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Sazetak. Cilj: Utvrditi broj kontakata aktivne tuberkuloze kod kojih je doslo do zaraze Myco-
bacterium tuberculosis, ovisno o vrsti kontakta, na osnovi tuberkulinskog testiranja te prace-
nje kontakata tijekom pet godina. Metode: Tijekom 2003. i 2004. godine u Pulmoloskoj ambu-
lanti Klinike za plu¢ne bolesti “Jordanovac” obradene su 164 osobe, kontakata tuberkuloze. U
dijagnostici infekcije tuberkuloze koristio se tuberkulinski test. Kontakti su praceni kroz kon-
trolne preglede i Registar za tuberkulozu. Rezultati: Kontakti su bili u dobi od 19 do 79 godina,
Primljeno: 21. 12. 2011. a tuberkulin reaktora bilo je sveukupno 84,2 %. U vrijeme probira kontakata 2003. godine nije
Prihvadeno: 12. 3. 2012. nadena nijedna osoba oboljela od aktivne tuberkuloze, za razliku od 2004. godine, kada su u
vrijeme probira kontakata verificirane dvije osobe oboljele od aktivne tuberkuloze (3,1 %). Ti-
jekom 2004. oboljele su dvije osobe, kontakti iz 2003. (2 %) te 2006. jedan kontakt iz 2004.
(ukupno 4.7 %), Sto znaci da je od 164 osobe kontakta oboljelo pet (3 %). Zakljucak: Prema re-
zultatima tuberkulinskog testa, vedina ispitanih kontakata bila je inficirana. U kontakata prvog
reda, ako su tuberkulin-pozitivni, napravljena je dodatna dijagnostika, kao Sto je radiogram
pluca. Potrebno je praéenje kontakata tuberkuloze najmanje dvije godine, posebice onih s ja-
kom i vrlo jakom tuberkulinskom reakcijom (> 15 mm).

Kljucne rijeci: kontakti, QuantiFERON, TST — tuberculin skin test, tuberkuloza

Abstract. Aim: To determine the number of contacts of active tuberculosis in whom infection
with Mycobacterium tuberculosis has occurred, depending on the type of contact and based
on tuberculin testing and monitoring of contacts over five years. Methods: In the period from
2003 and 2004 in outpatient Clinic for Lung Diseases of Clinic for Pulmology, 164 people were
treated who were in contact with tuberculosis. Tuberculin test was used to diagnose tubercu-
losis infection. The contacts were tracked through check-ups and the Register for tuberculosis.
Results: Contacts were aged 19-79 years and there was a total of 84.2 % of tuberculin reac-
tors. In the year 2003 there were no patients with active tuberculosis, however in 2004 at the
time of contacts’ screening we verified two people suffering from active tuberculosis (3.1 %).
In 2004 two people were suffering from active tuberculosis, a contact from the year 2003
(2 %), from 2006 and a contact from 2004 (total 4.7 %), which means that of 164 contacts five
were infected (3 %). Conclusion: The results of tuberculin test show that the majority of re-
spondents were infected. In the contacts of the first order, if tuberculin-positive, there must
be an additional diagnosis, such as lung radiogram. It is necessary to monitor tuberculosis
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Tuberkuloza je zarazna bolest uzrokovana Stapi-
¢astom bakterijom Mycobacterium tuberculosis
(MT). Prema podacima SZO-a, oko trecina svjet-
ske populacije zarazena je MT-om. Godisnje u svi-
jetu oboli od tuberkuloze oko 8 do 10 milijuna
ljudi, a umire oko 3 milijuna. Prosjecna svjetska
incidencija je oko 160/100 000 stanovnika (poda-
tak za 2001. godinu). U zapadnoeuropskim ze-
mljama manja je od 10/100 000 stanovnika, a u
podrucjima Afrike i jugoistoCne Azije 100 — 250,
negdje i preko 350/100 000 stanovnika®. Hrvatska
pripada podrucju srednje visoke incidencije s
20/100 000 stanovnika?.

Bolest se prenosi kapljicnim putem u kontaktu s
oboljelim koji kaslje, kise, govori ili pjeva, dakle
radi se o respiratornom putu prijenosa. Drugi
oblici prijenosa iznimno su rijetki. Bolesnik s pluc-
nom tuberkulozom zarazan je najvise u razdoblju
kada u iskasljaju izlucuje 10 000 bacila u 1 ml (di-
rektno mikroskopski pozitivan). Pri kontaktima s
infektivnim bolesnikom infekcija nastaje u 30 %
slu¢ajeva. Od infekcije do rendgenom vidljive le-
zije u plu¢ima ili znacajne tuberkulinske koZne re-
akcije proci ¢e oko 4 do 12 tjedana.

Infekcija najées¢e ne napreduje u bolest (90 %),
vec ostaje latentna i moZe perzistirati doZivotno.
Tek 1 — 5% inficiranih razvit ¢e bolest unutar 2
godinel. To ovisi o: velicini infektivne doze (tj. ko-
liko MT-a udahne bolesnik) i obrambenim meha-
nizmima inficirane osobe’.

Klinicke manifestacije tuberkuloze su: plu¢na (85
— 95 %), specifi¢ni pleuritis (13 %), specificni lim-
fadenitis (1 — 4 %) i sporadi¢na (genitourinarna,
osteoartikularna, CNS, intestinalna)®.

Simptomi tuberkuloze pluéa su: respiratorni (ka-
salj vise od 3 tjedna, iskasljavanje krvi, bol u pr-
snom kosu) i opéi (vrudica, no¢no znojenje, gubi-
tak na tezini, gubitak apetita, trajni umor)®.

Otkrivanje tuberkuloznih bolesnika

1. Pasivno otkrivanje zasniva se na pregledima i
pretragama osoba koje se nakon samoprepozna-
vanja simptoma i znakova bolesti jave lijecniku.

2. Aktivno otkrivanje zasniva se na epidemiolos-
kom izvidu i obuhvatu zdravstvenim nadzorom
onih koji su bili u kontaktu s bolesnikom kod ko-

jeg je dijagnosticirana aktivna tuberkuloza. Svrha
je prvenstveno da se otkriju eventualni drugi
oboljeli od aktivne tuberkuloze i da se podvrgnu
terapiji. Ovim se nacinom otkrije oko 4,3 % bole-
snika.

Osnova dijagnostike i jedini sigurni dokaz tuber-
kuloze je izolacija uzro¢nika M. tuberculosis u
bioloSkom materijalu bolesnika, pri ¢emu se
mozZe analizirati bilo koji uzorak (iskasljaj, mo-
kraca, pleuralni izljev, punktat limfnog cvora,
stolica itd.). Temelj je uspjesne laboratorijske di-

Cilj ovog rada bio je utvrditi broj kontakata aktivne tu-
berkuloze na osnovi tuberkulinskog testiranja te prace-
nje kontakata tijekom pet godina. Kontakti su bili u dobi
od 19 do 79 godina, a tuberkulin reaktora bilo je 84,2 %.
Kontakti su praéeni kroz kontrolne preglede i Registar za
tuberkulozu. Od 164 kontakta oboljelo je pet (3 %).

jagnostike tuberkuloze kvaliteta uzorka koji se
analizira.

Tuberkulinski test je provjera celularne imunosti
organizma prema MT-u. Pozitivan je 10 do 60
dana poslije prvog uspjesnog kontakta s ¢ovjeko-
vim tkivom (oko 99 % pluca) ili nakon uspjesSnog
cijepljenja BCG—cjepivom. Znak je svjeZine i veli-
¢ine infekcije, ali ne mora znaditi i bolest®.
Interpretacija tuberkulinskog testa, promjer indu-
racije u mm nakon 48 — 72 sata*

e 0-5mm - negativan

e 6—14 mm - pozitivan

e 15-20 mm — jaka reakcija

e >20 mm — vrlo jaka reakcija.

Negativan test ne iskljucuje tuberkulozu.
Tuberkulinska reakcija moze biti suprimirana kod:
neishranjenosti, virusnih infekcija, teskih bakterij-
skih infekcija (ukljucujudi i tuberkulozu), karcino-
ma te uzimanja kortikosteroida i citostatika®.

BOLESNICI | METODE

Tijekom 2003. godine u Pulmoloskoj ambulanti
Klinike za pluéne bolesti “Jordanovac” obradeno
je 100 osoba — kontakata oboljelih od aktivne tu-
berkuloze, a tijekom 2004. godine 64 osobe. Kon-
takti su bili prvog reda (kuc¢ni), drugog reda (Sko-
la, radno mjesto) i treceg reda (zajednicke
prostorije za odmor, gimnastiku i sl.). Obiteljski li-
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60%

jec€nik iz primarne zdravstvene zastite sve je oso-
be uputio u specijaliziranu pulmolosku ustanovu,
Kliniku za plu¢ne bolesti “Jordanovac” u Zagrebu.
Svi kontakti upuceni su na tuberkulinsko testira-
nje s 2 jedinice PPD-a (purificirani proteinski deri-
vat, Statens Seruminstitut Copenhagen, Den-
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Slika 1. Redovi TB kontakata 2003. i 2004. g.
Figure 1. Orders of TB contacts in 2003 and 2004
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Slika 2. Medusobni odnos tuberkulin-reaktora i nereaktora 2003. i 2004. g.
Figure 2. The interrelation of tuberculin-reactor and nonreactor in 2003
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Slika 3. Medusobni odnos TB kontakata i oboljelih
Figure 3. The interrelation of TB patients and contacts
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mark), a slijedili su: kompletna krvna slika uz
sedimentaciju eritrocita (KKS, SE), radiogram plu-
¢a i srca (RTG), te iskasljaj na BK (Bacille Koch) —
3 uzorka u razli¢ite dane unutar jednog tjedna).
Kontakti su praceni tijekom pet godina, kroz kon-
trolne pulmoloske preglede i Registar za tuberku-
lozu Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo.
Statisticka analiza provedena je koriStenjem stati-
stickog programskog paketa STATISTICA, Kernel
release 5.5 A (StatSoft, Inc. Tulsa, OK, USA). Za
usporedbu raspodjele kategorijskih varijabli
medu godinama koristen je x? test ili Fisherov eg-
zaktni test ili Mantel-Haenszel ¥? test za linearni
trend. Usporedba stopa obolijevanja usporedena
je z-testom te prikazana kao omjer stopa (RR,
rate ratio) uz 95 %-tni raspon pouzdanosti (Cl,
confidence interval). Kao statisticki znacajna kori-
Stena je razina znacajnosti P < 0,05.

REZULTATI

Tijekom 2003. godine u Pulmoloskoj ambulanti
Klinike za plu¢ne bolesti “Jordanovac” obradeno
je 100 osoba, kontakata aktivne tuberkuloze.
Kontakti su bili u dobi od 19 do 79 godina (19 do
50 godina 82 %). Bilo je 57 % muskaraca i 43 %
Zena. Kontakata prvog reda bilo je 45 %, drugog
reda 51 % i tre¢eg reda 4 % (slika 1).

Tuberkulin reaktora bilo je 84 % (pozitivnha reakci-
ja — normoreakcija 36 %, jaka reakcija 39 % i vrlo
jaka reakcija 9 %) (slika 2).

U vrijeme probira kontakata nije nadena nijedna
osoba oboljela od aktivne tuberkuloze.

Tijekom 2004. godine obradene su 64 osobe u
dobi od 19 do 79 godina (19 do 50 godina 90,6 %;
usporedba s 2003. god.: x*=2,324, P=0,128).
Bilo je 54,7 % muskaraca i 45,3 % zena (uspored-
ba s 2003. god.: x> =0,0847, P =0,771). Kontaka-
ta prvog reda bilo je 40,6 %, drugog reda 32,8 % i
treceg reda 26,5% (usporedba s 2003. god.:
x> =18,63, df =2, P<0,001; slika 1).

Tuberkulin reaktora bilo je 84,4 % (usporedba s
2003. god.: x* = 0,055, P =0,815) (pozitivna reak-
cija — normoreakcija 31,3 %, jaka reakcija 34,4 % i
vrlo jaka reakcija 18,8 %; usporedba s 2003. god.:
Mantel-Haenszel ¥* za linearni trend =2,35,
P =0,126) (slika 2).

U vrijeme probira kontakata verificirane su dvije
osobe oboljele od aktivne tuberkuloze (3,1 %; us-
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poredba s 2003. god.: P=0,781, Fisher egzakt
test) (slika 3), iz skupine visokoprioritetnih konta-
kata (obiteljski kontakt).

Tijekom 2005. oboljele su dvije osobe, kontakti iz
2003. (stopa 10 na 1000 osoba — godina), te
2006. jedna osoba, kontakt iz 2004. (2003. prema
2004. godina; stopa 10 prema 7,8 na 1000 osoba
—godina; RR 1,28, 95 % C1 0,116-14,11, P = 0,840)
(slika 3).

RASPRAVA | ZAKLJUCAK

Svrha epidemioloske obrade kontakata oboljelog

od TB-a po prijavi je pronalazenje i probir osoba

koje su zaraZzene tuberkulozom (aktivho otkriva-
nje), odnosno probir osoba koje imaju LTBI i pri-
druZene rizicne ¢imbenike za razvoj aktivnog TB-a

(infekcija HIV-om, silikoza, limfomi i leukoze, osta-

le neoplazme, Secerna bolest, hemofilija, kronic-

na renalna insuficijencija i dijaliza, imunosupresiv-
na terapija, bolesti s malnutricijom, alkoholizam,
pusenje, antiTNF-alpha, odnosno bioloska terapi-

ja kod nekih upalnih bolesti zglobova, crijeva i

koze), kako bi se tim osobama osigurao zdrav-

stveni nadzor, odnosno kemoprofilaksa. Uz rijet-
ke iznimke, samo bolesnici s mikrobioloski doka-
zanom pluénom ili laringealnom tuberkulozom
smatraju se zaraznim za druge u kontaktu, a zara-
znost je najveca kad su razmazi iskasljaja direktno
pozitivni pod mikroskopom; u obitelji to znaci da
je moguénost zaraze ostalih ukuéana 50 do 60 %,

a ako je bolesnik pozitivan samo u kulturi, mo-

gucnost zaraze ostalih ukucéana je 20 %*.

Kontakti se klasificiraju u koncentri¢nim krugovi-

ma oko izvornog bolesnika prema stupnju izloze-

nosti, po nacelu koncentri¢nih kruznica, sto se
obi¢no opisuje slikovitim izrazom “efekt kamena
bacenog u vodu”*:

e krug kontakata ili visokoprioritetni kontakti su
bliski kucni kontakti (unutarnji). To su osobe
koje Zive u istom domadinstvu sa zaraznim bo-
lesnikom, kontakti koji na dnevnoj bazi dijele
zajednicke prostorije s oboljelim, ili bliski kon-
takti koji ne Zive u istom kucanstvu, a redovito
i dugo komuniciraju (vise od 40 kumulativnih
sati) s izvornim bolesnikom i na dnevnoj bazi
dijele zajednicki zrak u prostorijama druZenja.
Visokoprioritetni kontakti su i osobe koje su
provele 8 kumulativnih sati s bolesnikom u za-
tvorenom prostoru, poput automobila ili dru-
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gog prijevoznog sredstva. Ova skupina obu-
hvaca seksualne partnere, bliske prijatelje i
kolege.

e krug kontakata su povremeni kontakti (sred-
njeprioritetni kontakti). To su osobe koje rjede
provode vrijeme sa zaraznim bolesnikom. Ova
skupina uklju€uje ucestale kontakte, prijatelje,
rodbinu, skolske i radne kolege ili poznanike te
¢lanove kluba ili tima.

e krug kontakata su slucajni kontakti (vanjski),
predstavljaju niskoprioritetne kontakte. To su
osobe koje Zive u istoj zajednici ili pohadaju
istu Skolu, sportski klub ili rade u istoj ustano-
vi, a povremeno kontaktiraju s bolesnikom.

U vrijeme provodenja istraZivanja u Pulmoloskoj

ambulanti u dijagnostici latentne tuberkuloze bilo

je dostupno samo tuberkulinsko testiranje (TST —
tuberculin skin test). Kratica TST provlaci se kroz
medicinsku praksu anglosaksonskog govornog po-
drucja, dok se u nas za isti test s istom namjenom
viSe rabi naziv PPD (purificirani proteinski derivat).

S obzirom na dugu povijest upotrebe TST-a Cini se

iznenadujuce S$to njegova interpretacija ostaje

kontroverzna, jer ima dosta lazno negativnih nala-
za u oboljelih i u imunokompromitiranih bolesnika,
odnosno lazno pozitivnih nalaza u BCG-om (Bacille

Calmette-Guerin) cijepljenih osoba ili zbog prisut-

nosti netuberkuloznih mikobakterija®. TST otkriva

in vivo odgodeni tip hipersenzitivne reakcije (tip

IV). Test se interpretira prema veliCini infiltrata

48 — 72 sata nakon aplikacije tuberkulina. Reakto-

rima se smatraju osobe preosjetljive na tuberku-

lin: negativan nalaz TST < 5 mm, pozitivan nalaz

5 — 14 mm, jaka reakcija > 15 mm, vrlo jaka reakci-

ja > 20 mm. Anergija je paradoksalna odsutnost

koZne osjetljivosti na tuberkulin kod osoba zaraze-
nih bacilom tuberkuloze.

U novije vrijeme za dijagnostiku latentne tuber-

kuloze (u Hrvatskoj od 2006. godine u Hrvatskom

zavodu za javno zdravstvo) u upotrebi je in vitro
krvni test QuantiFERON (QFT, Cellestis limited,

Carnegie, Victoria, Australia). QuantiFERON Gold

In Tube (QFT-G IT) je ELISA test (Enzyme-linkes

immunosorbent assay) koji detektira otpustanje

interferona gamma (INF-y) iz T-limfocita u svjezoj
hepariniziranoj krvi senzibilizarnih osoba, a na-
kon inkubacije s mjeSavinom sintetskih peptida
koji simuliraju tri mikobakterijska proteina:
ESAT-6 (early secretory antigenic target-6),
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CFP-10 (culture filtrate protein-10) i TB7.7(p4). Te
proteine secerniraju sve bakterije iz M. tubercu-
losis complex, ukljuCujuci i M. bovis sojeve. Ti
proteini (ESAT-6, CFP-10, TB7.7(p4)) nisu prisutni
niti u jednom BCG cjepnom soju niti u vedini ne-
tuberkuloznih mikrobakterija (NTM), izuzev M.
kansasii, M. szulgai i M. marinum, pa se moZe
ocekivati da je QFT-G test specificniji za otkivanje
M. tuberculosis od tuberkulinskog koZnog testa®.
Obicno je vrijeme kada je potrebno provesti pro-
bir kontakata aktivne tuberkuloze radi otkrivanja
latentne tuberkuloze, bilo pomodu TST-a ili QFT-a,
12 tjedana. U studiji kontakata koji su BCG cije-
pljeni tuberkulinska reakcija ve¢a od 5 mm bila je
prisutna unutar 4 tjedna. Nakon nenamjerne vak-
cinacije s M. tuberculosis (“the Libeck disaster”),
tuberkulinska reakcija bila je pozitivna u sve dje-
ce unutar 3 — 7 tjedana. S obzirom na gore nave-
deno, zakljucujemo da vrijeme od pocetka infek-
cije do konverzije nije nikad duZe od 8 tjedana,
stoga se “period prozora” za kontakte moZze skra-
titi na 8 tjedana. Kod osoba za koje se smatra da
imaju niski rizik od prijenosa infekcije dovoljno je
uciniti jedno TST-testiranje 8 tjedana od ekspozi-
cije, kako bi se izbjegao fenomen busteriranja (fe-
nomen povecanja tuberkulinske reakcije u odsut-
nosti nove infekcije, a na ponovljeni TST,
vjerojatno kao rezultat sjec¢anja stanicama posre-
dovanog imunoloskog odgovora), koji bi mogao
otezati interpretaciju nalaza’.

Za dijagnozu LTBI-ja potrebno je iskljuciti TB bo-
lest s evaluacijom koja obuhvaca ciljanu anamne-
zu, klinicku sliku (kasalj, mrsavljenje, povisena
temperatura, znojenje itd.), radioloSku snimku
prsiSta te prema indikaciji mikroskopski pregled
sputuma ili drugih uzoraka (osobito u imunokom-
promitiranih) na prisustvo M. tuberculosis.
Pra¢enjem kontakata tijekom pet godina u Pul-
moloskoj ambulanti, od 164 osobe verificirano je
5 osoba oboljelih od plu¢nog oblika TB-a u prve
dvije godine (3 %)®. Radi se o bliskim ku¢nim kon-
taktima s jakom i vrlo jakom tuberkulinskom re-
akcijom, mlade | srednje Zivotne dobi. Nije bilo
indikacija za kemoprofilaksu.

U skupini kontakata koji su testirani u Pulmolos-
koj ambulanti postotak bolesnika s jakom i vrlo
jakom reakcijom (koja je indikativna da se radi o
infekciji bacilom tuberkuloze) bio je 48 % u 2003.
godini i 53,2 % u 2004. godini. Prema Naputku za
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sprecCavanje i suzbijanje tuberkuloze Republike
Hrvatske* kemoprofilaksu je obvezno provesti u
djece do navrSene 3. godine Zivota, koja nisu bila
cijepljena protiv TB-a; djeca do 14 godina koja
Zive u kontaktu s TB bolesnikom; djeca mlada od
14 godina koja imaju pozitivan PPD, odnosno QFT
test; osobe pod imunosupresivnom terapijom
koja traje duze od 30 dana, a u kontaktu su s obo-
lielim od aktivne tuberkuloze; HIV-pozitivhe oso-
be u kontaktu i osobe s HIV bolesti; bolesnici s
upalnim bolestima (zglobovi, crijeva ili koZa) mi-
nimalno 2 mjeseca prije zapocinjanja bioloske,
osobito anti TNF-alpha terapije.

U pocetku ée uvodenje krvnih testova u praksu
povisiti cijenu troska TB-kontrole, medutim, du-
gorocno Ce zbog svoje vise specifinosti i osjetlji-
vosti smanijiti teret troska lije¢enja aktivnog TB-a
(prevencijom progresije LTBl-ja u aktivni TB) i
smanjenjem broja neinficiranih BCG-cijepljenih
osoba koje su nepotrebno lijeCene zbog LTBI-ja°.
Do rutinskog uvodenja krvnih testova za bolju TB-
kontrolu potrebno je svakako pratiti tuberkulin-
ske reaktore (> 15 mm), kroz period od najmanje
dvije godine, u Sestomjesecnim intervalima.
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