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Sazetak

Uvod: Tuberkuloza je i danas veliki javno zdravstveni problem na globalnom nivou.
Multirezistentna tuberkuloza (Multidrug resistant tuberculosis-MDR) i §iroko rezistentna
(Extensively drug-resistant-XDR) su najvede prijetnje kontroli tuberkuloze u svijetu.
Strategija direktno posmatranog kratkog kursa lijeenja (Directly Observed Treatment
Short-Course — DOTS) je razvijena devedesetih godina proslog vijeka kao medunarodno
preporucen pristup kontroli tuberkuloze. Cilj rada: Rad ima za cilj da ispita koji od dva
pristupa lije¢enju tuberkuloze, samostalno uzimanje terapije (self-administered therapy-
SAT) ili direktno praceni tretman (directly observed treatment-DOT) daje bolje rezultate
ishoda lijecenja oboljelih od tuberkuloze u Republici Srpskoj i da ispita stavove oboljelih
prema ova dva pristupa lijeCenju.Materijal i metode: Prospektivna kohortna studija
sprovedena je na teritoriji Republike Srpske od 01.04.2012. do 28.02.2013.godine.
Ispitivanjem je obuhvadeno 40 oboljelih pacijenata od plucne tuberkuloze. Svi pacijenti
su prilikom otpusta iz bolnice nakon inicijalnog lijeCenja, razvrstani metodom random-
izacije u 2 kohorte: DOT i SAT, nakon ¢ega se pratio ishod lijeCenja u obe grupe.
Rezultati: Analiza klinickih i laboratorijskih karakteristika ispitanika ukazala je da nije
bilo statisti¢ki znacajnih razlika izmedu DOT i SAT grupe. Svi ispitanici u obe grupe su
bili veoma ili prili¢no zadovoljni propisanim rezimom, tako da ni u ovom pogledu nije bilo
statisti¢ki znacajnih razlika.Zaklju¢ak: DOT ne obezbjeduje bolji ishod lije¢enja u odno-
su na SAT. Ne postoje razliciti stavovi oboljelih od tuberkuloze prema ova dva pristupa
lije¢enju.

UvoD

Svake godine Sirom svijeta se registruje oko 9 miliona

zbog zarazavanja samo jednim agensom, nakon HIV-a, koji
je na prvom mjestu ). Tuberkuloza je vodedi infektivni
uzrok umiranja medu HIV pozitivnim osobama na global-

novooboljelih od kojih je 2 miliona godi$nje sa smrtnim
ishodom (1. Kratki kurs lije¢enja sa lijekovima prve linije
koji mogu da izlijece oko 90% slucajeva, dostupni su od 80-
tih godina (2). Tuberkuloza je drugi najveci uzrok umiranja
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nom nivou 4. Ona i dalje predstavlja vodeéi uzrok umiran-
ja u zemljama sa niskim i srednjim nacionalnim dohotkom
(). Procjenjuje se da je trenutno 10 miliona djece siro¢adi
zbog smrtnosti odraslih od tuberkuloze (9. Kroz istoriju se
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pokazalo da poboljsanje socijalnih i ekonomskih uslova
moZe znafajno ubrzati kontrolu tuberkuloze (7). Veliki je
broj osoba koje spadaju u rizi¢nu populaciju, a koje nemaju
pristup adekvatnoj i dovoljno kvalitetnoj zdravstvenoj zastiti
(8), Multirezistentna tuberkuloza (multidrug-resistant tuber-
culosis-MDR) i Siroko rezistentna (extensively drug-resist-
ant-XDR) su najvede prijetnje kontroli tuberkuloze u svijetu
pri ¢emu su sve zemlje u riziku (9. Ziehl-Neelsen metoda
ostaje kao najSire upotrebljavana i najisplativija metoda za
identifikovanje pacijenata koji su zarazni za svoju okolinu,
sa relativno brzom i prihvatljivom specifi¢noséu (10), Svaki
oboljeli se svrstava u odgovarajuce kategorije prema defini-
ciji slucaja, a to su: novi slucaj, lije¢enje nakon prekida i
recidiv (11, Koriste¢i lijekove prve linije, oko 90% oboljelih
osjetljivih na ove lijekove se moze izlijeciti kratkim kursom
lijeCenja od 6 mjeseci primjenom 4 lijeka: izoniazid,
rifampicin, pirazinamid i etambutol (12.13), Direktno
pradenje uzimanja terapije (directly observed treatment
short-DOT) je pracdenje pacijenta od strane zdravstvenog
radnika prilikom uzimanja svake doze lijeka (14). Ukoliko je
pacijent nakon otpusta iz bolnice na rezimu samostalnog
uzimanja terapije (SAT), onda se koriste razne direktne i
indirektne mjere za pracenje pravilnog i redovnog uzimanja
lijekova (15). Pridrzavanje propisanom antituberkulotskom
rezimu je od kljuénog znacaja za izljeCenje i spreCavanje
pojave rezistencije na lijek (16),

CILJ RADA

Ciljevi rada su bili sljedeéi: 1) Ispitati koji od dva pristu-
pa lijecenju tuberkuloze, SAT ili DOT daje bolje rezultate
ishoda lijecenja oboljelih od tuberkuloze, 2) ispitati stavove
oboljelih prema ova dva pristupa lije¢enju 3) dati preporuke
koji je bolji pristup u lijecenju tuberkuloze, SAT ili DOT.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je imalo karakter prospektivne kohortne
u bolnicama/klini¢kim centrima u Banjaluci, GradiSci,
Prijedoru, Doboju, Bijeljini, Istocnom Sarajevu, koji su u
periodu randomizacije imali novooboljele sa ulaznim karak-
teristikama navedenim u protokolu (klini¢ki ili laboratorijs-
ki utvrdena dijagnoza tuberkuloze sa pluénom lokalizaci-
jom). Istrazivanje je trajalo u periodu od 01.04.2012. do
31.12.2012. godine, odnosno do 28.02.2013. godine §to je
predstavljalo period od dodatna 2 mjeseca kada se ¢ekalo na
rezultate kultura sputuma. Uzorak u ovom istraZivanju je
¢inilo 40 oboljelih od pluéne TB, od kojih je jedan pacijent
je imao i vanpluénu TB. Sestomjese¢ni rezim lije¢enja
novootkrivenih slucajeva tuberkuloze se sastoji od inicijalne
faze lijeCenja (izonijazid, rifampicin, pirazinamid i etambu-
tol), i faze nastavka lijeCenja (izonijazid, rifampicin).
OsmomjeseCni rezim je primjenjivan prema preporukama
SZO za lijeCenje recidiva, lijeCenje nakon prekida terapije i
kod terapijskog neuspjeha. Inicijalno lijeCenje je za svakog
pacijenta bilo sprovedeno u bolnici, a obuhvatalo je lijeCenje
kroz direktno pracenje uzimanja terapije od strane medi-
cinske sestre u bolnici. Nakon inicijalnog lijeenja, pacijen-
ti su prilikom otpusta iz bolnice razvrstani metodom
slu¢ajnog izbora rednih brojeva u 2 kohorte: DOT i SAT.
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Medutim, to nije bilo moguée u svim slu¢ajevima, jer nisu
postojale moguénosti za sprovodenje DOT rezima na
cijelom terenu, odnosno nije bilo obuéene patronazne DOT
sestre ili su zbog drugih razloga bile nedostupne u tom
trenutku (bolovanje, godi$nji odmor, edukacija i sl.).
UcCestvovanje je za sve pacijente u istrazivanju bilo dobro-
voljno. Nakon randomizacije, pacijenta iz DOT kohorte je
posjecivala polivalentna medicinska sestra 5 puta nedjeljno
i pacijent je u njenom prisustvu uzimao lijek. Pacijenti na
samostalnom rezimu koji su nakon otpusta iz bolnice
samostalno uzimali terapiju, dolazili su jednom mjese¢no u
zdravstvenu ustanovu na redovni kontrolni pregled pri cemu
im je testiran urin na prisustvo izonijazida. Za tu svrhu,
koristene su trakice BD Taxo INH Test Strips (Becton,
Dickinson and Company). Pratio se ishod lijecenja pacijena-
ta u obe kohorte kontrolom sputuma u 2, 4. i 6. mjesecu
lijeCenja, odnosno i u 8. mjesecu za pacijente na osmom-
jesecnom kursu lijeCenja. Poslije zavrSenog kompletnog
kursa propisanog tretmana, svakom pacijentu je uziman uzo-
rak sputuma, a pacijent se proglasavao izlijjeCenim ukoliko
jeu4.i6, odnosno 8. mjesecu nalaz Loewenstein kulture bio
negativan. Dokazivanje bacila tuberkuloze u razmazu sputu-
ma vr$eno je metodom direktne mikroskopije, a u tu svrhu je
koristen svjetlosni binokularni mikroskop (Olympus BX 41)
(17), Mikroskopski su bacili tuberkuloze dokazivani pregle-
dom razmaza sputuma obojenog po metodi Ziechl-Neelsen
(18), Broj nadenih bacila je vrlo vazan podatak, jer oznatava
stepen infektivnosti pacijenta. Kao pozitivan smatran je
nalaz 5000-10.000 bacila u 1 ml sputuma. Pored direktne
mikroskopije, radena je i1 kultivacija bacila tuberkuloze.
Nalaz acidorezistentnih bacila u preparatu je potvrdivan izo-
lacijom, tj. kultivisanjem bacila na Lowenstein-Jensenovoj
podlozi (19),

Za svakog pacijenta putem upitnika, specijalno dizajnira-
nog za ovo istrazivanje, prikupljani su demografski i socio-
ekonomski podaci. Na zavrsetku lijeCenja, pacijenti su anke-
tirani i ispitan je njihov li¢ni stav u odnosu na razli¢ite pris-
tupe lijeCenju tuberkuloze, kao i o zadovoljstvu ishodom
lije€enja, a §to je sadrzano u obrascu upitnika o zadovoljstvu
lijecenjem.

Dobijeni podaci su unijeti u bazu podataka specijalno
napravljenu za ovo istrazivanje, a zatim statisticki anali-
zirani i prikazani tabelarno i graficki. Podaci su prikazani u
vidu apsolutnih brojki i procenata. Za kontinuirane varijable
date su njihove srednje vrijednosti i standardne devijacije.

Za ispitivanje razlika izmedu grupa, koristen je y? test, a
kao znacajan uzet je nivo statistiCke znacajnosti p< 0,05.
StatistiCka obrada prikupljenih podataka uradena je uz
pomo¢ programa SPSS 15.0 (engl. Statistical Package for
Social Sciences).

REZULTATI

Demografski i socioekonomski podaci

Istrazivanjem je obuhvaceno 40 pacijenta prosjeénog
uzrasta 56,52 + 17,48 godine (raspon od 17 do 83 godine).
Najvise ispitanika je bilo iz regije Banja Luka i iznosio je 12
(30%) (Tabela 1.).

Vedina pacijenata — 32 (80%) je poticala iz prigradskih
naselja. Od ukupnog broja, 36 ispitanika (90%) je imalo stal-
no mjesto boravka. NajviSe ispitanika je imalo osnovnu
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Skolu (52%). Status nezaposlenih lica imalo je 18 pacijenata
(45,0%).

U prosjeku, svaki ispitanik je zZivio u CetvoroClanom
domadinstvu (3,62+1,99). Ukupno 21 ispitanik (52,5%) je
imao lina primanja po ¢lanu domacinstva manja od 370
KM.

Na osnovu podataka datih u upitniku, 35 (87,5%) ispi-
tanika pripada bar jednoj riziko grupi, a nekoliko njih je
navelo vise od jedne riziko grupe. Vise od polovine ispitani-
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Laboratorijski rezultati ispitanika

Na pocetku hospitalizacije 31 pacijent (77,5%) je imao
pozitivan razmaz sputuma, kod 7 (17,5%) je on bio negati-
van, a dve osobe nisu mogle da iskaslju sputum (5%). Do
konverzije pozitivnog razmaza sputuma tokom lijecenja,
doslo je kod 30 pacijenata. Odnos ishoda lijeCenja i nalaza
razmaza sputuma je prikazan u tabeli 2.

Tabela 2. Distribucija nalaza razmaza sputuma prema ishodu

lijecenja
ka pripada kategoriji pusaca ili koji su nekada bili pusaci
(55%) (tabela 1). Konverzija | Sputum | Sputum
Tabela 1. Demografske i soa"j.'alno—ekonomske karakteristike Varijable nall:;f,lt;;::fma ne‘;;tt?\?an :;Jei vlupno
pacyenm‘a

Izlije¢en 9 1 - 10

KORAKIERISTIKE| _ DOT _SAT Zavrseno lijecenje 19 s | 3 27
Broj % Broj % T

Neuspjesno lijecenjg 1 - - 1
Pol Smrtni ishod 1 - - 1
It/[uéki‘ 13 61,9 12 73,7 Prekinuto lijeCenje - - 1 1
6‘;1;21; 8 38,1 26,3 Ukupno 30 6 4 40
<35 3 14,3 15,8 1?=3,642; df=4; p=0,457
36 - 65 9 42,9 12 63,2 Jedan od veoma vaznih podataka za procjenu odgovora
265 _ 9 42,9 21,1 pacijenta na primijenjenu terapiju i ishoda lije¢enja je i broj
Mjesto stanovanja dana od pocetka antituberkulozne terapije nakon kojih je
Gr.adSkO 19,0 21,1 doslo do konverzije razmaza sputuma iz pozitivnog u nega-
Prigradsko 17 81,0 15 789 tivan (grafikon 1). Taj podatak je vazan i zbog statusa
Boravi$ni status ’
Stalno mjesto 20 95,2 16 84,2
Raseljeni 1 48 15,8 9
Skolska sprema 8 A—-S
Bez/osnovna 12 60,0 47,4 7 6 8
Srednja 35,0 10 52.6 2 . / : \
Visoka 1 5,0 0 0 g
Radni status
Zaposlen 5 23,8 1 5,3 4 / / \\
Nezaposlen 6 28,6 11 57,9 3 2 / / »
Neaktivan 10 47,6 36,8 /

— = 2 £ 2

Broj ¢lanova domacdinstva /
<4 17 81,0 12 63.2 1 7 + g
>5 4 19,0 36,8
Novéana primanja po ¢lanu domadinstva Grafikon 1. Broj pacijenata kod kojih je doslo do konverzije raz-
<370 KM 11 52,4 10 52,6 maza sputuma iz pozitivnog u negativni nalaz u navedenim peri-
> 370 KM 3 14,3 10,5 odima od pocetka terapije u zavisnosti od vrste tretmana
Bez odgovora 7 33,3 7 36,8 (DOT/SAT).
grlpadnost riziko gru1p81 %5 I 305 zaraznosti pacijenta, jer samo (Bacille de Koch-BK) oboljeli
NZ 3 | 4’2 ! lg’ 5 je zarazan za svoju okolinu i samim tim je izvor zaraze u
Pusacki status ’ ’ populaciji i nastavak Sirenja tuberkuloze na ostale osjetljive.
Da 9 42,9 12 632 Analiza kulture sputuma na kraju lije¢enja, pokazala je da je
Ne 12 57,1 36,8 negativni nalaz kulture imao 21 pacijent, sputum nije moglo

Distribucija ispitanika

Medu 40 novooboljelih ispitanika pluénu tuberkulozu je
imalo 38 ispitanika (95,5%).

Od ukupnog broja ispitanika njih 39 je bilo na Sestom-
jese¢nom antituberkuloznom rezimu (97,5%).

Metodom randomizacije par-nepar (neparnim rednim
brojevima je dodjeljivan DOT, a parnim SAT tretman) 21
pacijent (52,4%) je poslije bolni¢kog lijeCenja svrstan u
DOT kohortu, a 19 njih (47,6%) u SAT.
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da iskaslje 8 pacijenata, a kod 11 osoba kultura nije radena
iz drugih razloga (tabela 3). Odnos ishoda lijecenja i kon-
verzije kulture sputuma kod 25 pacijenata koji su imali nalaz
kulture sputuma na pocetku i kraju lijeCenja prikazan je u
tabeli 4.

U SAT rezimu ukupno je izvrSeno 77 testova urina, od
kojih je 73 bilo pozitivno, a samo 4 puta test je bio negati-
van.

Od 40 pacijenata ukljucenih u studiju, samo 4 pacijenta
(10%) su imala nuspojave na lijekove.
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Tabela 3. Distribucija ispitanika prema nalazu kulture sputuma
na pocetku i na kraju lijecenja

MD MEDICAL DATA / Vol.6 NO© 4 / Decembar-Decembre 2014.

guénosti nastavka lijeCenja dodijeljenim
rezimom i sl.). Osim toga, neki pacijenti nisu

Na kraju lijecenja

mogli da produkuju sputum na analizu, §to je
bio glavni razlog nedostatka rezultata analize

Kultura sputuma Negativna|Bolesnik

nije mogao
da iskaslje

Nije radena
iz dr. razloga

Ukupno | 70rka sputuma na pocetku i tokom lijeSenja

kod nekih ispitanika. Neodazivanje i kaSnjenje

ispitanika na zakazane kontrole i povremene
Pozitivan 11 6 11 28 laboratorijske poteskoée u izvodenju same
Na pocetku [ Bolesnik nije analize sputuma (nekvalitetno uzet uzorak spu-
lijeSenja mogao da iskaslje 0 2 0 2 . R .
.. tuma, razni tehnicki razlozi) su dodatno uman-
Nije radena Cvali hodan broi ispitanik
iz drugih razloga 10 0 0 10 Jivali neophodan broj 1spitanika.
Ukupno 71 ) 1 20 Do konverzije pozitivnog nalaza sputuma

Na pocetku: y>=19,422; df=4; p=0,001

Zadovoljstvo pacijenata nacinom lijecenja

tuberkuloze

Pacijenti obe ispitivane grupe (DOT/SAT) su u visokom
procentu bili veoma (77,8%) i prili¢no (22,2%) zadovoljni
nacinom lijecenja.

DISKUSIJA

Tuberkuloza i danas predstavlja jedan od vaznih javno
zdravstvenih problema u svijetu, iako je od otkriéa bacila
tuberkuloze proslo vise od 130 godina. Posebno aktuelan
problem predstavlja rastuca rezistencija na lijekove. Za usp-
jeh u lijeCenju i spreCavanje rezistencije neophodno je
pridrzavanje propisanom antituberkulotskom rezimu (10), pa
se poslednjih godina ulazu napori na sprovodenju kontrole
pravilnog i redovnog uzimanja lijekova.

Prolongirani stres u ratnom i poslijeratnom periodu,
neadekvatna mreza laboratorija i njihova slaba oprem-
ljenost, nedovoljan broj kadrova koji rade na dijagnostici,
migracija stanovniStva je dovodila do prekida lijeCenja, a
boravak u kolektivnim centrima povecao je moguénost
transmisije ove bolesti (20),

Kada su u pitanju klini¢ke karakteristike ispitanika u
pogledu lokalizacije i dijagnoze tuberkuloze, statisticki
znacajnih razlika izmedu DOT i SAT grupe nije bilo
(p=0,168; p=0,245). Razlika u ovom pogledu kao i u vezi
pojave nezeljenih reakcija u obe grupe nije bilo, §to odgo-
vara i nalazima studije Dasa i saradnika (21). Do sli¢nih
rezultata dosli su Nackers i saradnici u Keniji, Hunchangsith
i saradnici na Tajlandu, (22.23), u studiji meta analize u SAD,
kao i studiji u Pakistanu i Indiji (24-26), Medutim, Vieira i
saradnici su u studiji u Brazilu dosli do zakljucka da je DOT
efektivniji pristup lijeCenju kod siromasnijih i nepristu-
pacnijih populacija i da u takvom okruzenju obezbjeduje
bolje rezultate lije¢enja 7).

Prema studiji koju su I1ié i saradnici sproveli na Institutu
za pluéne bolesti u posmatranom dvogodi$njem periodu
primjene DOT terapije procenat izlijeCenih pacijenata od
35,3% povecao se na 56,9%, dok je broj pacijenata kojima
je zavreno lijeSenje pao na 26,5% 28). Studija je obuhvati-
la 386 bolesnika sa dijagnozom tuberkuloze, koji su lijeceni
od 2005. do 2007. godine. Nepostojanje razlike u uspjes-
nosti lijeCenja izmedu grupa u nasoj studiji se jednim
dijelom mogu obrazloziti malim brojem ispitanika, manjim
od ocekivanog (nedovoljna mreza DOT sestara, nemo-

tokom lijeenja u obadvije grupe doslo je kod
svih pacijenata kojima je razmaz bio pozitivan, a samo kod
jednog on nije uraden, jer je lije¢enje bilo prekinuto. Sli¢an
rezultat je dobijen i za konverzije kultura. Ovi nasi nalazi
odgovaraju nalazima studije koju su sproveli Volmink i
saradnici (29),

Pacijenti obe ispitivane grupe (DOT/SAT) su u visokom
procentu bili veoma zadovoljni na¢inom lije¢enja, dok neod-
luénih i nezadovoljnih nije bilo. Gotovo svim pacijenatima
obe grupe je bilo lako da se pridrZzavaju ponudenog rezima
lijecenja.

Tabela 4. Distribucija konverzije kulture sputuma u zavisnosti od
ishoda lijec¢enja kod 25 pacijenata

Ishod lijecenja Konverzija kulture sputuma | Ukupno
Da Ne

Izlijecen 10 0 10

Lijecenje zavrseno 12 1 13

Neuspjesno lijecenje 1 0 1

Smrtni ishod 1 0 1

Ukupno 24 1 25

72=0,818; df=1; p=0,366

ZAKLJUCCI

Rezultati studije su pokazali da nema statisticki znacajne
razlike izmedu DOT i SAT grupe ni u jednom pogledu.
Direktno pradeni tretman ne obezbjeduje bolji ishod
lijeCenja u odnosu na samostalno uzimanje terapije stoga
nedostaju odgovarajuce preporuke za izbor pristupa
lijeCenju i smjernice za pravilnu selekciju pacijenata u
SAT/DOT grupu. Kada govorimo o stavovima ispitanika
prema pomenutim pristupima u lijeenju tuberkuloze nije
nadena statisticki znacajna razlika.

Ovaj rad je dio magistarskog rada autora za korespon-
denciju Nine Rodi¢ Vukmir.
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Abstract

Introduction: Tuberculosis still remains a huge health problem and threat to the glob-
al population health. Multiresistant TB (MDR) and extensively drug-resistant TB
(XDR) are the largest threats for tuberculosis control globally. Directly Observed
Treatment Short-Course Strategy was developed in the 1990s as internationally
recomended aproach for TB control. Objective: The objective of this study was to
identify which of the two regimens, self administered treatment (SAT) or directly
observed treatment (DOT), gives better results in treating TB cases in the Republic of
Srpska and to analyze patients’ attitudes towards both regimens.Material and meth-
ods: This prospective cohort study was conducted in the Republic of Srpska in the peri-
od from 01.04.2012. to 28.02.2013. The sample consists of 40 cases of pulmonary TB.
All patients were randomized, after hospital treatment into 2 cohorts: DOT or SAT,
after which the treatment results were analyzed and compared. Results: Regarding
clinical and lab characteristics of cases, there were no statistical differences between
the groups. All patients in both groups were very or quite satisfied with the treatment,
so there were no statistical differences regarding these results. Conclusion: Directly
observed treatment does not provide a better treatment outcome in relation to self
administered treatment. There is no difference in attitudes of TB patients towards these

two treatment approaches.
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