kao
potencijalni kandidat nove klase lijekova. Vecina novih lijekova su oralni preparati, Sto
doprinosi boljem prihvatanju terapije. Ponovno se istrazuje inhalaciona primjena lijekova radi
smanjenja sistemske toksi¢nosti, ali je primjena ograni¢ena na pluéne oblike bolesti.

Novi terapijski rezimi
U toku su brojna klini¢ka ispitivanja koja ispituju krace i efikasnije rezime:

o Kod DS-TB, cetvoromjesecni rezimi s rifapentinom i moksifloksacinom pokazali su
jednaku efikasnost kao standardni Sestomjesecni.

e Kod MDR-TB, rezimi poput BPalL (bedakilin, pretomanid, linezolid) pokazali su
visoke stope izljeCenja i krace trajanje terapije (6 mjeseci).
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e Vise studija (SimpliciTB, TB-PRACTECAL, NEXT, endTB) ispituje razlicite
kombinacije novih 1 postojecih lijekova s ciljem smanjenja trajanja terapije i
toksic¢nosti.

Pomoc¢na 1 adjuvantna terapija

Paralelno s antimikrobnim lijekovima, istrazuju se imunomodulatorni tretmani koji uti¢u na
odgovor domacina na infekciju. Supstance poput vitamina D, everolimusa i CC-11050
pokazuju potencijal u smanjenju inflamacije 1 poboljsanju plué¢ne funkcije, iako bez direktnog
uticaja na brzinu eliminacije bakterije.

Pridrzavanje 1 nadzor terapije

Klju¢ uspjesnog lijeCenja je adherencija. Zbog duzine terapije i nuspojava, mnogi pacijenti
prekidaju lijeCenje, Sto povecava rizik od relapsa i rezistencije. Najbolje rezultate daju pristupi
usmjereni na pacijenta - kombinacija medicinske, nutritivne, psiholoske i finansijske podrske.
Direktno nadzirana terapija (DOT) ostaje standard kod sloZenih slucajeva, dok video-nadzor
(VOT) putem pametnih telefona dobija sve vecu ulogu jer povecava prakti¢nost i motivaciju
pacijenata.

Prevencija i vakcinacija

Prevencija infekcije i progresije bolesti je kljuéna komponenta borbe protiv tuberkuloze. WHO
preporucuje 4 mjeseca rifampicina ili 6-9 mjeseci izoniazida kod latentne infekcije, dok se kod
kontakata MDR-TB razmatra fluorohinolon u trajanju od 6—12 mjeseci.

BCG vakcina pruza djelimi¢nu zastitu od teskih oblika TB u djece, ali ograni¢enu efikasnost
protiv plu¢ne TB u odraslih. Postoje 1 napori na polju nove vakcinacije: vakcine MTBVAC i
VPM1002 pokazuju bolje imunoloske odgovore od postojeceg BCG-a, a u razvoju je i vise
terapijskih vakcina za postekspozicijsku zastitu.

Javnozdravstveni i klinicki izazovi

Glavni izazovi u kontroli TB su:
o kasna dijagnoza i nedovoljno testiranje,
e rast rezistentnih sojeva,
e slab pristup terapiji u zemljama s ograni¢enim resursima,

e stigmatizacija oboljelih.
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Zakljucak

Plu¢na tuberkuloza u novom dobu ostaje kompleksan izazov, ali i primjer uspjeha moderne
medicine. Razvoj molekularne dijagnostike 1 novih rezima lijeCenja znacajno je poboljSao
prognozu i kontrolu bolesti. Medutim, MDR-TB i globalne nejednakosti i dalje predstavljaju
prijetnju.

Napredak u lijecenju tuberkuloze ide ka kra¢im, oralnim i individualizovanim rezimima, uz
razvoj novih lijekova i imunomodulatornih pristupa. Buduénost lijecenja vjerovatno ce
ukljucivati personalizovanu terapiju zasnovanu na biomarkerima odgovora, uz ve¢i naglasak
na prevenciju, adherenciju i globalnu dostupnost lijekova.

Kontinuirana edukacija, integracija novih tehnologija i jaanje javnozdravstvenih programa
ostaju temelj za postizanje ciljeva End TB Strategy 2035.
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