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FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK MULTIREZISTENTNE TUBERKULOZE:
STUDIJA SLUCAJEVA I KONTROLA

SAZETAK

Uvod: U vedini studija identifikovano je da je neadekvatna terapija glavni uzrok
nastanka multirezistentne tuberkuloze (MDR-TB) tj. tuberkuloze (TB) izazvane sojem
bakterije Mycobacterium tuberculosis koji je rezistentan na izoniazid i rifampicin. Medutim,
najnovija istrazivanja ukazuju da brojne socijalne determinante doprinose pojavi MDR-TB.
Cilj ove studije je bio da se identifikujui nezavisni faktori za nastanak MDR-TB kod obolelih
od TB.

Metod: Studija slucajeva i kontrola je sprovedena od 1. septembra 2009. do 1. juna
2014. godine u 31 zdravstvenoj ustanovi u Srbiji u kojoj su se lecili oboleli od MDR-TB i TB.
Rezistencija na rifampicin i izoniazid je dijagnostikovana koriS¢enjem cvrstih ili te¢nih
medijuma ili izvodenjem molekularnog testa za detekciju TB DNK. Oboleli od MDR-TB (31
ispitanik) mecovani su prema datumu hospitalizacije sa kontrolama ( osobe sa TB - 93
ispitanika). Podaci su prikupljeni koriS¢enjem upitnika putem intervuja licem u lice.
Univarijantna (ULRA) i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza (MLRA) su kori§¢ene
za identifikaciju znacajnih nezavisnih faktora povezanih sa MDR-TB.

Rezultati: U studiji je ucestvovalo ukupno 124 ispitanika, 31 oboleli i 93 kontrole.
Prema rezultatima ULRA sa multirezistentnom tuberkulozom su bile statisticki znacajno
povezane sledece varijable: mesecni prihod porodice (OR = 5.00, CI = 1.74-14.35), upotreba
sredstava za uspavljivanje (OR = 3.39, CI = 1.32-8.67), upotreba smirujucih sredstava (OR =
3.89, CI = 1.53-9.86), prisustvo subjektivnog osecaja nervoze (OR = 3.34, CI = 1.36-8.17),
prisustvo subjektivnog osecaja tuge (OR = 3.88, CI = 1.63-9.24), iskustvo stresnih situacija u

poslednjih 12 meseci (OR = 2.88, CI = 1.16-7.09), stigma (OR = 3.32, CI = 1.40-7.86),



prethodno le¢enje TB (OR = 2.65, CI = 1.14-6.16), prekidi u le¢enju TB (OR = 3.84, CI =
1.41-11.11), i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (OR = 5.34, CI = 1.39-20.40).

U multivarijantnoj analizi identifikovano je Sest znacajnih nezavisnih faktora rizika za
pojavu MDR-TB: mese¢ni dohodak porodice (OR = 3.71, CI = 1.22-11.28), prekidi u lecenju
tuberkuloze (OR = 3.33, CI = 1.14-9.09), stigma (OR = 2,97; CI = 1,18-7,45) subjektivan
osecaj tuge (OR = 4.05; CI = 1.69-9.70), upotreba sedativa (OR = 2.97; CI = 1.02-7.65) i
hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (OR =4,51; CI = 1,07-18,96).

Zakljucak: Neophodno je sprovesti sveobuhvatne mere usmerene ka zdravstvenim i
drustvenim potrebama obolelih od MDR-TB u okviru i van sistema zdravstvene zastite kako

bi se smanjilo opterecenje ovom bolescu.

Kljuéne redi: tuberkuloza; rezistencija; MDR-TB; faktori rizika; socijalne determinante;

studija slucajeva i kontrola

Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Javno zdravlje



RISK FACTORS FOR MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS:
A CASE-CONTROL STUDY
ABSTRACT

Introduction: Multidrug resistant (MDR) tuberculosis (TB) represents TB which is
simultaneous resistant to at least rifampicin (R) and isoniazid (H). Identifying inadequate
therapy as the main cause of this form of the disease and explaining the factors leading to its
occurrence, numerous social determinants that affect the risk of developing resistance are
highlighted. The objective of the study was to identify independent factors of MDR-TB
among TB patients.

Method: Case-control study was conducted from 1% September 2009 to 1* June 2014
in 31 healthcare institutions in Serbia where MDR-TB and TB patients were treated.
Resistance to rifampicin and isoniazid were detected using solid or liquid media or by
performing a molecular test to detect TB DNA. TB patients infected with MDR and non
MDR M. tuberculosis strain were considered as cases and controls, respectively and matched
by the date of hospitalization. The data was collected using questionnaire in face to face
interview. Bivariate and multivariable logistic regression analyses (MLRA) were used to
identify determinants associated with MDR TB.

Results: A total of 124 respondents, 31 cases and 93 controls were participated in the
study. According to ULRA, following variables were statistically significantly associated with
MDR-TB: monthly income of the family (OR = 5.00, CI = 1.74-14.35), use of sleeping agents
(OR =3.39, CI = 1.32-8.67), use of calming agents = 3.89, CI = 1.53-9.86), the presence of a
subjective feeling of nervousness (OR = 3.34, CI = 1.36-8.17), the presence of a subjective
feeling of sorrow (OR = 3.88, CI = 1.63-9.24), experience of stressful situations in the last 12

months OR = 2.88, CI = 1.16-7.09), stigma (OR = 3.32, CI = 1.40-7.86), previous TB



treatment (OR = 2.65, CI = 1.14-6.16), interruptions in TB treatment (OR = 3.84, 1.41-11.11),
and chronic obstructive pulmonary disease (OR = 5.34, CI = 1.39-20.40).

Multivariable analysis identified six significant independent risk factors for MDR-TB:
monthly income of the family (OR = 3.71; CI = 1.22-11.28), defaulting from TB treatment
(OR = 3.33; CI = 1.14-9.09), stigma (OR = 2.97; CI = 1.18-7.45), subjective feeling of
sadness (OR =4.05; CI = 1.69-9.70), use of sedatives (OR = 2.79; CI = 1.02-7.65) and COPD
(OR =4.51; CI = 1.07-18.96).

Conclusion: Comprehensive health systems and patient-centered multi-sectorial
actions, addressing health care and social needs of TB patients should be implemented in

order to reduce burden of drug resistance.

Key words: tuberculosis; drug resistance; MDR TB; risk factors; social determinants; case-
control study
Research area: Medicine

Special topic: Public Health
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1. UVOD

Tuberkuloza je zarazna bolest koju izaziva bakterija M. tuberculosis. Infexcija se
prenosi najéesée vazduhom, izuzetno retko na drugi nacin. Najvazniji izvor infekcije su
bolesnici sa pluénom tuberkulozom. Ukoliko osoba sa neleCenom zaraznom tuberkulozom
plu¢a xaslje, kija, smeje se ili govori, ona izbacuje u vazduh bacile tuberkuloze zajedno sa
kapljicama pljuvacke. Do prenoSenja infexcije dolazi kada druga osoba udahne zarazne
kapljice sa bacilima. Kada osoba ima dobru otpornost organizma, infekcija sa udahnutim
bacilima se savlada 1 do bolesti najceSce 1 ne dolazi. Samo 10% inficiranih osoba ¢e se kasnije
u toku zivota razboleti od tuberkuloze, a najces¢i razlog je pad otpornosti organizma izazvan
stresom, neurednim Zzivotom, neuhranjenoS¢u, loSim uslovima zivota, alkoholizmom,
dugotrajnom boles¢u, HIV infekcijom i slicno. Tuberkuloza se moze pojaviti u bilo kom delu
tela, ali najces¢e se javlja u plu¢ima. Najces¢i simptomi pluéne tuberkuloze su xasalj, nexad
sa pojavom Krvi u ispljuvku, poviSena temperatura, noéno znojenje, gubitak apetita,

mrsavljenje 1 opsti osecaj slabosti (1).

1.1. Definicija sluc¢aja 1 klasifikacija tuberkuloze

e Bakterioloski potvrden slucaj je osoba ¢iji je bioloski uzorak pozitivan, §to je
dokazano direktnom mikroskopijom, kultivacijom ili brzim dijagnostickim metodama

koje preporucuje SZO (WRD —WHO approved rapid diagnostics).

e Kiini¢ki dijagnostikovan slu¢aj je osoba koje ne ispunjava kriterijjume za
bakteriolosku potvrdu ali ima dijagnozu TB koju je postavio klinicar koji je doneo
odluku da bolesnika leci punim rezimom lecenja tuberkuloze. Ova definicija ukljucuje
slucajeve TB dijagnostikovane na osnovu promena na rendgenskom snimku ili
histologije koja upucuje na postojanje bolesti 1 vanpluéne slucajeve TB bez
laboratorijske potvrde. Bolesnike sa klini¢ki postavljenom dijagnozom za koje se
ispostavi da su bakterioloski pozitivni (pre ili nakon pocinjanja leCenja) treba

reklasifikovati kao bakterioloski potvrdene.



Bakterioloski potvrdeni ili klini¢ki dijagnostikovani sluc¢ajevi TB se klasifikuju prema:

Anatomskoj lokalizaciji bolesti,
Istoriji prethodnog leCenja,
Osetljivosti na lekove,

HIV statusu.

Klasifikacija prema anatomskoj lokalizaciji bolesti

Pluéna tuberkuloza (PTB) se odnosi na svaki bakterioloski potvrden ili klinicki
dijagnostikovan sluc¢aj TB kod koga je zahvacen pluéni parenhim ili traheobronhijalno
stablo. Milijarna tuberkuloza se klasifikuje kao PTB zbog postojanja lezija u plu¢ima.
Tuberkulozna intratorakalna limfadenopatija (medijastinalna 1i/ili hilusna) ili
tuberkulozni pleuralni izliv, bez radiografskih promena na plu¢ima, klasifikuju se kao
slu¢aj vanpluéne tuberkuloze.

Vanpluéna tuberkuloza (EPTB) se odnosi na svaki bakterioloski potvrden ili
klini¢ki dijagnostikovan slucaj TB kod kog su zahvaceni drugi organi, izuzev pluca,

npr. pleura, limfni ¢vorovi, urogenitalni trakt, i sl.

Klasifikacija na osnovu prethodne istorije leCenja tuberkuloze (registraciona grupa

bolesnika)

Klasifikacija na osnovu istorije prethodnog lecenja tuberkuloze se donekle razlikuje od ranije

objavljenih klasifikacija. Ona se fokusira jedino na istoriju prethodnog le€enja TB i ne zavisi

od bakterioloske potvrde ili lokalizacije bolesti.

Novooboleli (nov sluc¢aj tuberkuloze) je osoba koja nikad pre nije bila le¢ena od TB ili
je uzimala antituberkulotike u proslosti kra¢e od mesec dana.

Prethodno leceni: Osobe koje su u proslosti uzimale antituberkulotike mesec dana ili
duze. Oni se dalje klasifikuju prema ishodu poslednjeg le¢enja kao:

Recidivi su prethodno leceni bolesnici od TB, koji su odjavljeni kao izleceni ili
zavrSeno lecenje, a sada imaju dijagnozu rekurentne epizode TB (ili pravi recidiv ili

nova epizoda TB uzrokovana reinfekcijom), nezavisno od bakterioloSkog nalaza.



Lecenje posle neuspeha: Oboleli pocinju novi rezim lecenja nakon §to su prethodno
leceni od TB 1 odjavljeni kao neuspesno lecenje.

Lecenje posle prekida: Oboleli koji su prekinuli leCenje dva ili viSe meseci a zatim se
povovo javljaju na le€enje, nezavisno od bakterioloSkog nalaza.

Ostali prethodno leceni bolesnici su oni koji su prethodno le¢eni od TB ali ¢iji je
ishod lecenja nakon poslednjeg rezima lecenja ili nepoznat ili nedokumentovan.
Bolesnici bez poznate istorije prethodnog leCenja su oni koji ne potpadaju ni pod

jednu od gore navedenih kategorija.

Novooboleli slu¢ajevi i recidivi TB ¢ine incidenciju TB slucajeva.

Klasifikacija na osnovu HIV statusa

HIV-pozitivan TB bolesnik je svaki bakterioloski potvrden ili klinicki
dijagnostikovan slu¢aj TB koji ima pozitivan rezultat testiranja na HIV koje je
uradeno istovremeno kad je postavljena dijagnoza TB ili postoji neki drugi
dokumentovan dokaz da je pacijent u sistemu lecenja HIV-a, kao Sto je upis u pre-

ART registar ili u ART registar kada se uvede ART terapija.

HIV-negativan TB bolesnik je svaki bakterioloski potvrden ili klinicki
dijagnostikovan slucaj TB koji ima negativan rezultat testiranja na HIV, koje je
uradeno istovremeno sa postavljanjem dijagnoze TB. Svaki HIV-negativni bolesnik za

koga se naknadno utvrdi da je HIV-pozitivan ponovo se klasifikuje.

Nepoznat HIV status bolesnika. Upisuje se za svaki bakterioloski potvrden ili
klinicki dijagnostikovan slu¢aj TB koji nema rezultat testiranja na HIV i nijedan
dokumentovan dokaz da je bolesnik u sistemu HIV lecenja. Ukoliko se naknadno
utvrdi HIV status bolesnika, on/ona se ponovo klasifikuju u skladu sa novim

podatkom.

Klasifikacija na osnovu rezistencije na lekove

Slucajevi se klasifikuju u kategorije na osnovu testa osetljivosti na lekove klinickih izolata za

koje je potvrdeno da su M. tuberculosis:



Monorezistencija: rezistencija samo na jedan od antituberkulotika prve linije
Polirezistencija: rezistencija na viSe od jednog antituberkulotika prve linije (osim
izonijazida i rifampicina)

Multirezistencija: rezistencija najmanje na izonijazid i rifampicin.

Ekstenzivna rezistencija: rezistencija na neki od fluorohinolona i najmanje na jedan
od tri injekciona antituberkulotika druge linije (kapreomicin, kanamicin i amikacin),
uz koju postoji i multirezistencija.

Rezistencija na rifampicin: rezistencija na rifampicin koja se detektuje fenotipskim
ili genotipskim metodama, sa ili bez rezistencije na druge antituberkulotike. Obuhvata
svaku rezistenciju na rifampicin, bilo je se radi o monorezistenciji, multirezistenciji,

polirezistenciji ili ekstenzivnoj rezistenciji (2).



1.2. Dijagnostika, klinic¢ka slika 1 leCenje multirezistentne tuberkuloze

Multirezistentna tuberkuloza (eng. multi-drug resistant, MDR) se definise kao
tuberkuloza izazvana sojem bakterije Mycobacterium tuberculosis koji je in vitro rezistentan
na efekte izoniazida i rifampicina, najefikasnije antituberkulotske lekove (ATL) prve linije, sa
ili bez rezistencije na bilo koji drugi lek.

Danas se smatra najznacajnijom i najopasnijom preprekom za eradikaciju tuberkuloze
a rad na prevenciji ovog oblika oboljenja smatra se velikim doprinosom zdravlju ljudi i ustedi
u resursima (3).

Dijagnoza bolesnika rezistentnog na lekove postavlja se jedino na osnovu
laboratorijske in vitro potvrde rezistencije na jedan ili vise antituberkulotika prve linije.
Konvencionalne metode za ispitivanje osetljivosti bacila TB zasnivaju se na detekciji rasta na
¢vrstim hranljivim podlogama koje sadrze antituberkulotike. Standardizovane su tri metode:

» metod proporcije,

» metod apsolutne koncentracije i

» metod odnosa rezistencije (uporedivanje rezistencije izolovanog

soja sa standardnim sojem M. tuberculosis H37Rv).

Najvise se koristi metod proporcije, koji se zasniva na odredivanju procenta rezistentnih
bacila od ukupne populacije ispitivanog izolata. Kriticna proporcija je 1%. Izolat M.
tuberculosis je rezistentan na ispitivani lek ako 1% ili vise od 1% bacila od ukupne populacije
raste na podlogama sa odredenim koncentracijama leka (kriticna kon- centracija). Za
ispitivanje osetljivosti bacila TB na antituberkulotike koristi se Lowenstein-Jensenova (LJ)
podloga modifikovana od strane Medunarodnog udruzenja za borbu protiv TB i pluénih
bolesti (IUALTD). Ova modifikovana podloga oznacava se kao [IUTM (International Union
Against Tuberculosis Medium). Osetljivost izolata bacila TB ispituje se na sledece kriticne
koncentracije lekova:

* izoniazid (H) 0,2 pg/ml;

* rifampicin (R) 40,0 pg/ml;

* etambutol (E) 2,0 ng/ml;

* streptomicin (S) 4,0 pg/ml;

* pirazinamid - ispitivanje osetljivosti na ovaj lek na LJ podlozi
predstavlja tehnic¢ki problem, te se preporucuje testiranje sa nikotinamidom (1000 pg/ml) (4).

Ispitivanje osetljivosti na pirazinamid radi se samo na te¢nim podlogama. Test najcesce



izvode nacionalne laboratorije razvijenih zemalja, odnosno supranacionalne referentne
laboratorije (SRL) za potrebe laboratorija sa malim brojem rezistentnih izolata. Ispitivanje
osetljivosti na antituberkulotike druge linije za MDR izolate iz Srbije, radi SRL u Borstelu u
Nemackoj.

Konvencionalna bakterioloska dijagnostika MDR TB je dugotrajna i traje 4-6 nedelja.
Uvodenjem te¢nih podloga sa automatizovanim sistemima za ranu detekciju porasta
mikobakterija, rezultati testa ispitivanja osetljivosti na antituberkulotike dostupni su za oko 7
dana (4, 5). Znacajan pomak u dijagnostici rezistencije napravljen je 2010. godine uvodjenjem
brzih molekularnih testova za direktnu detekciju M. tuberculosis i rezistencije na izonijazid i
rifampicin koji omogucavaju dostupnost rezultata za nekoliko sati (6).

Klini¢ka slika rezistentne tuberkuloze se u osnovi ne razlikuje od uobiCajene za
tuberkulozu. Na rezistentnu tuberkulozu se naj¢eS¢e posumnja kada je prisutan neadekvatan
odgovor na primenjenu terapiju. Perzistiranje pozitivnosti ili pojava pozitivnosti posle
primarne konverzije (prelaska pozitivnog u negativan) bakterioloskog nalaza, ponekad i nalaz
malog broja bacila u kulturi, ukazuju na mogucu rezistenciju na lekove. U dijagnostici
rezistentne tuberkuloze sprovode se uobiCajeni dijagnosticki postupci: pazljivo uzimanje
anamneze, rendgenski i1 laboratorijski pregledi krvi i urina, oftalmoloski i audiometrijski
pregledi. KoriS¢enje lekova druge linije, koji ¢esto ispoljavaju nezeljene efekte, namece da se
pojedini od ovih pregleda ¢es¢e ponavljaju u zavisnosti od primenjenog rezima lecenja (7).

Preporuceni rezimi leCenja bilo kog oblika rezistentne tuberkuloze su sli¢ni, nezavisno
od lokalizacije bolesti. Osnovni lekovi za leCenje rezistentne tuberkuloze dele se u pet grupa
(Tabela 1). Prva grupa i streptomicin pripadaju lekovima prve linije, dok se ostali oznacavaju

kao lekovi druge linije ili rezervni lekovi 1 koriste se u le€enju rezistentnih oblika tuberkuloze.



Tabela 1. Grupe antituberkulotskih lekova

Grupa | Oznaka grupe Lekovi
. . Isoniazid (H); Rifampicin (R); Ethambutol (E);
! Oralniprve linjje | 5o i namide (Z), Rifabutin (Rfb)*
) Injekcioni Streptomycin (S); Kanamycin (Km); Amikacin(Am);
antituberkulotici Capreomycin (Cm); Viomycin (Vi)
3 Fluorohinoloni Oﬂgxacm '(Ofx); Levofloxacin (Lfx); Moxifloxacin (Mfx);
Gatifloxacin (Gfx)
) . Ethionamide (Eto); Protionamide (Pto); Cycloserine (Cs);
4 Oralni druge linije Terizidone (Trd); P-aminosalicylic acid (PAS);
Nisu preporuceni Clofazimine (Cfz); Amoxicillin/Clavulanate (Amx/Clv);
1 preporuc Clarithromycin (Clr); Linezolid (Lzd) Clofazimine (Cfz);
5 za rutinsku primenu . N o )
od strane SZO Im1p‘enf‘:m/c11as‘t1n‘ (Ipm/Cln), Thioacetazone (Th);
Isoniazid u velikoj dozi (16-20 mg/kg/dan)

Izvor: Rebi¢ P. i1 sar. Prirunik za ambulatno lecenje obolelih od rezistentne tuberkuloze.
Ministartvo zdravlja Republike Srbije. Beograd. 2010.

Rezimi le¢enja se formiraju na osnovu podataka o rezistenciji, prethodnom koriséenju
lekova i raspolozivim lekovima (3, 7). StrateSku odluku o principima le¢enja donosi vrhovno
telo koje se stara o borbi protiv tuberkuloze, dok konzilijum specijalista donosi odluku o
rezimu lecenja odredenog bolesnika.

Postoje tri vrste rezima: standardizovani, empirijski 1 individualni. Kod
standardizovanog rezima svim bolesnicima se daje istovetna terapija na osnovu podataka o
rezistenciji u definisanoj populaciji bolesnika sa podruc¢ja odakle dolaze bolesnici. Empirijski
rezim se formira na osnovu rezistencije u definisanoj populaciji bolesnika, s tim §to se u obzir
uzima i prethodna terapija bolesnika. Najbolji je individualni rezim gde se terapija planira na
osnovu podataka o rezistenciji kod tog bolesnika, uzimajuc¢i u obzir i prethodnu terapiju
bolesnika i druge znacajne medicinske podatke. U praksi se Cesto deSava da se zapocne
leCenje empirijskim rezimom koji se, po pristizanju nalaza rezistencije, prilagodava
odredenom bolesniku (7).

Lecenje se sprovodi u dve faze: prvu i drugu ili intenzivnu i produznu. Intenzivnu fazu
lecenja odlikuje to Sto se tokom nje primenjuju injektabilni lekovi koji se ne daju u produznoj
fazi leCenja. LeCenje traje najmanje 18 meseci po postizanju konverzije kulture bacila.

Iz svega navedenog se vidi da je dijagnostika MDR TB sloZenija i skuplja u odnosu na

tuberkulozu izazvanu sojevima M. tuberculosis senzitivnim na ATL prve linije, leCenje je




znacajno duze i traje najmanje 18-20 meseci, period zaraznosti je duzi, znacajno su ceSci
negativni ishodi (prekidi lecenja, neuspeSna leCenja i mortalitet) 1 ozbiljni nezeljeni efekti
lecenja, od kojih su neki i trajni. Kompletna terapija MDR TB je 50-200 puta skuplja od
terapije TB senzitivne na ATL 1. linije (3).

1.3. Epidemiologija 1 javnozdravstveni znacaj tuberkuloze i multirezistentne
tuberkuloze

Na pocetku je tuberkuloza bila bolest nizih sisara, a etioloski agens M. tuberculosis
verovatno prethodi razvoju ¢oveka na zemlji. Postala je endemicna bolest kod coveka u vreme
kada su ljudi poceli da se naseljavaju u selima i razvijaju poljoprivredu. Prenaseljenost u
evropskim gradovima a kasnije i industrijska revolucija u Evropi stvorili su uslove da
endemska bolest poprimi epidemijski karakter. Tokom narednih 400 godina, bolest se Sirila
zahvaljuju¢i izgradnji 1 kolonizaciji evropskih imperija (8).

U 21. veku tuberkuloza ostaje jedan od najvecih javno zdravstvenih problema u svetu.
Uprkos €injenici da se sa pravovremenom dijagnozom i pravilnim le¢enjem vecina obolelih
mogu izleciti, ova bolest svakog dana uzrokuje lose zdravlje miliona ljudi.

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) procenjuje da je 10,4 miliona ljudi obolelo od
tuberkuloze u 2015. godini u svetu, od toga oko milion (10%) dece, kao 1 da je 1,8 miliona
ljudi umrlo od ove bolesti (0,4 miliona osoba koje su zivele sa HIV-om). Prisutna je
predominacija muskog pola medu obolelima (62%).

lako je zabelezen pad smrtnosti za 22% u periodu od 2000. do 2015. godine,
tuberkuloza se 1 dalje nalazi medu 10 vodec¢ih uzroka smrti u svetu u 2015. godini, vodeci
uzrok smrti od zaraznih bolesti u svetu, iznad HIV/AIDS-a. Zemlje sa najve¢im optere¢enjem
ovom bolesti u svetu su Indija (217/100.000), Indonezija (395/100.000), Kina (67/100.000),
Nigerija (322/100.000), Pakistan (270/100.000) 1 Juzna Afrika (834/100.000) i zajedno

ucestvuju sa 60% u globalnom broju obolelih od tuberkuloze.



Slika 1. Procenjene stope incidencije tuberkuloze (na 100.000) u svetu 2015. godine

Izvor: Svetska zdravstvena organizacija: I1zvestaj o tuberkulozi u svetu 2016.
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Zapaza se sve je veci jaz izmedu procenjenog i prijavljenog broja obolelih. Samo 6,1
milion obolelih (59%) je prijavljen SZO, §to govori da 41% novih slucajeva tuberkuloze
ostaje nedijagnostikovano ili neprijavljeno, S§to je viSe u odnosu na 2014. godinu kada je
procenjen broj nedijagnostikovanih slucajeva iznosio 37%. Isti trend se odrzava i kada je u
pitanju multirezistentna tuberkuloza (MDR TB). Od procenjenih 580.000 slucajeva, samo oko
petina — 125.000 sluc¢ajeva je prijavljeno i ukljuceno u lecenje, 5% manje u odnosu na 2014.
godinu. Procenjuje se da je medu obolelima od tuberkuloze 11% osoba koje Zive sa HIV-om u
svetu §to je za 1% manje nego u 2014. godini. Procenat je bio najve¢i u Africkom regionu, 1
prelazi 50% u delovima juzne Afrike. Medu HIV-pozitivnim osobama, u 2015. godini
zabelezeno je 0,4 miliona smrtnih slucajeva od tuberkuloze (9).

Brojni su izazovi postizanju napretka u kontroli ove bolesti na svetskom nivou a
napredak postignut do sada je prikazan u tabeli 2

Tabela 2. Klju¢ni pokazatelji napretka u kontroli tuberkuloze u svetu 2011-2015.

Pokazatel;ji 2011. 2015.
Notifikaciona stopa TB na 100.000 stanovnika 40 36
Stopa uspeha le¢enja TB (%) 72 76
Stopa otkrivanja sluc¢ajeva MDR TB (%) 30 63
Dostupnost le¢enja MDR TB (%) 63 Univerzalna
Stopa uspeha le¢enja MDR TB (%) 48 51

Izvor: Svetska zdravstvena organizacija: Izvestaj o tuberkulozi u svetu 2016.




U 2015. godini registrovano je ukupno 311.910 slucajeva obolevanja od tuberkuloze u
51 zemlji evropskog regiona SZO, S§to odgovara stopi prijavljivanja (notifikacionoj stopi) od
35/100.000 1 predstavlja 3% od ukupnog broja obolelih od tuberkuloze u svetu. Oko 85%
obolelih se nalazi u Jermeniji, Azerbejdzanu, Bugarskoj, Estoniji, Gruziji, Kazahstanu,
Kirgistanu, Latviji, Litvaniji, Moldaviji, Rumuniji, Rusiji, Tadzikistanu, Turskoj,
Turkmenistanu, Ukrajini 1 Uzbekistanu).

Procenjuje se da je 32.000 osoba umrlo od tuberkuloze, $to odgovara stopi mortaliteta
od 3/100.000. Belezi se kontinuiran pad stope mortaliteta u periodu od 2001. do 2015. godine,
prosec¢no 7,4% godiSnje, Sto je znacajno vise od godiSnjeg pada mortalitetnih stopa koje se
beleZe na svetskom nivou u istom periodu (2,7%).

U zemljama Evropske unije (EU) 1 Evropske ekonomske oblasti (EEA) u 2015. godini
registrovano je 60.195 slucajeva tuberkuloze, $to odgovara stopi od 11,7/100.000.

Slika 2. Notifikaciona stopa tuberkuloze (na 100.000) u 30 zemalja EU/EEA 2015.
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Izvor: Evropski centar za kontrolu bolesti: 1zvestaj o nadzoru i1 pracenju tuberkuloze 2016.
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Najvisa uzrasno specifi¢na stopa zabelezena je u starosnoj grupi od 25-44 godina, (14,4/100
000). Muskarci su bili dominantno zastupljeni u svim starosnim grupama, osim u grupi dece

ispod 15 godina (grafikon 1).

Grafikon 1. Distribucija notifikacione stope tuberkuloze (na 100.000) prema polu i starosti u

Evropi 2015. godine
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Izvor: Evropski centar za kontrolu bolesti: Izvestaj o nadzoru i1 prac¢enju tuberkuloze 2016.

Prethodno leceni slu€ajevi su bili zastupljeni sa 11,1% u zemljama EU/EEA 131,0% u
zamljama van EU/EEA. Plu¢na lokalizacija bolesti je registrovana u 77,5% slucajeva u
zemljama EU/EEA 1 79,6% u zemljama van EU/EEA. Bakterioloska potvrdenost je bila

66,9% medu svim slu¢ajevima, dok je medu novoobolelim pluénim slu¢ajevima znacajno niza
u zemljama van EU/EEA (55,1%) u odnosu na zemlje EU/EEA (71,4%).

Obuhvat testiranjem rezistencije uzroc¢nika na antituberkulotske lekove prve linije je

iznosio 91,3% u zemljama EU/EEA dok za zemlje van EU/EEA podaci nisu dostupni.
Visoke stope MDR TB u velikom broju zemalja isto¢ne Evrope i centralne Azije predstavljaju
najveci izazov kontroli tuberkuloze u Evropskom regionu. U 2015. godini prijavljeno je
42.826 sluc¢ajeva MDR TB u zemljama Evropskog regiona SZO (13,7% od ukupnog broja
registrovanih slucajeva), dok je 1.339 slucajeva prijavljeno u zemljama EU/EEA (2,17% od
ukupnog broja registrovanih slu¢ajeva).

U 2015. godini otkriveno je 16.380 osoba obolelih od tuberkuloze sa HIV pozitivhim
statusom u Evropskom regionu SZO (9% od ukupnog broja testiranih osoba), od ¢ega 985
(4,5%) u zemljama EU/EEA, §to je porast u odnosu na 2014. godinu, na $ta su veliki uticaj
imali porast TB/HIV ko-infekcije u zemljama isto¢ne Evrope, posebno Rusije, i centralne
Azije. Proporcija obolelih od TB sa poznatim HIV statusom u zemljama van EU/EEA je
iznosila 91,7% dok je u zemljama EU/EEA iznosila 67,6%.
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Zabelezena je 24 puta visa stopa tuberkuloze u zatvorima nego u opstoj populaciji u
zemljama Evropskog regiona SZO 1 10,5 puta viSa u zemljama EU/EEA.

Stopa uspeha le¢enja svih obolelih od tuberkuloze koji su zapoceli lecenje u 2014.
godini u zemljama EU/EEA je bila 72%, dok je u zemljama van EU/EEA iznosila 75,2%.

Stopa uspeha lecenja obolelih od MDR TB ukljucenih u le¢enje 2013. godine je bila
40% u zemljama EU/EEA, podaci za zemlje van EU/EEA nisu dostupni.

U zemljama EU/EEA registruje se veliki broj obolelih od tuberkuloze medu
drzavljanima stranog porekla (30%) dok u zemljama van EU/EEA udeo iznosi 0,7% (10).

Tokom 2016. godine prijavljena su dva klastera obolelih od rezistentnih oblika
tuberkuloze na teritoriji Evropske Unije. Prvi je prijavljen Evropskom Cenru za kontrolu
bolesti u oktobru 2016. godine sa pojavom 4 obolela od ekstenzivno rezistentnog oblika
bolesti (XDR TB) medu studentima Medicinskog i Farmaceutskog fakulteta u mestu Oradea u
Rumuniji koji su rodeni u Izraelu i Ujedinjenom Kraljevstvu (11). Drugi klaster je prijavljen u
novembru, obuhvatio je 7 slu¢ajeva MDR TB medu migrantima iz Somalije (5), Eritreje (1) i
Etiopije (1) (12). Pojava ovih slucajeva ukazuje na mogucnost internacionalne transmisije

sluc¢ajeva i na pretnju povecanog oboljevanja u svim zemljama Evropskog regiona.

1.4. Tuberkuloza u Srbiji

U Srbiji se odrzava kontinuitet smanjenja optereéenja tuberkulozom. Izmedju 1956. i
1996. godine notifikaciona stopa tuberkuloze je smanjena sa 324 na 34,8/100.000 (13).

Notifikaciona stopa tuberkuloze u Republici Srbiji tokom poslednjih deset godina
belezi pad (grafikon 2), zahvaljuju¢i programskoj zdravstvenoj zaStiti zasnovanoj na
Strategijama za kontrolu ove bolesti SZO, kao i bespovratnoj programskoj pomo¢i Globalnog
fonda za borbu protiv AIDS-a, tuberkuloze i malarije realizovanoj kroz projekat ,,Kontrola

tuberkuloze u Srbiji* Ministarstva zdravlja u periodu od 2005. do 2015. godine.
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Grafikon 2. Kretanje notifikacione stope tuberkuloze (na 100.000) u Republici Srbiji 2005-
2015.
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Broj obolelih se je smanjen ukupno za 62%, od 2378 u 2005. godini, 1523 u 2010.
dostuzu¢i 889 koliko je registrovano u 2015. godini. Tokom svih 10 godina prisutan je
konstantan odnos polova medu obolelima sa predominacijom muskaraca (60-61%) u odnosu
na Zene (39-41%). Najveca uzrasno specificna stopa se kretala u dobnoj grupi od 65 1 vise
godina (24-29/100.000). Broj obolelih u dobnoj gupi od 0 do 4 godine pokazuje trand
smanjenja, obzirom da se od 2005-2010. godine broj obolelih kretao 6-8 a u periodu od 2010-
2015. je registrovano 3-6 obolelih.

lako se u poslednjih 10 godina zapaza znatan pad broja obolelih u Raskom i

Macvanskom okrugu, to su i dalje okruzi sa najviSom stopom tuberkuloze u Srbiji (slika 3).
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Slika 3. Notifikaciona stopa tuberkuloze (na 100.000) po okruzima, Republika Srbija, 2015.
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Udeo novoobolelih i ranije le¢enih u ukupnom broju obolelih se odrzavao izmedu 89-
90% 1 10-11%, osim 2006. 1 2007. godine kada je obe godine registrovano 86% novoobolelih
1 14% ranije lecenih.

Kod 86-89% slucajeva kod obolelih je dijagnostikovana pluéna tuberkuloza. U

poslednje tri godine broj registrovanih plué¢nih formi bolesti opada (grafikon 3).
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Grafikon 3. Procentualno uceS¢e plucne forme tuberkuloze medju svim obolelim od

tubekuloze na teritoriji Republike Srbije u periodu 2005-2015. godine
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Ukupna bakterioloska potvrdenost kretala se od 63% u 2005. godini do 75% u 2015. godini.

Grafikon 4. Procenat bakterioloske potvrdenosti (mikroskopijom i kulturom) pluénih oblika

tuberkuloze na teritoriji Republike Srbije u periodu 2005-2015. godine
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Od vanplu¢énih lokalizacija, bolest se naj¢esce javljala na pleuri i ekstratorakalnim limfnim

zlezdama (grafikon 5).

Grafikon 5. Procentualno uceS¢e obolelih od tuberkuloze pleure i ekstratorakalnih limfnih
zlezda medu svim obolelim od vanpluénog oblika tuberkulloze na teritoriji Republike Srbije

u periodu 2005-2015. godine
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Od pridruzenih bolesti naj¢es¢e su evidentirani dijabetes (6-9%) 1 alkoholizam (5,4-

7%).

U periodu od 2005. do 2015. godine registrovano je ukuno 140 obolelih od
multirezistentne tuberkuloze (grafikon 6), ¢ine¢i 0,5-1,5% od ukupnog godiSnjeg
registrovanog broja obolelih od tuberkuloze. Obuhvat testiranjem rezistencije uzro¢nika na

antituberkulotske lekove prve linije je u istom periodu porastao 8 puta sa najvecom vrednoScu
od 94% u 2014. godini.
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Grafikon 6. Broj registrovanih obolelih od svih oblika MDR TB na teritoriji Republike Srbije
u periodu 2005-2015. godine
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Visa stopa oboljevanja registrovana je u zavodima za izvrSenje krivicnih sankcija i
kretala se od 144/100.000 u 2005. godini dostizu¢i vrednost od 70/100.000 u 2015. godini.

Podaci o HIV statusu obolelih od tuberkuloze su u Republici Srbiji dostupni od 2010.
godine. Obuhvat testiranja na HIV medu obolelima od tuberkuloze je jako nizak i krece se od
1% u 2010. do 11% u 2015. godini. Broj obolelih sa udruZzenom infekcijom TB i HIV-a se u
istom periodu kretao od 4-17, §to je ¢inilo 0,3-1,39% od ukupnog godiSnjeg registrovanog
broja obolelih od tuberkuloze.

Uspesnost lecenja tuberkuloze u poslednje Cetiri godine pokazuje trend opadanja
(tabela 2), iako je mortalitet u tuberkuloze u konstantnom padu sa vrednosti od 0,6/100.000 u
2005. 1 0,4/100.000 u 2010. do vrednosti od 0,26/100.000 koliko je registrovano u 2015.

godini.

Tabela 3: Kljucni pokazatelji ishoda u programa kontrole tuberkuloze u Republici Srbiji

2010-2015.

Pokazatelj 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015.

Stopa uspeha lecenja svih prijavljenih slu¢ajeva | 86 85 82 79 78
tuberkuloze (%)

Stopa uspeha lecenja laboratorijski potvrdenih 71 76 57 77
slu¢ajeva multirezistentne tuberkuloze (%)
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Prisutan je porast broja obolelih koji prekidaju lecenje, Sto ukazuje na smanjenu
dostupnost zdravstvene sluzbe za obolele koji poti¢u iz udaljenih sela, prisustvo sve veceg
broja obolelih iz rizi€nih grupacija stanovnistva i sa pridruzenim oboljenjima, nemogucnost
ostvarivanja prava na zdravstvenu zastitu, na produzenu ekonomsku krizu i siromastvo §to
ima uticaj na dostupnost zdravstvene zastite, ali i na kvalitet pruzanja usluga od strane

zdravstvene sluzbe (14,15).

1.5. Multirezistentna tuberkuloza u Srbiji

U periodu do 2009. godine u Republici Srbiji nije postojalo organizovano lecenje ovog
teskog oboljenja jer nije bilo adekvatnih lekova. Do 2005. bila su dostupna samo tri leka, a
preostala dva neophodna leka je zemlja dobijala sporadi¢no iz donacija. U vreme sankcija bilo
je lekova nepouzdanog kvaliteta. Neki od lekova su dolazili privatnim kanalima, Sto je
pogorsavalo situaciju jer bi se povecavala verovatnoca nastanka otpornosti bakterija. Osim
toga, deSavalo se da terapiju propisuju lekari koji se sa tom boles¢u retko srecu, tako da nisu
koriS¢ene odgovarajuce terapijske Seme. Svi ovi faktori doprinosili su pove¢anoj moguénosti
nastanka najtezeg oblika tuberkuloze, ekstenzivno rezistentne tuberkuloze.

Godinama se taj problem nije prepoznavao kao veliki, a onda je 2006. godine Svetska
zdravstvena organizacija (SZO) objavila prve vodice za lecenje te bolesti. Da bi jedna zemlja
mogla da uvozi odgovarajuée lekove za multirezistentnu tuberkulozu, bilo je neophodno
uspostaviti sistem zbrinjavanja. Srbija je za dve godine zadovoljila sve potrebne uslove §to je
izmedu ostalog ukljucilo: imenovanje ustanova i pojedinaca odgovornih za dijagnostiku i
lecenje MDR TB, prevod i Stampanje ,,Smernica za programsko lecenje tuberkuloze
rezistentne na lekove* SZO, medunarodnu obuku lekara iz ustanova za dijagnostiku i lecenje
MDR TB, domace edukativne seminare za lekare specijaliste, medicinske sestre/tehnicare i
laboratorijske radnike o MDR TB, rekonstrukciju prostora Nacionalne referentne laboratorije
za TB 1 MDR TB dijagnostickih jedinica na Klinici za pulmologiju Klini¢ckog Centra Srbije,
Institutu za pluéne bolesti Vojvodine, Klinici za pluéne bolesti ,,Knez selo* Klinickog Centra
Nis, odeljenja za MDR TB u Specijalnoj bolnici za pluéne bolesti ,,Ozren-Sokobanja“,
podnoSenje predloga plana lecenja obolelih od MDR TB u Srbiji ,,Green Light* komitetu
SZO.

Plan je odobren u novembru iste godine, a ugovor izmedu Ministarstva zdravlja
Republike Srbije i ,,Green Light* komiteta SZO, potpisan je decembra 2008. godine. Prva
godisnja isporuka antituberkulotskih lekova druge linije stigla je avgusta 2009. godine i bila je
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finansirana iz donacije Globalnog fonda. Do 2012. godine, lekovi su nabavljani iz sredstava
donacije Globalnog fonda. Od 2013. godine prema Uredbi o vrsti roba i usluga za koje se
sprovode centralizovane javne nebavke ("Sl. glasnik RS", br. 29/2013, 49/2013, 51/2013 -
ispr., 86/2013, 119/2014 i 86/2015) nabavku godis$njih koli¢ina sprovodi Republicki fond
zdravstvenog osiguranja u ime i za racun zdravstvenih ustanova, iz budzeta Republike Srbije.

Danas se dijagnostika multirezistentne tuberkuloze obavlja u Klinickom centru Srbije
u Beogradu, Klini¢kom centru u Nisu 1 Institutu za pluéne bolesti Vojvodine.

Radi bolje kontrole transmisije i organizacije direktno opservirane terapije (DOT),
predvideno je da se inicijalno, intenzivno lecenje sprovodi u bolni¢kim uslovima. U Srbiji,
Zakon o zastiti stanovniStva od zaraznih bolesti obavezuje da se oboleli izoluju sve dok
postoji opasnost od Sirenja infekcije. Centralna ustanova za lecenje obolelih od
multirezistentne tuberkuloze je Specijalna bolnica za pluéne bolesti ,,Ozren-Sokobanja“ u
kojoj se sprovodi intenzivna faza leCenja. U ovoj bolnici se cuvaju svi lekovi za sve obolele iz
cele Srbije. Izuzetak je leCenje psihijatrijskih bolesnika obolelih od multirezistentne
tuberkuloze koje se sprovodi u Specijalnoj bolnici za plu¢ne bolesti ,,Dr Budislav Babi¢“u
Beloj Crkvi, i obolelih od AIDS-a koji se lee u Klinici za infektivne i1 tropske bolesti
Klinickog centra Srbije. Predvideno je da se hirur§ko lecenje obavlja u Klinici za grudnu
hirurgiju Klini¢kog Centra Srbije i Institutu za pluéne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici
(7).

Lecenje MDR-TB u ku¢nim uslovima u ovom trenutku je prevashodno namenjeno
bolesnicima koji su ve¢ zavrsili intenzivno lecenje u bolnici. S obzirom na veliku disperziju
ovih bolesnika §irom Republike i neophodnost da im se najmanje 6 dana u nedelji daje strogo
nadzirana terapija, Sto podrazumeva da bolesnici dodu po lekove ili da im se lekovi donose
ku¢i, sprovodenje lecenja predstavlja veliki izazov i Cesto zahteva posebno prilagodavanje
lokalnim uslovima zdravstvene sluzbe.

Vanbolnicko lecenje ove bolesti sve vise dobija na znacaju i gde god je to moguce
potrebno je obolele leciti na ovaj naCin zbog brojnih prednosti skracivanja duzine
hospitalizacije. Preduge hospitalizacije su €esto izuzetno teske za obolele, nisu opravdane ni
iz epidemioloskih razloga, jer su bolesnici mesecima zarazni za okolinu pre nego $to se
dijagnostikuje prava priroda bolesti. Krac¢a hospitalizacija olakSava bolesnicima dugotrajnu
terapiju, smanjuje se opasnost od nozokomijalnog zarazavanja novim tipom bacila, a postizu
se 1 znacajne materijalne ustede u sistemu zdravstvene zastite (16).

Laboratorijska dijagnostika tuberkuloze obavlja se u 31 laboratoriji, sve obavljaju

mikroskopiju sputuma, 29 obavljaju mikroskopiju i kultivaciju a 4 laboratorije obavljaju

19



dijagnostiku MDR TB (mikroskopiju, kultivaciju i test rezistencije na antituberkulotike prve
linije).

Sa ciljem poboljSanja terapijskom rezimu i uspeha lecenja obolelih od MDR TB u
Srbiji, prema vodi¢ima SZO, tokom projekta Ministarstva zdravlja realizovana je podrska
sprovodenju direktno opservirane terapije (DOT) za obolele tokom trajanja ambulantne faze
le€enja. Podrsku su sprovodile zdravstvene ustanove u kojima se ambulantno lece oboleli iz
sredstava donacije tako Sto su obezbedjivali motivaciju za svakodnevno uzimanje terapije pod
nadzorom zdravstvenog radnika, bilo nadoknadivanjem troskova svakodnevnih dolazaka
pacijenta u ambulantu, bilo svakodnevnih odlazaka zdravstvenog radnika u kuénu posetu.
Motivacija za pacijente je ukljucivala i1 prehrambene 1 higijenske namirnice, osim alkoholnih
pi¢a i cigareta, odevne predmete, medicinska pomagala, ono §to je u okviru raspolozivih
sredstava obolelom bilo najpotrebnije 1 motivisalo ga da istraje u leCenju. Ove aktivnosti
doprinele su poboljSanju uspeha le¢enja obolelih od MDR TB u Srbiji koji je za 2010. iznosio
71%, u odnosu na 60% u 2009. godini §to u svetskim okvirima predstavlja odlican rezultat

(17). Podrska obolelima se ne sprovodi po zavrSetku pomenute donacije.
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1.6.Faktori rizika za nastanak multirezistentne tuberkuloze

Postoje dva najznacajnija medusobno povezana puta koja vode do razvoja aktivne rezistentne

TB (3).

Grafikon 7: Putevi razvoja rezistentne tuberkuloze
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Stecena rezistencija SteCena rezistencija je rezultat neadekvatnog, nekompletnog

leCenja ili leCenja loSeg kvaliteta Sto omogucava razvoj mutanata rezistentnih sojeva.

Ako se TB osetljiva na ATL prve linije leci terapijskim reZimom zasnovanim isklju¢ivo na
jednom efikasnom leku, postoji rizik da ¢e se bakterija sa rezistentnim mutacijama
umnozavati dodatno tokom lec¢enja i vremenom postati dominantni soj.

Ako je osoba zarazena sojem koji je prvobitno rezistentan na odredeni lek, lecena tim
lekom plus novim dodatnim lekom, onda postoji rizik od razvoja rezistencije na dodatni lek.
Uvodjenje pojedinacnih lekova korak po korak u terapijskim rezimima moze dovesti do tezih
oblika rezistencije i na kraju do neizlecivih oblika bolesti.

Simultane prirodne mutacije Mycobacterium tuberculosis koje rezultuju otpornos¢u na
viSe od jednog leka su veoma retke. Iz tog razloga, odgovarajuce lecenje kombinacijom od
nekoliko visokokvalitetnih lekova druge linije znaCajno smanjuje rizik nastajanja rezistentnih
sojeva, Sto predstavlja glavni argument za koriS¢enje lekova visokog kvaliteta u leCenju
rezistentnih oblika tuberkuloze uz adekvatno pridrzavanje terapijskom rezimu od strane obolelog.

Lo$ odgovor na terapiju i steCena rezistencija mogu biti uzrokovani neodgovaraju¢im
leCenjem, neodgovaraju¢im kvalitetom lekova, diskontinuitetom u procesu nabavke i

faktorima koji se odnose na obolelog a koji kompromituju pridrzavanje terapijskom rezimu i

ugrozavaju uspeh lecenja (Tabela 1).

Takode, slabosti zdravstvenog sistema i socijalne

determinante doprinose uticaju prethodnih faktora i opisani su u daljem tekstu.

Tabela 4: Faktori koji doprinose loSim ishodima lecenja tuberkuloze

Pruzaoci zdravstvenih Lekovi: Oboleli: Neodgovarajuci unos
usluga: Neadekvatno Neodgovarajuca lekova ili odgovor na terapiju
leCenje nabavka/kvalitet

v Neadekvatni vodici v' Lekovi loseg v" Nedoststak

v' Nepostovanje kvaliteta informacija
uputstava v" Nedostatak v" Nedostatak

v Odsustvo uputstava odredenih podsticaja za

v" Los$a edukacija lekova pridrrzavanje

v" Finansijska (odsustvo zaliha terapijskom rezimu
obeshrabrenja i prekidi u v NeZeljeni efekti

v" Losa edukacija nisporuci) v" Socijalne barijere
obolelih v" Losi uslovi v HIV

v' Slabo pracenje leCenja skladistenja v Diabetes mellitus

v LoSe zbrinjavanje v" Neadekvatne v Podhranjenost
nezeljenih dejstava doze i v' Malapsorpcija
lekova kombinacije v' Kori$¢enje

v" Slaba podrska leenju lekova supstanci/zavisnosti

v’ Slabo organizovani i v Losi propisi v’ Psihijatrijska stanja
finansirani programi vezani za
kontrole lekove
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Primarna_rezistencija Primarna rezistencija podrazumeva da je osoba inficirana

rezistentnim sojem bacila tuberkuloze. Put transmisije rezistentne TB je isti kao i TB osetljive
na ATL prve linije. Visoka prevalenca rezistentne TB u zajednici povecava rizik ekspozicije
rezistentnoj TB. Nedijagnostikovani, neleceni ili neadekvatno leceni slucajevi rezistentne TB
doprinose odrzavanju prevalence rezistentne TB, kao i prisustvu visokog procenta zaraznih
medu obolelima od rezistentne TB. Odredene karakteristike okruzenja (prenaseljenost, slaba
ventilacija 1 loSe mere sprecavanja Sirenja infekcije u zdravstvenim ustanovama i drugim
zatvorenim sredinama), takode doprinose prenosu rezistentne TB.

Sli¢no kao i kod TB osetljive na ATL prve linije, infekcija rezistentnom TB progredira
u aktivnu bolest kod manjeg broja inficiranih 1 infekcija moze da ostane latentna duzi
vremenski period. LoSe stanje imunog sistema povecava rizik od progresije infekcije u
aktivnu bolest, zato faktori koju mogu da ugroze imuni sistem (HIV, podhranjenost, dijabetes,
silikoza, puSenje, zloupotreba alkohola, Sirok spektar sistemskih bolesti 1 terapija
imunosupresivnim lekovima) su takode faktori rizika za razvoj aktivne rezistentne TB.

Vakcina Bacillus Calmette—Guérin (BCG) sprecava teSke forme TB kod dece 1 ima
protektivno dejstvo za pluca kod dece i odraslih (mada se procene efikasnosti za pluéne
bolesti u velikoj meri razlikuju). Nije jasno da li BCG vakcina ima ukupan efekat na
ublazavanje TB kao problema u opstoj populaciji. Efikasnost vakcinacije je ista i za

rezistentnu TB (18).
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1.7 Determinante zdravlja kao faktori rizika za TB 1 MDR TB

1.7.1 Definicija 1 klasifikacija determinanti zdravlja

Mnogo faktora uti¢u na ljudsko zdravlje, kao i na nastanak, tok i razvoj bolesti. Da li

¢e ljudi oboleti ili ostati zdravi odredeno je spletom razliCitih uslova, ¢ovekovim li¢nim

svojstvima 1 razli¢itim ciniocima koji okruzuju coveka (socijalna, ekonomska i fizicka

okolina). U literaturi postoji mnogo definicija i klasifikacija faktora koji se nazivaju

determinantama zdravlja. Generalno se definiSu kao Sirok spektar li¢nih, ekonomskih i

okolinskih faktora koji odreduju zdravlje individue ili zajednice. Prema Svetskoj zdravstvenoj

organizaciji (SZO) postoji devet grupa determinanti zdravlja (19):

1.
2.

A e

Dohodak i socijalni status (kad su visoki, povezani su sa dobrim zdravljem);
Obrazovanje (kad je nisko povezano je sa loSim zdravljem, stresom i manjim
samopostovanjem);

Fizicka okolina (Cista voda, €ist vazduh, zdravo stanovanje, komunikacije i1 putevi-
bolje zdravlje);

Zaposlenje 1 radni uslovi (zaposleni su zdraviji, naro€ito oni koji imaju kontrolu nad
svojim radnim uslovima);

Mreza socijalne podrske (veca podrSka — bolje zdravlje). Kultura, obicaji, tradicija i
verovanja u porodici i zajednici takode uti¢u na zdravlje;

Genetski faktori (naslede igra delimi¢nu ulogu u odredivanju duzine Zivota, zdravlju i
verovatnoci za dobijanje neke bolesti);

Individualno zdravstveno ponaSanje i vestine savladavanja stresa, (balansirana ishrana,
fizicka aktivnost, pusenje, upotreba alkohola);

Zdravstvena sluzba, njena dostupnost i koriS¢enje kao i ispunjenje zadataka u oblasti
prevencije i leCenja;

Pol (muskarci 1 Zene imaju razlicite bolesti u razli¢itim godinama starosti).

Centri za kontrolu bolesti (CDC) definiSu pet grupa determinanti (20):

Bioloski faktori i genetika
Individualno ponasanje
Socijalna okolina

Fizicka okolina

Zdravstveni sistem
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Istrazivanja bazirana na poslednjoj kategorizaciji faktora, pokazala su da bioloski i
genetski faktori zajedno sa individualnim zdravstvenim ponasanjem ostvaruju do 25% uticaja
na populaciono zdravlje, dok faktori iz grupe socijalne i1 fizicke okoline, zajedno sa
zdravstvenom sluzbom ucestvuju sa 75% uticaja.

Nasuprot ovim nau¢nim dokazima, koji ukazuju da je najveéi broj faktora koji
odreduje nase zdravlje van domasSaja individualnih promena ponaSanja, nalaze se i brojni
naucni dokazi koji podrzavaju programe i javno zdravstvene aktivnosti usmerene upravo na
promene individualnog ponasanja. Dugi niz godina su skoro u potpunosti ostajali po strani oni
faktori koji se karakteriSu Sirokim setom ekonomskih, socijalnih ili politickih uticaja. To je
grupa faktora pod zajedni¢kim nazivom “socijalne determinante zdravlja kojima joS uvek

nije poklonjena neophodna paznja u dokumentima zdravstvene politike.

1.7.2. Socijalne determinante zdravlja

Koncept socijalnih determinanti zdravlja baziran je na nau¢nim dokazima koji
dokumentuju osetljivost ljudskog zdravlja (kako individualnog tako i grupnog) na promene u
socijalnoj okolini (21). Najces¢e se govori o direktnom uticaju na zdravstvene ishode, od
kojih je mortalitet najznacjniji (22). Kao i kada je re¢ o determinantama zdravlja generalno,
tako 1 za socijalne determinante postoje brojne definicije. Centri za kontrolu i prevenciju
bolesti definiSe socijalne determinante kao “nacin na koji ljudi Zive, rade 1 provode svoje
slobodno vreme. Nejednakost u socijalnim uslovima ljudi reflektuje se u nejednakoj Sansi za
uspeh u zivotu™ (23). SZO definiSe socijalne determinante kao uslove u kojima su ljudi
rodeni, odrasli, u kojima rade i stare, kao 1 sisteme uspostavljene da se brinu o bolesnima (21).
Ti uslovi odredeni su Sirokim setom snaga ekonomske, socijalne i1 politicke strukture (22).
Centri za kontrolu i prevenciju bolesti takode govore o socijalnim determinantama kao o
kompleksnim integrisanim socijalno ekonomskim strukturama koje se medusobno poklapaju a
povezane su sa fizickom okolinom, zdravstvenom sluzbom, strukturnim i drustvenim
faktorima koji su odgovorni za najveéi broj zdravstvenih nejednakosti. Oblikovani su
distribucijom novca, mo¢i i resursa na globalnom, nacionalnom i lokalnom nivou i
moguénoscu da se ocuva, unapredi i odrzi zdravlje (23). U svom tekstu iz 2003. godine, SZO
govori o slede¢im socijalnim determinantama: socijalni gradijent, stres, rani pocetak zivota,
socijalna izolacija, rad i radni uslovi, nezaposlenost, socijalna podrska, bolesti zavisnosti.
Ovoj listi dodaje se obrazovanje, stanovanje, stigmatizacija, kao i zdravstvena sluzba i njena

dostupnost (21).
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Poslednjih godina se, kao znacajna socijalna determinanta pominje i socijalni kapital.
U literaturi postoje brojni radovi koji dokumentuju vezu fizickog 1 mentalnog zdravlja,
odnosno zdravstvenih ishoda i socijalnog kapitala (24). Socijalni kapital se definiSe kao
“karakteristike socijalne organizacije kao S$to su mreZe, norme, drustvena verovanja koji
olaksavaju komunikacije i kooperacije u svrhu multiple koristi“. Operacionalizacija
socijalnog kapitala obuhvata procenu resursa kojima raspolaze individua i zajednica. Merenje

tih resursa obuhvata:

e merenje nivoa medusobnog poverenja - broj osoba u okolini kojima se moze verovati
e reciprocna socijalna razmena - broj osoba na koje se moze racunati u svakom vidu
pomoci

e clanstvo u organizacijama, klubovima i slicno — pripadanje mrezi (25).

1.7.3. Socijalne determinante tuberkuloze

Tuberkuloza je, mnogo pre pojave koncepta o determinantama zdravlja u literaturi bila
opisana kao bolest koja disproporcionalno pogada pojedine populacione grupe, prevashodno
marginalizovane (21). Kasnija istrazivanja pokazala su da se 50 % varijacija u incidenci i
prevalenci tuberkuloze po zemljama u svetu moze povezati sa varijacijama u nivou socijalno
ekonomskog razvoja, kao i sa distribucijom resursa unutar pojedinih grupacija u zemlji (26).
Zapazeno je 1 da se reSavanje problema TB u marginalizovanim grupama i sredinama
postizalo metodama koje su pored tradicionalnih, javnozdravstvenih mera (vakcinacija,
izolacija 1 sli¢no) ukljucivale 1 promene u fizickoj 1 socijalnoj sredini. Bolje razumevanje
razloga zbog kojih se tuberkuloza Siri u nerazvijenim sredinama kao i zaceci prikupljanja
informacija o socijalnim determinantama zdravlja ¢inili su pocetke novog pristupa u reSavnju
tuberkuloze (27). Objasnjenje mehanizma delovanja socijalnih determinanti zdravlja za
nastanak i razvoj tuberkuloze, slozen je zadatak na kome se jo§ uvek radi. Jedan od opisanih
mehanizama delovanja je porast delovanja u oblasti neposrednih rizika za nastanak
tuberkuloze (28, 29). Neposredni rizici uklju¢uju one faktore koji direktno povecavaju
izlaganje infekciji ali isto tako ruSe snage domacina u borbi protiv infekcije. To su HIV,
malnutricija, puSenje, zagadenje unutrasnje sredine, maligniteti, dijabetes, Siroki spektar
hroni¢nih, masovnih, nezaraznih oboljenja (koomorbiditeti) kao i imunosupresivna terapija.
Evidentno je da je najve¢i broj neposrednih rizika direktno poti¢e iz grupe socijalnih

determinanti zdravlja. Ako je socijalno-ekonomska sredina znacajna determinanta zdravlja
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onda iz nje proizilaze neposredni rizici kao $to su losa ventilacija, prenaseljenost, gladovanje,

podhranjenost, nedostatak higijene 1 slicno. Znacajan broj studija se u literaturi se bavio

socijalnim determinantama TB i izdvaja sledece determinante:

alkoholizam se pominje kao znacajan rizik sa snaznim uticajem na negativan ishod
bolesti koji je povezan i sa reinfekcijama (30, 31, 33);

nezaposlenost, siromastvo, posedovanje malog broja licnih dobara, gladovanje,
podhranjenost i nizak obrazovni nivo (32, 33);

losi uslovi stanovanja, prenaseljenost, losa ventilacija, boravak u zatvoru (33);
depresija i stres sa svojim negativnim dejstvom na imuni sistem (34);

stigma se povezuje sa negativnim zdravstvenim ishodom jer predstavlja prepreku u
saradnji sa zdravstvenom sluzbom i uti¢e na povecanje duzine vremena koje protekne
pre nego Sto se trazi lekarska pomo¢, dobije dijagnoza i terapija (35);

nedostatak znanja takode se povezuje sa negativnim ishodom. Znanje, samo po sebi,
predstavlja kompleksnu varijablu koja govori o nedostatku formalnog obrazovanja,
cesto o nezaposlenosti i1 siromastvu. Nisko znanje uti¢e na produzenje vremena za
trazenje lekarske pomoc¢i, na nedovoljnu saradnju sa lekarom 1 slicno (36);

snazna socijalna podrSka i dobra socijalna mreza kod osoba imaju za posledicu
povoljnije zdravstvene ishode (33);

Citav splet faktora koji se svrstavaju u individualno ponasanje imaju negativan uticaj
na ishod bolesti. Individualno ponaSanje je takode kompleksna varijabla koja je pod

snaznim uticajem socijalne sredine (37);

Zato se ponovo podvlaci da je kod intervencija u cilju promena individualnih faktora

kao Sto u pusenje, alkoholizam, trazenje lekarske pomo¢i i sliéno neophodno istovremeno

delovati na korene zdravstvenog ponasanja u zajednici a ne samo na individualne promene.

Sumirajuéi socijalne determinante i rizike za tuberkulozu Lonrot 2011. navodi (33):

nacionalni dohodak, distribuciju resursa, HIV, pusenje, podhranjenost, dijabetes, zagadenu

unutrasnju okolinu, zatvor, prenaseljenost, silikozu i drugo (malignitet, sistemske bolesti,

imunosupresivna terapija, godine, hroni¢ne infekcije, depresije, stres, spoljno zagadenje). Ove

odrednice na svim nivoima prozimaju i dva puta razvoja rezistentne tuberkuloze (grafikon 7)

).
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1.7.4. Socijalne determinante multirezistentne tuberkuloze

Identifikujuéi neodgovarajucu terapiju kao glavnog uzro¢nika za nastanak ovog oblika
bolesti 1 objasnjavajuci faktore koji dovode do njene pojave, SZO otvara prostor za Siroko
polje proucavanja socijalnih determinanti koje uti¢u na rizik od razvoja rezistencije (3,16, 38).
Postoji znacajno manji broj radova u literaturi koji se bave problemom MDR TB, ali u
poslednjih 10 godina sve je viSe naucnika zainteresovano za ovaj problem, tako da postoji i
sve veci broj radova koji dokumentuju povezanost MDR TB i socijalnih determinanti
zdravlja. Posebno se pominju siromatvo, loSi uslovi Zivota, razni uzroci socijalne
vulnerabilnosti, kao i1 nerazvijenost i dostupnost zdravstvene sluzbe. Pored toga istiCe se
potreba boljeg razumevanja faktora vezanih za ponasanje (individualnog i na nivou zajednice)

(39).

1. Faktori koji poti¢u od davaoca usluge /zdravstvenog radnika.
e neadekvatan terapijski rezim
e neodgovarajuce doze
e neodgovarajuci lekovi
e kratko vreme primanja terapije
2. Lekovi loseg kvaliteta
3. Faktori koji poticu od pacijenta

e odsustvo pridrzavanja terapijskom rezimu i nesaradnja

Zatvor je Cesto u radovima pominjan kao faktor rizika (40, 41) zatim prolongirane

hospitalizacije (42, 43) upotreba alkohola (30, 31)1 prisustvo HIV infekcije (44).

Socijalna izolacija je jedna od najznacajnijih determinanti. Najveéi broj socijalno

izolovanih pacijenata kasno zapocne lecenje i ne pridrzava se terapijskog rezima (45).

Stigma svojim posledicama doprinosi izolaciji, §to je ¢ini zna¢ajnom determinantom

MDR TB (35).

Studija sluéajeva i kontrola koja je obuhvatila Francusku, Nemacku, Italiju i Spaniju

(46) utvrdila je sledece determinante MDR TB:

¢ intravensko kori¢enje droge,

e pripadnost populaciji migranata/trazilaca azila,
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e visinu prihoda,

e 7ivot u starackom domu,

e smestaj institucionalnog karaktera,

e iskustvo ranije tuberkuloze plu¢ne lokalizacije,
e boravak u zatvoru,

e poznat kontakt sa obolelim od tuberkuloze,

e imunosupresivna stanja bez HIV-a,

e AIDS,

e lokalizacija sadasnje tuberkuloze pluca

e karakteristike zdravstvene sluzbe.

Slabo funkcionisanje zdravstvenih sistema je znacajan faktor koji doprinosi loSim
ishodima dijagnostike i terapije $to moze dovesti do razvoja i Sirenja rezistentne TB (3).

Osnovni aspekti dobrog zdravstvenog sistema ukljucuju:

e dovoljno sredstava za finansiranje i univerzalnu dostupnost zdravstvene zastite;

e efikasno upravljanje svim vrstama resursa i zakonodavstvo;

e dobro razvijena infrastruktura zdravstvene zastite;

e dobro obuceni i motivisani kadrovi;

e neprekinuto snabdevanje i dobro upravljanje lekovima;

e dobra dijagnostika;

e dobro funkcionisanje zdravstvenog informacionog sistema, ukljucujuci i dobar
sistem nadzora nad bolestima.

Postoje brojne slabosti 1 izazovi u svim segmentima zdravstvenih sistema koje su
narocito izrazene u slabo 1 srednje razvijenim zemljama. Osim toga, slabe imigracione
politike i nemoguénost zdravstvenih sistema da se izbore sa velikim prilivom imigranata
tokom vanrednih situacija moze da dovede do smanjenog pristupa kvalitetnim zdravstvenim
uslugama 1 losih Zivotnih uslova medu izbeglicama 1 drugim migrantima.

Prevalencije rezistentne TB imaju tendenciju da budu sve viSe u zamljama sa srednje
visokim prihodima medu siromasnim i ranjivim grupama stanovniStva. Te zemlje ¢e se suociti
sa sve vecom pojavom rezistentnih oblika TB ukoliko ne pristupe detaljnom sagledavanju

svih faktora rizika 1 sprovodenju intervencija koje su usmerene na ove populacione grupe

(3,16,38).
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1.8. Socio-ekonomski pokazatelji u Srbiji

Ostra finansijska kriza 1 recesiona kretanja prekinuti su 2013. godine rastom dinamike
privrednih aktivnosti u ekonomiji Srbije. Medutim, 2014. godine ¢itava domaca ekonomska
aktivnost u velikoj meri je pod uticajem negativnih efekata poplava koje su u pogodile Srbiju.
Sektori energetike i rudarstva pretrpeli su najvece Stete od poplava, dok je smanjena aktivnost
u preradivackoj industriji pre svega rezultat sporijeg rasta nasih glavnih spoljnotrgovinskih
partnera u evro zoni. Tek u poslednjem kvartalu 2014. godine, ekonomska aktivnost pocinje
da se oporavlja. Kada se posmatra sa rashodne strane, ovakvo kretanje ekonomske aktivnosti
u najve¢oj meri je uslovljeno smanjenjem privatne potrosnje i nizim privatnim investicijama.
Pozitivan doprinos ostvarile su investicije drzave. Uticaj neto izvoza je neutralan, s obzirom
na to da je sporiji rast uvoza, usled mera fiskalne konsolidacije, kompenzovao usporavanje
izvoza izazvano poplavama i nizom eksternom traznjom. Inflatorni pritisci su dodatno oslabili
1 bili veoma niski tokom 2014. godine, usled niske agregatne traznje, a sama inflacija je
znatno ispod donje granice dozvoljenog odstupanja od cilja. Domaca valuta je tokom 2014.
godine relativno stabilna. Medutim, nezaposlenost je relativno visoka. Nedostatak sopstvenih
izvora u sklopu finansijskih aktivnosti namece potrebu za daljim zaduZivanjem, tako da se ve¢

dostignuti visoki nivo zaduzenosti, u toku 2014. godine dodatno uvecava.

Bruto domaéi proizvod je najvazniji pokazatel] ekonomskog razvoja i
makroekonomske stabilnosti. On predstavlja meru ukupne ekonomske aktivnosti svih
rezidentnih institucionalnih jedinica, pri ¢emu je obuhvaéena proizvodnja kako materijalnih
dobara tako 1 svih vrsta usluga. Stopa rasta bruto domaceg proizvoda u 2010. godini u Srbiji
belezi skromnih 0,6%, da bi u 2011. godini bio nastavljen zapoceti rast i ostvarena stopa od
1,4%. Nakon dvogodisnjih pozitivnih kretanja, u 2012. godini bruto domaci proizvod ponovo
pokazuje negativnu stopu rasta, odnosno smanjenje za 1,0% u odnosu na prethodnu godinu
(grafikon 6). Bruto domaci proizvod u 2013. godini belezi znac¢ajniji pozitivan rast od 2,6%.
U 2014. godini bruto domaci proizvod opao je za 1,8% i iznosi 4635 evra (6141 USS) po
stanovniku. Ukupan bruto domaci proizvod procenjen je na 33.059 miliona evra. Smanjenje
privredne aktivnosti posebno je izrazeno kod razmenljivih sektora, koji svaki ponaosob ima
veliki udeo u stvaranju bruto domacdeg proizvoda: rudarstvo, preradivacka industrija,

snabdevanje elektricnom energijom, gasom 1 parom 1 snabdevanje vodom 1 upravljanje
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otpadnim vodama. Posebno ostar pad zabelezen je u industrijskoj proizvodnji, od ¢ak 6,5% u

odnosu na prethodnu godinu, kada je ostvarila stopu rasta iznad rasta ukupne ekonomije
(5,5%).

Grafikon 8. Stopa rasta bruto domaceg proizvoda (%), Srbija, 2010-2014.
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Prema zvani¢nim podacima Ministarstva finansija, javni dug na kraju 2014. godine

iznosio je 71% BDP-a, odnosno bio je za ¢ak 11,4 procentnih poena visi u odnosu na 2013.

godinu.

Stopa nezaposlenosti stanovnisStva radnog uzrasta, kao bazi¢ni indikator trzista rada, u
padu je od 2013. godine, tako da je u 2014. godini na nivou od 19,7%. Nezaposlenost u Srbiji
je znatno viSa u odnosu na prosek Evropske unije (10,2%) 1 u odnosu na vecinu zemalja u

okruzenju (grafikon 9).
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Grafikon 9. Stopa nezaposlenosti stanovniStva radnog uzrasta, Srbija, 2010-2014.
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Prag rizika od siromastva u 2014. godini iznosio je mesecno prose¢no 13.408 dinara
za jednoc€lano domacdinstvo. Kada se izrazi u PPS, prag rizika siromastva za jednoclano
domadinstvo iznosi 235 evra na mese¢nom nivou. Posmatrano u odnosu na 2013. godinu,

doslo je do porasta stope rizika od siromastva za 1,1 procentni poen.

Medutim, najvazniji pokazatelj ugrozenosti je stopa rizika od siromastva ili socijalne
iskljuc¢enosti. Rizik siromastva ili socijalne iskljucenosti integrise sva tri faktora rizika: stopu
rizika od siromastva, nizak intenzitet rada 1 izrazitu materijalnu deprivaciju i njemu je u 2014.
godini bilo izloZeno ¢ak 43,2%, stanovnika Srbije. To je izrazito loSa performansa, s obzirom
na to da je ova stopa na nivou Evropske unije prosecno iznosila 24,4% (grafikon 10). Nizak
intenzitet rada ima stopu od 15,2%, dok je stopa izrazite materijalne uskraéenosti ¢ak 26,4%

(47).
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Grafikon 10. Stopa rizika od siromastva ili socijalne iskljuCenosti u Srbiji i izabranim

evropskim zemljama, 2014.
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1.9. Programi prevencije i kontrole tuberkuloze u svetu 1 Republici Srbiji

Najveci napredak u kontroli tuberkuloze u svetu u poslednje dve decenije ostvaren je
zahvaljujuéi razvoju i Sirokoj primeni strategija Svetske zdravstvene organizacije (SZO) za
kontrolu tuberkuloze, koje predstavljaju kombinacije tehnickih i organizacionih komponenti i

obezbeduju funkcionisanje dijagnosticko terapijske mreze lako primenljive u populaciji.

Sprovodenjem Strategije direktno opservirane terapije SZO (DOTS Strategy - Directly
Observed Treatment Short Course — leCenje po kratkotrajnom rezimu i pod direktnim
nadzorom uzimanja lekova) od 1994. do 2005. godine, ojacan je zdravstveni sektor i
uspostavljeni osnovni uslovi za dijagostiku i leCenje bolesti ¢ime se doprinelo smanjenju
prenoSenja tuberkuloze i1 spre€avanju razvoja rezistentnih oblika bolesti (48). Elementi ove

strategije predstavljaju minimum neophodnih mera u kontroli TB:

1. Opredeljenje vlade da podrzava aktivnosti na kontroli TB na nacionalnom 1

regionalnom nivou.
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2. Otkrivanje slucajeva tuberkuloze direktnom mikroskopijom sputuma medu
pacijentima koji imaju simptome 1 koji se sami javljaju zdravstvenoj sluzbi.

3. Standardizovani kratkotrajni terapijski reZzim koji u proseku traje 6-8 meseci u
uslovima pravilnog lecenja obolelih.

4. Regularno i neprekidno snabdevanje svim antituberkuloticima dobrog kvaliteta

5. Standardizovan sistem prijavljivanja i izveStavanja o bolesti

Strategija za zaustavljanje tuberkuloze (STOP TB Strategy) je je nadogradnja DOTS
strategije 1 ukljucuje (48):

1. Sprovodenje i unapredivanje direktno opserviranog lecenja,

2. Zbrinjavanje TB/HIV koinfekcije, MDR TB, zadovoljavanje zdravstvenih potreba
posebno osetljivih populacija

3. Doprinos jacanju zdravstvenog sistema kroz ukljucivanje primarne zdravstvene
zastite,

4. Ukljucivanje svih pruzalaca usluga,

5. Podrsku obolelima od TB i zajednici i

6. Promovisanje istrazivanja.

Primena STOP TB strategije u periodu od 2006. do 2015. godine je doprinela borbi
protiv rezistentnih oblika tuberkuloze, udruzene infekcije TB i HIV-om i promovisanju
istrazivanja putem jaCanja zdravstvenog sistema, Sirenja partnerstava sa svim pruzaocima
usluga u sistemu zdravstvene zastite kao i sa organizacijama civilnog drustva i zajednicom

(49).

Sveobuhvatan zadatak eliminacije tuberkuloze kao javno zdravstvenog problema
prevenciju tuberkuloze. U prakticnom smislu, nastavak napretka u kontroli ove bolesti na
globalnom nivou posle 2015. godine zahteva intenzivnije aktivnosti u okviru i izvan programa
tuberkuloze, unutar i izvan zdravstvenog sektora. U periodu od 2012. do 2014. godine
razvijena je 1 najnovija strategija SZO (End TB Strategy) za period od 2016. do 2035. godina
sa ciljem da doprinese eliminaciji tuberkuloze kao javno-zdravstvenog problema, dostizanju
globalnih Milenijumskih ciljeva razvoja nakon 2015. godine i Ciljeva odrzivog razvoja

(50,51,52). Strategija obuhvata:

1. Celovit pristup dijagnostici i le¢enju tuberkuloze kroz:
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e brzu dijagnostiku TB, ukljucuju¢i 1 obaveznu primenu testa rezistencije i
sistematski skrining kontakata i rizi¢nih grupa,

e lecenje svih oblika TB, ukljujuéi rezistentne oblike TB 1 podrSku pacijentima,

e zajednicke aktivnosti izmedu programa tuberkuloze 1 HIV-a 1 zbrinjavanje
komorbiditeta,

e preventivno leCenje za rizicne grupe i vakcinaciju dece.

2. Cvrstu politiku i sisteme podrske, §to obuhvata:

e opredeljenost i posvecCenost vlade sa usmeravanjem odgovaraju¢ih resursa u
prevenciju i kontrolu tubekruloze i prac¢enje i evaluaciju Programa,

e ukljuCivanje zajednica, organizacija civilnog drustva, drzavnih i privatnih
pruzalaca usluga u Program,

e zakonsku regulativu u oblasti vitalne statistike, prijavljivanja slucajeva, kvaliteta i
racionalne upotrebe lekova 1 kontrole Sirenja infekcije,

e univerzalnu zdravstvenu 1 socijalnu zaStitu 1 druge mere koje se odnose na

socijalne odrednice tuberkuloze.

3. Intenziviranje istrazivanja i inovacija kroz:
e otkrivanje, razvoj i brzo uvodenje u primenu novih dijagnosti¢kih metoda, lekova i
vakcina,

e operativna istrazivanja u cilju unapredenja intervencija i uvodenja inovacija.

Nacionalni program kontrole tuberkuloze u Republici Srbiji sprovodi se u okviru
Programa zdravstvene zaStite stanovniStva od zaraznih bolesti. Nosioci realizacije
programskih aktivnosti su zdravstvene ustanove i drugi oblici zdravstvene sluzbe, drzavna

uprava, organizacije civilnog drustva 1 zajednica.

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije je pocevsi od 2003. godine proglasilo kontrolu
tuberkuloze za jedan od javno zdravstvenih prioriteta i zapocelo sa sprovodenjem programske
zdravstvene zaStite od tuberkuloze zasnovane na savremenim madunarodno delotvornim

strategijama.

Kao rezultat toga, razvijen je Predlog programa zdravstvene zastite od tuberkuloze,
uskladen sa DOTS strategijom SZO. Predlog programa je 2005. godine Stampan u formi

»dtruéno-metodoloSkog uputstva za spreCavanje i suzbijanje tuberkuloze u Republici Srbiji*,
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kao deo Programa zdravstvene zasStite stanovniStva od zaraznih bolesti od 2002. do 2010.
godine. Revidirano izdanje, uskladeno sa Strategijom za zaustavljanje tuberkuloze SZO je

razvijeno i Stampano 2009. godine i primenjivalo se u periodu od 2009-2015.godine.

Realizacija Programa je od 1. decembra 2004. godine do 31. marta 2015. godine, bila
finansijski podrzana bespovratnom programskom pomoc¢i Globalnog fonda za borbu protiv
SIDE, tuberkuloze i1 malarije. U desetogodiSnjem periodu postignuto je znacajno smanjenje
broja obolelih od tuberkuloze, $to je rezultat vise od deceniju dugih i dobro koordinisanih
programskih mera sa jedne strane ali i dobrih postoje¢ih kapaciteta antituberkulozne
zdravstvene sluzbe koja je u Republici Srbiji izgradivana od pocetka 20-tih godina proslog

veka.

Iako su vodeci uzroci oboljevanja i umiranja poslednjih godina u Republici Srbiji
masovne nezarazne i maligne bolesti, kontrola tuberkuloze u Srbiji jo$ uvek nije na nivou

razvijenih zemalja zapadne Evrope.

Prisustvo MDR TB u zemlji koju karakteriSe pad socio-ekonomskih pokazatelja, veliki
broj migranata u tranziciji iz zemalja sa visokim optereenjem tuberkulozom 1 MDR TB,
skre¢e posebnu paznju jer predstavlja izazov od cCijeg efikasnog reSavanja zavisi uspeh

programa u celini.

Istrazivanja faktora rizika za MDR TB u Srbiji do sada nisu radena.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U okviru ove studije ciljevi istrazivanja su bili:

1. Utvrditi da li postoji razlika u klini¢kim karakteristikama i zastupljenosti pojedinih
socijalnih determinanti zdravlja izmedju osoba sa tuberkulozom osetljivom na

antituberkulotske lekove prve linije 1 osoba sa multirezistentnom tuberkulozom.

2. Identifikovati nezavisne prediktore nastanka multirezistentne tuberkuloze.
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3. MATERIJAL I METODE

Tip studije, mesto i vreme izvodenja istraZivanja

Studija slucajeva i kontrola je sprovedena u periodu od 5 godina (od septembra 2009.

godine do juna 2014. godine) u 31 zdravstvenoj ustanovi u Srbiji:

e Specijalnoj bolnici za pluéne bolesti “Ozren”- Sokobanja,
e Klinici za pulmologiju Klini¢kog centra Srbije,

e Klinici za pluéne bolesti “Knez selo” Klinickog centra Nis,
e Institutu za pluéne bolesti Vojvodine,

e Specijalnoj bolnici za pluéne bolesti “Budislav Babi¢” Bela Crkva,
e (Gradskom zavodu za pluéne bolesti i tuberkulozu Beograd
e Opstoj bolnici (OB) Sabac,

e OB Loznica,

e OB Kraljevo,

e OB Novi Pazar,

e OB Prokuplje,

e OB Pancevo,

e Domu zdravlja (DZ) Veliko Gradiste,

e DZ Gracanica,

e OB Leskovac,

e DZ Trstenik,

e DZ Stara Pazova,

e Zdravstvenom centru (ZC) Kraljevo,

e DZ Vranje,

e DZ Kragujevac,

e DZ Bosilegrad,

e Z7C QGnjilane,

e 7C Smederevo,

e 7ZC Loznica,

e Dz Zitiste,

e DZ Odzaci,
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e DZ Varvarin,
e DZ Arilje,

e DZ Prijepolje,
e 7C Paradin,

e DZ Bujanovac.

Grupa obolelih i kontrolna grupa ispitanika

Grupu obolelih su Cinile osobe obolele od tuberkuloze ,starije od 15 godina, kojima je

po prvi put laboratorijski potvrdena dijagnoza MDR- TB u periodu trajanja istrazivanja.

Kontrole su cCinile osobe kod kojih je postavljena po prvi put dijagnoza tuberkuloze
koja je osetljiva na antituberkulotske lekove prve linije. Za svakog obolelog su bile izabrane
po tri kontrole. Oboleli i kontrole su bili mecovani u odnosu na datum hospitalizacije (prva tri
obolela od tuberkuloze koja je osetljiva na antituberkulotske lekove prve linije koji su

hospitalizovani posle dijagnostikovanja obolelog sa MDR- TB).

Kriterijumi za iskljuCivanje ispitanika iz istrazivanja su bili: oduzeta poslovna
sposobnost ispitanika i nemogucnost razumevanja ciljeva 1 procedure istrazivanja. Svi
bakterioloski potvrdjeni oboleli od tuberkuloze su se rutinski testirali na rezistenciju na
antituberkulotske lekove prve linije (4). Definitivna dijagnoza MDR-TB podrazumevala je
detekciju rezistencije Mycobacterium tuberculosis na izoniazid i rifampicin: izolovanjem
bakterija na kulturi, identifikaciju M. tuberculosis kompleksa 1 sprovodenje testa osetljivosti
na lekove koriste¢i ¢vrste ili teCne medije ili izvodenje molekularnog testa za otkrivanje TB

DNK i mutacija povezanih sa rezistencijom (3).

Svi ispitanici su dali pisanu saglasnost (potpisanu saglasnost) za uces¢e u istrazivanju,
nakon Sto su dobili detaljne informacije o ciljevima, proceduri 1 dobrobiti istrazivanja po

ucesnike 1 zajednicu.

Uzorak

Veli¢ina uzorka izracunata je koriS¢enjem EPI-Info 3.02 statistiCkog softvera.
Parametri koji su koriS¢eni za izracunavanje veli¢ine uzorka su: prevalencija prethodno

lecenih slucajeva TB 3,6% (53), odnos Sansi od 10,23 za MDR-TB za prethodno lecene
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slucajeve (54), odnos 1:3 izmedu slucajeva i kontrola, vrednost od 90% za jadinu studije i
interval poverenja od 95%. Rezultat od 112 za veli¢inu uzorka je povecan za 10% u slucaju
manjeg odziva. U skladu sa svim prethodnim, izra¢unata je veli¢ina uzorka od 124 (31 slucaj i
93 kontrole). Svi slucajevi i1 kontrole koji su ispunjavali kriterijume za ukljucivanja bili su

ukljuceni u studiju dok se nije postigla planirana veli¢ina uzorka.

Instrument istrazivanja

Upitnikom su prikupljeni podaci od svih ispitanika (prilog 1). Osnov za njegovo
dizajniranje je predstavljala literatura, a posebno radovi vezani za determinante tuberkuloze,
kako senzitivne tako i rezistentne. Upitnik se sastojao od 43 pitanja koja su bila rasporedena u

9 blokova (domena) sa pitanjima koja su se odnosila na:

e Demografske i socijalno ekonomske karakteristike (pol, starost, bracno stanje,
obrazovanje, zaposlenost, mesto boravka, prihod domacinstva);

e Zdravstvene navike i ponasanja (pusenje, izloZzenost duvanskom dimu, upotreba
alkohola, koriS¢enje sedstava za spavanje, sredstava za umirenje, koriS¢enje
supstanci);

e Socijalnu podrsku (broj bliskih osoba na koje se moze racunati u slu¢aju ozbiljnih
li¢nih problema, moguénost dobijanja pomo¢i od komsija u slucaju potrebe);

e Znanje o tuberkulozi kao zaraznoj bolesti 1 o predispoziciji za razvoj bolesti;

e Stigmu i diskriminaciju (prisustvo subjektivnog osecaja da ljudi drugacije gledaju
na njih, osecaja da ¢e izgubiti posao i prijatelje zbog bolesti, kao i sakrivanje
bolesti);

e Mentalno zdravlje (prisustvo subjektivnog osecaja nervoze, tuge, srece, iskustvo u
prozivljavanju stresnih situacija);

e IzloZenost Stetnim materijama (pari, gasovima, dimu);

e [skustvo boravka u kolektivu 1 u bolnici (ukupna duzina boravka i broj epizoda
boravka);

o Faktore vezane za bolest i ponaSanje trazenja pomoc¢i (prekidi u lecenju,

koomorbiditeti, prethodna hospitalizacija)
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Istrazivacki tim

Istrazivacki tim na terenu su €inili lekari pulmolozi/pneumoftiziolozi koji su dobili sva
uputstva za sprovodenje istrazivanja. Anketiranje je bilo sprovedeno licem u lice.
Popunjavanje svakog upitnika je trajalo do 30 minuta. Autor disertacije je bila koordinator

istrazivanja i deo terenskog istrazivackog tima i uradila 27 upitnika.

Obuka za rad na terenu

Svi ucesnici terenskog istrazivackog tima su proSli obuku pre pocetka terenskog

istrazivanja. Obuka je ukljucila:
1. Opsti deo — svrhu i ciljeve, metod istrazivanja, eticka pitanja;
2. Specifican deo koji se odnosi na upitnik;

3. Organizaciona pravila istrazivanja — detaljno upoznavanje sa svim postupcima na

mestu sprovodenja istrazivanja i internoj i eksternoj komunikaciji.

Uputstva za rad na terenu

U okviru obuke svim u€esnicima su bili obezbedeni upitnik, dodatni obrasci i detaljna

pisana uputstva o procedurama za pravilno sprovodenje istrazivanja.

1. Osnovne informacije o istraZivanju i1 obrazac informisane saglasnosti za

ucesnike u istrazivanju (prilog 2);
2. Upitnik za osobe obolele od tuberkuloze;

3. Lista provere procedure istrazivanja (prilog 3).
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Eti¢ki principi istraZivanja

Eticka komponenta istrazivanja je podrazumevala dve vrste paralelnih aktivnosti (53):

A. PodnoSenje protokola istrazivanja nadleznom etickom odboru. Eticki odbor Specijalne
bolnice za pluéne bolesti “Ozren” Sokobanja, ustanova u kojoj se leci najveci broj obolelih od
tuberkuloze 1 referentna ustanova za bolnicko le¢enje MDR TB u Srbiji, je nakon razmatranja
Protokola istrazivanja doneo odluku kojom je odobreno istrazivanje. Protokol je sadrzao
informacije o razlozima zbog kojih se istrazivanje radi i jasno definisane ciljeve istrazivanja
koji proizilaze iz aktuelnih naucnih saznanja i prepoznatih potreba da se odredena oblast

istrazuje:

e jasan opis predlozenih metoda i tehnika koje ¢e se koristiti u istrazivanju;

e planirani broj subjekata koje ¢e istrazivanje obuhvatiti, kao i kriterijumi za
uklucivanje u studiju;

e informacije i formulari pripremljeni za subjekte istrazivanja kao i obrazac za
podpisivanje pristanka nakon informisanja;

e dokaz o kvalifikovanosti glavnog istrazivaca za predolozeno istrazivanje ili dokaz
0 angazovanosti struénog konsultanta ili supervizora;

e opis nacina na koji ¢e se sacuvati poverljivost informacija tokom istrazivanja;

e plan diseminacije rezultata i nacin koriS¢enja;

e plan zastite svih ucesnika u istrazivanju od bilo kog eventualnog rizika;

e ostali podaci koje zahteva nadlezni eticki odbor.

B. Razradu etickih principa istraZivanja
1. Opravdanost istraZivanja

Opisano je da potreba za ovim istraZzivanjem proizilazi iz definisanog stava da je
neophodno stalno uvadavati naunu zasnovanost svih programa i aktivnosti u oblasti
tuberkuloze, posebno u oblasti multirezistentne tuberkuloze (55), kao 1 da se naucna
zasnovanost obezbeduje kroz naucno istrazivacki rad. Socijalne determinante se u literaturi

pominju kao druga prioritetna oblast koju bi trebalo istrazivati kada je o tuberkulozi re¢. Time
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se u potpunosti zadovoljava znacajan eticki princip o opravdanosti istrazivanja koje se

predlaze. Vazan argument je, takode, da takvog istrazivanja kod nas nema.
2. Opsti eticki principi istraZivanja

Opésti eticki principi ovog istrazivanja bazirani su na dokumentima koji regulisu eticke
principe istrazivanja na humanim subjektima kao $to su NinberSki kodeks i1 Helsinska
dekleracija (56). Pored toga, u definisanju tih principa bili su uzeti u obzir i stavovi izneti u
CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) — ovom
internacionalnom etickom vodicu za istrazivanja na humanim subjektima, koji se odnose na
posebne mere zastite subjekata istrazivanja od eksploatacije u zemljama u razvoju kao i na
potrebu prezentovanja informacija za pristanak na kulturno senzitivan nacin (57). Svi

navedeni opsti etic¢ki principi u potpunosti se odnose na istrazivanja u oblasti tuberkuloze pa

su iz tog razloga posebno razradeni.

a) Princip korisnosti (ne naskoditi)

Ovaj princip podrazumeva obavezu i uloZene napore istrazivaca da tokom planiranja i
realizovanja istrazivanja maksimizira korist koju subjekti mogu imati od toga, a minimizira
eventualne Stetne efekte. Istrazivanja ovoga tipa, koja kao instument za prikupljanje podataka
koriste upitnik, po pravilu su bez rizika od Stetnog delovanja ili su sa minimalnim rizikom.
Eventualni rizik moZe se povezati sa senzitivno$¢u nekog od postavljenih pitanja na koje se
o¢ekuje da ispitanik odgovori, kao i1 sa stigmom, koja jo§ uvek prati pojedine bolesti pa i
tuberkulozu. Minimizacija rizika je postignuta dobrom informacijom za sve obuhvacene
istrazivanjem. Informacija je obuhvatila razloge za istrazivanje kao i nacin izbora subjekata
koji u njega ulaze. Korist, koja se moze ocekivati od ovog istrazivanja, jasno je bila definisana
kroz njegove ciljeve, individualna i kolektivna. Istraziva¢ je bio u obavezi da oba nivoa
koristi priblizi subjektima istrazivanja na jasan i prihvatljiv nacin. To objasnjenje je bilo deo

ukupnih informacija koje su davane u procesu trazenja pristanka nakon informisanja.

b) PoStovanje bazi¢nih ljudskih prava svih subjekata u istrazivanju

Nekoliko principa koji slede bave se polozajem subjekata u istraziivanju i1 zaStitom
njegovih prava. Obaveza istrazivaCa je bila da svakom subjektu pristupa sa punim
uvazavanjem i da ga zastiti od izlaganja bilo kakvim neprijatnim situacijama. Postavljanje
pitanja koja nisu u vezi sa istrazivanjem, postavljanje nekih dodatnih zahteva pred subjekta,

koji su takode izvan okvira istrazivanja karakterisana su kao primeri neetickog ponaSanja.
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¢) PoStovanje li¢nosti i integriteta subjekta u istrazivanju

Svaki subjekt istraZivanja je imao puno pravo na samoodredenje i odlucivanje.
Istrazivaci su poStovali to pravo i pristupali subjektu bez patronizirajuéeg stava, davanja

saveta, osudivanja pojedinih oblika ponasanja, ubedivanja i sli¢no.

d) PoStovanje autonomije subjekta

Neposredno povezan sa predhodnim principom, ovaj podrazumeva potpunu
autonomiju subjekta da odlu¢i hoée ili neée biti ucesnik u istrazivanju, odnosno da li je
spreman da odgovara na pitanja u upitniku. Autonomija podrazumeva i pravo osobe da u toku
istrazivanja promeni svoju odluku, tj da odustane, prekine dalju saradnju u bilo kom
vremenskom periodu. Pritom, nije obavezna da objasnjva razloge zbog kojih je to ucinila, niti
istraziva¢ ima pravo da trazi te razloge. IstraZziva¢ nije imao pravo da osobu ubeduje,
nagovara, primorava ili stimuliSe na bilo koji nafin da promeni svoju odluku. Pod
stimulacijom se podrazumeva nudenje novcane ili druge materijalne nadoknade, obecavanje

dodatnih pogodnosti ili uskra¢ivanje istih 1 sli¢no.

¢) Dobrovoljnost

Prestavlja jedan od najznacajnijih etiCkih principa istrazivanja 1 jedini za koji je
predvidena formalna procedura regulisanja. Princip podrazumeva da se ucesce u istazivanju
ne moze, ni u kakvim okolnostima, shvatiti kao obaveza osobe samim tim §to je recimo
pacijent, koristi neku zdravstvenu uslugu ili ispunjava kriterije neophodne za ukljucivanje u
studiju. Osoba je u potpunosti autonomna, kako je ve¢ istaknuto u principu autonomnosti, da
donese vlastitu odluku hoce 1i se ukljuciti kao subject istrazivanja ili nece. Za formulisanje
takve svoje odluke svaka osoba je dobila relevantne informacije od istrazivaca i to na jasan i
njoj razumljiv i prihvatljiv nacin i tek tada je pristupala odlu¢ivanju (ovaj princip se dalje

razraduje u poglavlju “pristanak nakon informisanja )

f) Poverljivost

Princip podrazumeva obavezu istrazivaca da jasno definiSe nacin na koji se
obezbeduje poverljivost podataka koji se prikupe tokom istrazivanja kao i da bude spreman da
informaciju o tome pruZzi subjektima istrazivanja. Protokolom istrazivanja je definisan nacin
“postupanja“ sa podacima i posebno je naglaseno da li se na osnovu prikupljenih podataka
moze identifikovati individualni subjekt ili je takva identifikacije onemogucena. Zatim je

definisano kome ¢e podaci biti dostupni, kako se 1 ko rukuje podacima i kako je planirana
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diseminacija i koriS¢enje podataka. Bio je zadovoljen princip da svaki ucesnik istrazivanja i

svaki subjekt istrazivanja ima prava na punu informaciju o poverljivosti podataka.

g) Zastita svih onih koji u¢estvuju u istrazivanju

Ovaj princip se odnosi kako na subjekte istrazivanja tako 1 na istrazivacki tim. Kako je
vec istaknuto, istazivanje pripada istrazivanjima sa minimalnim rizikom za bilo kog ucesnika.
Primenjenu su mere koje obezbeduju zastitu od bilo kog eventualnog rizika: dobro planiranje
istrazivanja, dobijanje saglasnosti za istrazivanje od svih relevantnih subjekata, adekvatna
informisanost svih ukljucenih u istrazivanje, spremnost za razgovore i otklanjanje nejasnoca,
imenovanje 1 laka dostupnost odgovorne osobe za sve eventualne probleme, adekvatna obuka

kadra.
3.Drugi eticki principi od znacaja za istrazivanje

[ ] Istrazivanje je imalo za cilj da donese korist sredini u kojoj se realizovalo i

zadatak istrazivackog tima je bio da o tome informiSe pripadnike lokalne zajednice;

[]Svi ucesnici u istrazivanju i ukupan istrazivacki tim su bili upoznati sa ciljevima

istrazivanja i na¢inom realizacije;

[] U dizajniranju studije, izboru obelezja, formulisanju upitnika kao i u drugim

aktivnostima ucestvovao je Citav istrazivacki tim;

[ ] Svi ucesnici studije bili su upoznati sa na¢inom rukovanja podacima kao i
koriSéenjem istih;

[ ]Osobe koje su zaduzene za prikupljanje podataka (anketari) su prosli posebnu

obuku za taj rad;

[ 1 Organizatori istrazivanja su imali obavezu da obezbede adekvatne uslove za

razgovor sa subjektima (privatnost, izolovanost, udobnost).
4. Pristanak nakon informisanja (inform consent)

Pristanak nakon informisanja neophodan je preduslov za svako istrazivanje koje
ukljucuje humane subjekte i rutinski je eticki zahtev za uce$c¢e svakog participant/subjekta u

istazivanje.

Prema CIOMS-u se definiSe na sledeci nacin: “Pristanak dat od kompetentne individue

nakon §to je ona dobila, adekvatno razumela i razmatrala neophodne informacije, i na osnovu
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toga donela svoju odluku o u¢estvoovanju u istazivanju, a da pritom nije bila izlozena prinudi,
neprimerenom uticaju, navodenju ili zastrasivanju®“(4). lako je, kako je receno, obezbeden
pristanak za sve subjekte, posebna paznja je poklonjena tzv. vulnerabilnom subjektu.
Definicije vulnerabilnosti su brojne u literaturi, ali ono $to je zajednicka karakteristika tih
definicija je da se radi o subjektu ¢ija je autonomija u odlu¢ivanju smanjena, zbog citavog
niza razloga. Smanjena autonomija podrazumeva nemogucnost 1 teSkoce u donosenju odluke,
lako popustanje pod pritiscima vezanim za karakter odluke, pa je na istrazivacu da tu opasnost

izbegne.

To mogu biti osobe loSeg socijalno ekonomskog i1 obrazovnog statusa, razliitog
etnickog porekla, sa nedovoljnim znanjem jezika, sa proskribovanim oblicima ponasSanja i
sli¢no. To mogu biti, takode, i osobe koje su u nekom od zavisnih odnosa sa istrazivatem. U
ovom istrazivanju se radilo upravo o takvim subjektima. Oni su , bez izuzetka, pacijenti u
zdravstvenom sistemu a istrazivanje se sprovodi u tom okruZenju, a pored toga, istrazivaci su
u najvecem broju slucajeva bili istovremeno i ordinirajuéi terapeuti. Napomenuto je da
nemogucnot razdvajanja terapeutske uloge od uloge istrazivaca moZze predstavljati prepreku,
ako zdravstvni radnik podrazumeva da subjekt ima obavezu da ucestvuje u istrazivanju.
Takode skrenuta je paznja na poznavanje, razumevanje, podrSu pravima subjekta 1 njegovu

autonomiju u odlucivanju.

Za dobijanje pristanka nakon informisanja pripremljena je pismena informaciju koja
sadrzi sve ono $to je potrebno subjektu i istovremeno predstavlja formalini dokument koji se
cuva u dokumentaciji. Zdravstveni radnik koji je vodio postupak dobijanja pristanka je
poznavao tekst tog dokumenta u formi da ga je mogao verbalno preneti subjektu, odnosno o

njemu razgovarati a ne Citati ga.
Osnovni elementi sadrzani u tom dokumentu su:

e Kratak, jasan, na jednostavnom jeziku, opis ciljeva istrazivanja kao i procedura koje ¢e
se koristiti. Ovde je naglaSeno da ¢e se koristiti upitnik/ razgovor sa subjektom i to je
nacin na koji se ovo istrazivanje realizuje.

e Jednostavno objasnjenje kako je subjekt izabran za istraZivanje - odgovor na pitanje
“zaSto bas ja”.

e (ObjaSnjenje vezano za postojanje rizika po subjekat. Objasnjeno je da ova istrazivanja

nemaju nikakav fizicki rizik, postoji minimalan socijalni rizik zbog senzitivnoti nekih
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informacija, ali je on zanemarljiv u uslovima kada je obezbedena potpuna poverljivost
informacija.

Objasnjenje vezano za postojanje koristi za subjekat. Korist se posmatara kao
individualna 1 kolektivha za sve obolele od tuberkuloze i odnosi se na bolju
zdravstvenu zastitu, bolje zdravstvene ishode kao i reSavanje onih determinanti boleti
koje su direktno vezane za nastanak i razvoj oboljenja.

Detaljno pojasnjenje prava subjekta u istrazivanju: Sta ako ne pristane, pravo na
promenu misljenja, odustajanje i slicno. Akcenat je na autonomiji i na nepostojanju
bilo kakvih konsekvenci za nepristanak.

Kako ¢e se koristiti podaci dobijeni iz istrazivanja. Ovde je naglaseno da se podaci
koriste u svrhu poboljSanja stanja u zdravstvenoj i1 socijalnoj zaStiti 1 da imaju
isklju¢ivo stru¢nu namenu, kao i da ostaju u krugu strucnjka za ovu oblasti. Istaknuto
je nepostojanje mogucnosti identifikacije pojedina¢nih imena, misljenja i stavova.
Svaki participant je dobio podatke o osobi koja je koordinirala istrazivanje i kojoj se

moze obratiti u slucaju bilo kakvih propusta, nejasnoca ili nepredvidenih situacija.

Nakon S$to je dobio potrebne informacije 1 imao je dovoljno vremena da razmisli,

subjekt koji je odlucio da da pristanak za ucesce u istrazivanju je dobio pripremljeni formular

da to i potpiSe. Ako je subjekt nepismen bilo je predvideno da stavi neki znak umesto podpisa.

Potpisani formular je potpisala i osoba koja je vodila razgovor i odlozila ga u zasebnu

fasciklu, odvojenu od upitnika.

Subjekt koji je odbio ucesce je evidentiran, imenom i prezimenom u poseban spisak

koji sluzi u svrhu podataka o obuhvatu uzorka. Subjekti koji su bili zainteresovani su

informisani o tome zato se ti spiskovi prave.

DESET PRAKTICNIH UPUSTAVA I KORAKA KOJA SU DATA ANKETARIMA U
PROCESU DOBIJANjA PRISTANKA U OVOM ISTRAZIVAN;U (adaptirano prema 56)

1.

Razgovor obavljati u adekvatnoj prostoriji gde sagovornici mogu udobno da sede u
“lice u lice“poziciji. Prostorija mora da obezbedi privatnost tokom razgovora;

Osoba koja vodi razgovor poznaje principe savetodavnog rada i dobre komunikacije i
ima u tome iskustva;

Jedan od tih principa koji je vrlo znacajan je: pazljivo sluSanje i obrac¢anje paznje na

subjektove nedoumice 1 brige;
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4. Informacije koje se daju subjektu su jasne, saopStene na razumljivom jeziku, bez
strucnih izraza. Subjektu se predoci 1 sadrzaj upitnika kao i1 okvir pitanja na koja ¢e on
odgovarati;

5. Nakon $to su date informacije potrebno je subjekta pitati da 1i ima dodatna pitanja i

zatim na njih odgovoriti;

Nakon toga pitati subjekta da li mu je sve jasno i proveriti razumevanje nekih pitanja;

U slucaju da se otkrije neko pogresno razumevanje, ne ostaviti to bez razjasnjenja;

Osobi je potrebno dati neko vreme da formuliSe odluku, bez pritiska i pozurivanja;

o =N

Po isteku tog vremena (raziCitog za razli¢ite osobe) pitati osobu da li je spremna da
kaze svoju odluku;
10. Tekst informisanog pristanka dati osobi da potpiSe i to isto uradi i osoba koja je

razgovor vodila. Tada se prelazi na odgovore na pitanja u upitniku.

StatistiCka analiza podataka

Svi upitnici su Sifrirani, podaci o obelezjima kodirani, napravljena je baza podataka i
izvrSena kompjuterska obrada odgovaraju¢im statistickim tehnikama. Koris¢en je softverski
paket SPSS 20.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Podaci su prikazani tabelarno i
graficki.

Rezultati su analizirani deskriptivnim statistickim metodama u zavisnosti od prirode
varijabli (aritmetiCka sredina i standardna devijacija za kontinuirane varijable 1 frekvencije,
apsolutne i relativne za kategorijalne varijable). Razlike izmedu sluc¢ajeva i kontrola su
testirane hi-kvadrat testom za frekvencije i t-testom za numericke promenljive (normalna

raspodela je prethodno proveravana Kolmogorov Smirnov testom).

IzvrSena je univarijantna logisticka regresiona analiza u cilju identifikacije povezanosti
izmedu zavisnih i nezavisnih varijabli. Zavisna varijabla bila je prisustvo MDR-TB, a
nezavisne varijable ukljucivale su socio-demografske karakteristike, karakteristike okruzenja,

zdravstven stanje i stavove pacijenta, zdravstveno ponaSanje i varijable specificne za bolest.
Za potrebe logisticke regresione analize, varijable su transformisane u dihotomne.

Statisticka znacajnost odredena je koriS¢enjem p <0,05 kao tacke preseka a odnos

Sansi (odd ratio - OR) sa 95% sa intervalom poverenja je koriS¢en kao mera jacine
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povezanosti. Sve varijable koje su pokazale statisticki znacajnu povezanost (pri p vrednosti <
0,05) prema rezultatima univarijantne regersione analizebile su unete u model MLRA

(,,stepwise®) kako bi se identifikovali znacajni nezavisni prediktori MDR-TB-a.
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4. REZULTATI

U istrazivanju je ucestvovalo 124 ispitanika, 31 ispitanik u grupi obolelih od MDR TB

1 93 ispitanika obolelih od tuberkuloze osetljive na antituberkulotike prve linije (kontrolna
grupa).

Prosecna starost obolelih od MDR TB je bila 48,2 +13,3 godina dok je u kontrolnoj
grupi (obolelih od TB) bila 49,1 +£16,4, razlika medu grupama nije statisticki znacajna (tabela
5). U obe grupe dominiraju osobe muskog pola, u grupi obolelih muSkarci ¢ine 71% a u
kontrolnoj grupi 66,7%. Prema bra¢nom statusu grupa obolelih 1 kontrolna grupa se statisticki
znacajno ne razlikuju, iako u populaciji obolelih od MDR TB dominiraju osobe koje nisu u
braku 61,3,% u odnosu na kontrolnu grupu u kojoj su osobe koje nisu u braku zastupljene sa

43%.

U grupi obolelih od MDR TB je bilo zastupljeno 48,4,% osoba sa zavrSenom srednjom
Skolom dok je u kontrolnoj grupi bilo 66,6%. (tabela 5). Razlika medu grupama nije statisti¢ki

znacajna.

Tabela 5. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na demografske

karakteristike
Karakteristike MDR TB (n=31) TB Vrednost | p vrednost
(n=93) testa'

n % n %
Pol
Muski 22 71,0 62 66,7 0,19 0,66
Zenski 9 29,0 31 33,3
Prosecna starost 48,2 £13,3 49,1 £16,4 0,282 0,78
Braéni status
Ozenjen/Udata 12 38,7 53 57,0 0,38 0,54
Neozenjen/Neudata 19 61,3 40 43,0
Obrazovanje
Osnovna Skola 13 41,9 21 22,6
Srednja Skola 15 48.4 62 66,6 4,45 0,11
Visa ili visoka Skola 3 9,7 10 10,8

! yrednosti hi krat testa; > vrednosti t testa
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Prema podacima prikazanim na grafikonu 11 uocava se da je u grupi obolelih od MDR
TB manji broj nezaposlenih (25,8%) u odnosu na kontrolnu grupu (35,5%), razlika medu

grupama nije statisticki znacajna (x2 = 1,41; p > 0,05).

Grafikon 11. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na radni
status
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Grupa obolelih i kontrolna grupa se statisti¢ki znacajno razlikuju prema mestu boravka (¥2 =

10,13; p < 0,01) (Grafikon 12). Vise obolelih od MDR TB zive u selu (51,6%) u odnosu na
kontrolnu grupu (35,2%).
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Grafikon 12. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na mesto

boravka veliko slovo na grafikonu
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Grupa obolelih i kontrolna grupa se statisticki znacajno razlikuju prema visini

mesecnog prihoda domdinstva (tabela 6).

Tabela 6. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na visinu

mesecnihprihoda

Karakteristike MDR TB (n=31) TB (n=93) Vrednost | p-vrednost
n % n % testa'

Mesecni prihod

domacinstva 9,71 0,001

<13000 RSD* 10 47,6 12 13,6

13000 — 57000 RSD** 11 52,4 53 60,2

>57000 RSD 0 0,0 13 14,8

Napomene:

! vrednost hi kvadrat testa

* relativna linija rizika od siromastva u 2014. godini (izvor: Republicki zavod za statistiku RS)

**prosecna mesecna potrosnja po domacinstvu u 2014. godini (izvor: Republic¢ki zavod za statistiku

RS)
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Medijana mesec¢nog prihoda obolelih od MDR TB je bila 16.350 dinara dok je za kontrolnu
grupu bila 35.000 dinara. Bez ikakvog prihoda je bilo 19% ispitanika u grupi obolelih 1 9% u
kontrolnoj grupi (grafikon 13).

Grafikon 13. Prosecna visina mese¢nog prihoda domacinstva u grupi obolelih i1 kontrolnoj
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Medu ispitanicima obolelim od MDR TB u odnosu na kontrolnu grupu, statisticki

znacajno je vise onih koji daju podatak da njihovi prihodi nisu bili dovoljni za ishranu (}2 =

15,96; p < 0,01), licnu higijenu (¥2 = 6,62; p < 0,01), higijenu domacinstva (2 = 12,91; p <
0,01), odecu 1 obucu (32 =10,12; p <0,01) 1 rezijske troskove (2 = 7,15; p <0,01).

Predstavnici obe grupe, bez razlike, daju podatak da im prihodi nisu dovoljni za
izlaske (2 = 1,52; p > 0,05), zdravstvenu zastitu (y2 = 1,08; p > 0,05) i rekreaciju (}2 = 2,54;
p > 0,05).

Statisti¢ki znacajno veci procenat obolelih od MDR TB u odnosu na kontrolnu grupu

procenjuje svoje materijalno stanje loSim (32 = 11,03; p < 0,05) (grafikon 14).
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Grafikon 14. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na

samoprocenu materijalnog stanja domacinstva
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Zapaza se visok procenat ispitanika koji su nekada u Zivotu pusili (83,3% u grupi
obolelih 1 72% u kontrolnoj grupi), bez statisticke znacajne razlike izmedu grupa (T 7).
Takodje se zapaza 1 visok procenat onih koji sada puSe (51,7% u grupi obolelih 1 39,1% u
kontrolnoj grupi). Vecini ispitanika u obe grupe (83,3% u grupi obolelih i 62,1% u kontrolnoj
grupi) je od strane lekara savetovan prestanak puSenja. U grupi obolelih 45% je u poslednjih
12 meseci pokusalo da prestane sa pusenjem dok je u kontrolnoj grupi to ucinilo 57,1%
ispitanika. Zapazen je visok procenat izloZenosti duvanskom dimu u zatvorenom prostoru u
grupi obolelih (77,2%) 1 kontrolnoj grupi (82,7%). Prosecan broj popuSenih cigatera u toku
dana je bio 15,3 £9,8 u grupi obolelih 1 13,88 +12,3 u kontrolnoj grupi. Razlike izmedu grupa

nisu statisticki znacajne.

Skoro polovina ispitanika u grupi obolelih (43,3%) i kontrolnoj grupi (47,1%)

konzumira alkohol. Razlike medu grupama nisu statisticki znacajne.

Postoji statisticki znacajna razlika u koriS¢enju sredstava za spavanje 1 umirenje
izmedu grupe obolelih i kontrolne grupe, znacajno viSe se koriste u grupi obolelih. Vise od
tre¢ine ispitanika u obe grupe (35,5% u grupi obolelih i 39,8% u kontrolnoj grupi) koristi
sredstva protiv bolova. U obe grupe ispitanika nije bilo onih koji su koristili kanabis, ekstazi,

amfetamin, kokain, heroin, LDS, isparljive i druge supstance.
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Tabela 7. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na navike 1

ponasanje
Karakteristike MDR TB (n=31) TB Vrednost p
(n=93) testa' vrednost
n % n %
Da li ste ikada pusili?
Da 25 83,3 67 72,0 1,53 0,22
Ne 5 16,7 26 28,0
Da li sada pusite?
Da 15 51,7 36 39,1 1,53 0,21
Ne 14 48,3 57 60,9
Da li vam je lekar u
poslednjih 12 meseci
savetovao prestanak
pusenja? 2,86 0,09
Da 15 83,3 41 62,1
Ne 3 16,7 25 37,9
Da li ste u poslednjih 12
meseci pokusali da
prestanete sa pusenjem?
Da 9 45,0 36 57,1 0,91 0,34
Ne 11 55,0 27 429
Da li ste bili izlozeni
duvanskom dimu u 24 | 772 | 77 | 827 0,44 0,50
zatvorenom prostoru
Da
Ne 7 22,6 16 17,2
Koliko cigareta prosecno 15,3 4£9.8 13,88 £12,3 0,972 0,33
popusite dnevno?
Konzumiranje alkohola?
Da 14 43,3 44 47,3 0,04 0,83
Ne 17 56,7 49 52,6
Koris¢enje sredstava za
ie?
Spavanle: 11 355 | 13 | 139 6,88 0,00%*
Da
Ne 20 64,5 80 86,1
Koris¢enje sredstava za
umirenje?
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Da 12 38,7 13 13,9 8,83 0,00%*

Ne 19 61.3 80 86.1

Koris¢éenje sredstava protiv
bolova?

Da 11 35,5 33 39,8 0,00 1,00
Ne 20 64,5 60 60,2

*p<0.05

%5 <0.01

Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa, * vrednosti t testa

Na osnovu podataka prikazanih u tabeli 8 moze se videti da postoji veoma visok nivo
znanja medu ispitanicima u obe grupe da je tuberkuloza zarazna bolest (93,5% u grupi
obolelih i 87 % u kontrolnoj grupi). Zapazen je nizi nivo znanja u obe grupe o tome da li se
tuberkuloza nasleduje (38,7% u grupi obolelih 1 22,6% u kontrolnoj grupi), postoji statisticki

znacajna razlika medu grupama.

Vise od polovine ispitanika obolelih od MDR TB (64,5%) misli da ljudi koji imaju TB
ne Zele da o tome javno govore, niti da se to zna, dok isto misli 48,3% obolelih od TB koji su
¢inili kontrolnu grupu). Vise od polovine ispitanika u obe grupe misli da ako se zna da neko
ima TB, ljudi ga drugacije gledaju (77,4% u grupi obolelih i 64,5% u kontrolnoj grupi).
Statisticki znacajno veci broj obolelih od MDR TB (67,7%) misli da se ljudi koji imaju TB
boje se da ¢e izgubiti posao 1 prijatelje u odnosu na grupu obolelih od TB (39,7%).
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Tabela 8. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na znanje i

stavove vezane za tuberkulozu

Karakteritstike MDR TB (n=31) TB Vrednost p
(n=93) testa' vrednost

n % n %

Tuberkuloza je zarazna

bolest?

Da 29 93,5 81 87,0 0,96 0,33

Ne 2 6,5 12 13,0

Tuberkuloza se nasleduje?

Da 12 38,7 21 22,6

Ne 14 452 36 38,7 6,09 0,04*

Ne znam 5 16,1 36 38,7

Ljudi koji imaju TB ne Zele

da o tome javno govore, niti

da se to zna?

Da 20 64,5 45 48,3

Ne 11 35,5 48 51,6 2,42 0,12

Ako se zna da neko ima TB,

ljudi ga drugacije gledaju?

Da 24 77,4 60 64,5

Ne 7 22,6 33 35,5 1,77 0,18

Ljudi koji imaju TB boje se

da ¢e izgubiti posao I

prijatelje?

Da 21 67,7 37 39,7

Ne 10 38,9 56 60,3 7,29 0,01*

*p <0.05

Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa

Prema podacima iz tabele 9 se zapaza da statisticki znacajno veci broj obolelih od
MDR TB (41,9%) sebe smatra nervoznom osobom u odnosu na obolele od TB (17,2%).
Statisticki znacajno vec¢i broj obolelih od MDR TB (61,3%), u odnosu na obolele od TB
(30,1%) daje podatak da se nekad oseca tako tuzno i neraspolozeno da ga niSta ne moze
razveseliti. Statisticki znaajno manji broj obolelih od MDR TB (58,1%) u odnosu na obolele

od TB (78,5%) smatra sebe sre¢cnom osobom uprkos bolesti i problemima.
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Tabela 9. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na raspolozenje

1 mentalno zdravlje

Karakteristike MDR TB (n=31) TB Vrednost | p vrednost
(n=93) testa'
n % n %
Sebe smatram veoma
(7
nervoznom osobom? 13 419 16 17.2 831 0,01%*
Da
Ne 18 58,1 76 81,7
Ne znam 0 0,0 1 1,1
Nekad se ose¢am tako tuzno
1 neraspolozeno da me nista
ne moze razveseliti? 19 61,3 28 30,1
Da 12,49 0,00%*
Ne 9 30,0 62 66,7
Ne znam 2 6,7 3 32
Uprkos bolesti i drugih
problema mislim da sam
sre¢na osoba? 18 58.1 73 78.5
Da 7,34 0,02*
Ne 9 29,0 9 9,7
Ne znam 4 12,9 11 11,8
Da li se u toku proteklih 12
meseci desilo nesto Sto vas 6.01 0.01%*
je jako zabrinulo, potreslo, 23 74,1 46 49.5 ’ ’
rastuzilo?
Da
Ne 8 25,9 47 50,5
*p<0.05
#% p < 0.01

Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa

Osim toga, statisticki znacajno veci broj obolelih od MDR TB (74,1%), u odnosu na
obolele od TB (49,5%) izjavljuje da mu se u posledljih 12 meseci dogodila nesto S$to ga je
potreslo, rastuzilo. Najucestaliji uzrok stresa u obe grupe ispitanika (tabela 10) su bili bolest
ili pogorsanje stanja (41,9% u grupi obolelih i 34,4% u kontrolnoj grupi), bolest ili smrt ¢lana
porodice (29,0% u grupi obolelih 1 34,4% u kontrolnoj grupi) i teska ekonomska situacija

(29,0% u grupi obolelih 1 13,9% u kontrolnoj grupi). Statisticki zna€ajno ucestaliji su bili
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problemi u braku medu obolelima od MDR TB (12,9%) u odnosu na kontrolnu grupu obolelih
od TB (1,1%).

Tabela 10. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na uzrok stresa

u poslednjih 12 meseci

Vrednost testa' | p vrednost

Karakteristike MDR TB (n=31) | TB (n=93)

n % n %
Bolest ili pogorSanje stanja 13 41,9 32 | 344 0,56 0,45
Bolest ili smrt ¢lana porodice 9 29,0 32 | 344 0,30 0,58
Problemi u braku 4 12,9 1 1,1 8,40 0,00**
Problemi sa decom 4 12,9 5 5,4 1,96 0,16
Gubitak posla 1 3,2 11| 11,8 1,96 0,16
Teska ekonomska situacija 9 29,0 13 | 13,9 2,98 0,08
Problemi sa policijom, sudom 3 9,7 6 6,5 0,36 0,55
*p<0.05
**p <0.01

Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa

Predstavnici obe grupe ispitanika daju podatak da imaju mali broj bliskih osoba na koje
mogu racunati kada imaju ozbiljne licne probleme. Samo 6,5% ispitanika u grupi obolelih 1 9,7 %
u kontrolnoj grupi mogu racunati na bar jednu osobu kada imaju ozbiljne li¢ne probleme

(grafikon 15). Razlika medu grupama nije statisticki znacajna (¥2 = 0,30; p > 0,05).
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Grafikon 15. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na broj

bliskih osoba na koje ispitanici mogu racunati kada imaju ozbiljne licne probleme
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Statisticki znacajno veéi procenat obolelih od MDR TB ima poteskoée u dobijanju

pomo¢i od komsija kada ima potrebu za njom (y2=4.64; p<0.05) — grafikon 16.
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Grafikon 16. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na

samoprocenu mogucénosti dobijanja pomo¢i od komsija u slucaju potrebe
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Polovina ispitanika u obe grupe (51,6% u grupi obolelih 1 49,4% u kontrolnoj grupi) su
dali podatak da su tokom radnog veka bili izlozeni znacajnoj koli€ini isparenja, gasova i dima

(grafikon 17). Razlika medu grupama nije statisticki znacajna (¥2 = 0,04; p > 0,05).

I pored razlike u procentualnoj distribuciji izlozenosti isparenjima, gasovima ili dimu
u vanrednoj situaciji u zatvorenom prostoru (12,9% u grupi obolelih 1 24,7% u kontrolnoj
grupi), ne postoji statisticki znacajna razlika medu grupama (y2 = 1,90; p > 0,05). Postoji
statistiCki znaCajna razlika u kori§¢énju izvora energije za grejanje u grupi obolelih i kontrolnoj
grupi (2 = 14,32; p < 0,01). U grupi obolelih najvise je zastupljeno grejanje na drva i ugalj

(ukupno 77,4%). U kontrolnoj grupi ova dva izvora zastupljena su sa 55,5% dok su distiji

izvori viSe zastupljeni (44,0%), skoro dva puta viSe u odnosu na grupu obolelih (22,5%).
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Grafikon 17. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na izvore
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Postoji statisticki znacajna razlika u iskustvu boravka u bolnici izmedu grupe obolelih
i kontrolne grupe (tabela 11). Polovina ispitanika u grupi obolelih (51,6%) je pored sadasnjeg
boravka u bolnici, u protekle tri godine leCena u bolnici, dok je u kontrolnoj grupi bolnicki
leceno 30,1 % ispitanika. Statisticki znacajna razlika medu grupama u iskustvu boravka u

nekoj od institucija sa kolektivnim smestajem ne postoji.
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Tabela 11. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na iskustvo

boravka u kolektivu 1 bolnici

Karakteristike MDR TB (n=31) TB (n=93) Vrednost | p-vrednost
n % n % testa'
Da li ste u protekle tri 0,78 0.38

godine boravili u nekoj
od institucija sa

kolektivnim smeStajem?

Da 6 19,4 12 12,9
Ne 25 80,6 81 87,1
Sem ovog, sadasnjeg 4,70 0,03*

boravka u bolnici, da li
ste u protekle tri godine

leéeni u bolnici?

Da 16 51,6 28 30,1
Ne 15 48,4 65 69,9
*p<0.05

Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa

Postoji statisticki znacajna razlika u prekidima u le€enju u grupi obolelih i kontrolnoj
grupi (tabela 12). Jedna tre¢ina obolelih (32,,2%) je odgovorila da je tokom lecenja od
tuberkuloze bilo prekida u lecenju, dok su u kontrolnoj grupi prekidi u le€enju zapazeni kod
11,8 % ispitanika. Statisticki znaCajna razlika medu grupama kada se posmatraju svi

komorbiditeti zajedno ne postoji.
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Tabela 12. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na nacin

lecenja tuberkuloze

Karakteristike MDR TB (n=31) TB (n=93) Vrednost | p-vrednost
n % n % testa'
Da li je tokom Vaseg 6,90 0,01**

lecenja od tuberkuloze, u
proteklom periodu bilo

prekida u lecenju?

Da 10 32,2 11 11,8
Ne 21 67,8 82 88,2
Da li sem tuberkuloze, 1,01 0,31

znate da imate jedno ili
viSe dugotrajnuh
(hroni¢nih) oboljenja ili
stanja koje je
dijagnostikovano od

strane zdravstvene

sluzbe?

Da 12 38,7 27 39,0
Ne 19 61,3 66 61,0
*p<0.05

**p<0.01

Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa

Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
(HOBP) u grupi obolelih i kontrolnoj grupi (tabela 13). Kod petine obolelih (19,,4%) je od
strane zdravstvene sluzbe dijagnostikovana HOBP, dok je u kontrolnoj grupi HOBP
dijagnostikovana kod 4,3 % ispitanika. Statisti¢ki znacajna razlika medu grupama u
ucestalosti hipertenzije, dijabetesa, depresije 1 ansioznih stanja ne postoji. Medu ispitanicima

nije bilo osoba koje zive sa HIV-om.
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Tabela 13. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na

komorbiditet

MDR TB TB Vrednost p vrednost

Karakteristike !
(n=31) (n=93) testa

n % n %

Hipertenzija 6 194 | 16 17,2
0,07 0,78

HOBP***

6 194 | 4 4,3 7,11 0,01**
Dijabetes

3 9,7 10 10,8 0,03 0,86
Depresija ili anksiozna stanja

3 9,7 3 3,2 2,10 0,15

*p<0.05
% < 0.01

*** Hroni¢na opstruktivna bolest pluca
Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa

Kada su primetili prve simtome sadasnje bolesti najve¢i broj ispitanika u grupi

obolelih (93,5%) i kontrolnoj grupi (86,0%) se javio za lekarsku pomo¢ u drzavni dom

zdravlja, bolnicu ili tzv. antituberkulozni dispanzer (Tabela 14). Statisti¢ki znacajna razlika

medu grupama ne postoji (32 = 1,24; p > 0,05). Privatnom lekaru javilo 3,2% ispitanika iz

grupe obolelih 1 6,4% iz kontrolne grupe, bez statisticki znacajne razlike (¥2 = 0,45; p > 0,05).

Medu ispitanicima je bilo 1 onih koji se nisu u pocetku javili lekaru, (3,2% u grupi obolelih 1

7,5% u kontrolnoj grupi.), razlika nije statisticki znacajna (y2 = 0,71; p > 0,05).

Tabela 14. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) 1 TB (kontrola) u odnosu na ponasanje

traZzenja pomoci pri pojavi simptoma bolesti

MDR TB TB Vrednost testa' | p vrednost
Karakteristike
(n=31) (n=93)
n % n %
Poseta drzavnoj
zdravstvenoj sluzbi pri 29 93,5 80 86,0 1,24 0,26
pojavi simptoma
Poseta privatnom lekaru
pri pojavi simpoma 1 3,2 6 6,4 0,45 0,50
Ispitanici koji se nisu
javili lekaru pri pojavi 1 3,2 7 7,5 0,71 0,40
simptoma bolesti

Napomena: ' vrednosti hi-kvadrat testa
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Takode, rezultati istrazivanja su analizirani kori§¢enjem ULRA: Zavisna varijabla bila

je prisustvo MDR-TB, a nezavisne varijable ukljucivale su: demografske i socijalno

ekonomske karakteristike, zdravstvene navike i ponaSanje, socijalnu podrSku, znanje o

tuberkulozi kao zaraznoj bolesti 1 o predispoziciji za razvoj bolesti, stigmu 1 diskriminaciju,

mentalno zdravlje, izlozenost Stetnim materijama, iskustvo boravka u kolektivu i u bolnici,

faktore vezane za bolest 1 ponaSanje traZzenja pomoci. Za potrebe univarijantne logisticke

regresione analize izvrSena je transformacija varijabli u dihotomne. Rezultati analize

prikazani su u tabelama 14, 15, 161 17.

Prema rezultatima ULRA (tabela 15) osobe sa multirezistentnom tuberkulozom su

statisticki znacajno ¢eS¢e imale prihode 100 i manje evra mese¢no u odnosu na kontrole.

Tabela 15. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na socio-

demografske karakteristike: rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Obelezje MDR-TB TB OR*(95% CI) ** | p vrednost
(N=31) (N=93)
No (%) No (%)
Pol
Muski 22 (71,0) 62 (66,7) 1,22 (0,50-2,97) 0,658
Zenski 9(29,0) 31(33,3)
Uzrast (godine)
<50 18(58,1) 47 (50,2) 1,36 (0,59-3,08) 0,536
>50 13(41,9) 46 (49,5)
Obrazovanje
Srednja Skola ili nize 28 (90,3) 83 (89,2) 1.42 (0,82-2,49) 0,220
Fakultet ili vise 3(9,7) 10 (10,8)
Zanimanje
Nezaposlen 8 (25,8) 33 (35,5) 0,72 (0,48-1,05)
Zaposlen 23 (74,2) 60 (64,5) 0,091
Bracni status
Ozenjen/Udata 12 (38,7) 53 (57,0) 0,48 (0,21-1,09)
Neozenjen/Neudata 19 61,3) 40 (43,0) 0,081
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Mesto stanovanja

Selo 16 (51,6) | 32(35,2) 1,97 (0,86-4,49)
Grad 15(48,4) | 59(64,8) 0,108
Broj ¢lanova porodice
<3 20 (64,5) | 52(55,9) 1,43 (0,62-3,33)
>4 11(35,5) |4144,1) 0,402
Mesecni prihod domacinstva
(Euro)
<100 10 (47,6) 12 (15,4) 5,00 (1,74-14,35)
>100 21(52,4) | 66 (84,6) 0,003

* p odnos Sansi
** 95% interval poverenja

Prema rezultatima ULRA (tabela 16) osobe sa multirezistentnom tuberkulozom su

statistiCki znacajno viSe koristile sredstva za spavanje, sredstva za umirenje, imale su cesce

prisutan subjektivni osecaj nervoze, subjektivni osecaj tuge i CeSca iskustva prozivljenih

stresnih situacija u poslednjih 12 meseci u odnosu na kontrole.

Tabela 16. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na

zdravstveno ponasSanje 1 mentalno zdravlje: rezultati univarijantne logisticke regresione

analize
Obelezje MDR-TB TB OR*(95% CI) ** p
(N=31) (N=93) vrednost
No (%
0 (%) No (%)
Sadasnji pusac 15 (51,7) 36 (39,1) 1,67 (0,72-3,86) 0,233
Izlozenost duvanskom dimu 7 (22,6) 16 (17,2) 2,86 (0,84-9,75) 0,092
Izlaganje Stetnim supstancama 16 (51,6) 46 (49,4) 1,09 (0,48-2,46) 0,836
tokom Zivota
Upotreba alkohola 14 (45,1) |44 (47,3) 0,91 (0,40-2,07) 0,835
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Upotreba sredstava za spavanje | 11 (35,4) 13 (41,9) 3,39 (1,32-8,67) 0,011

Upotreba sredstava za umirenje | 12 (38,7) 13 (13,9) 3,89 (1,53-9,86) 0,004

Upotreba sredstava protiv 11 (35,4) 33 (35,4) 1,00 (0,43-2,34) 0,877
bolova

Sebe smatram nervoznom 13 (41,9) 16 (17,2) 3,34 (1,36-8,17) 0,008
osobom

Nekad se oseCam tako tuzno 1 19 (61,3) 28 (30,1) 3,88 (1,63-9,24) 0,002
neraspolozeno da me niSta ne
moze razveseliti

Uprkos bolesti i i drugih 18 (58,0) 73 (78.5) 0,76 (0,23-2,51) 0,654
problema mislim da sam sre¢na

osoba

Da li se u toku proteklih 12 23 (74,1) |46 (49,4) 2,88 (1,16-7,09) 0,022

meseci u vaSem zivotu desilo
nesto $to vas je jako zabrinulo,
uznemirilo, rastuzilo, potreslo?

Bolest ili pogorsanje stanja 10 (32,2) 16 (17,2) 1,53 (0,55-4,26) 0,408
Problemi sa decom 4(12,9) 5(5,37) 1,73 (0,42-7,16) 0,452
Teska ekonomska situacija 9 (29,0) 13 (41,9) 1,73 (0,61-4,94) 0,307

* p odnos Sansi
** 95% interval poverenja

Prema rezultatima ULRA (tabela 17) osobe sa multirezistentnom tuberkulozom su
imale statisti¢ki zna€ajno viSe znanja o predispoziciji za razvoj tuberkuloze 1 kao i osecanje da

¢e izgubiti prijatelje 1 zaposlenje zato Sto imaju tuberkulozu (stigma) u odnosu na kontrole.
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Tabela 17. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na znanje o

tuberkulozi, socijalnu podrsku i1 stigmu: rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Obelezje MDR-TB TB OR*(95% CI) ** p
(N=31) (N=93) vrednost
0
No (%) No (%)

Tuberkuloza je zarazna bolest? 29 (93,5) 81(87,0) | 2,14 (0,45-10,18) | 0,230

Tuberkuloza se nasledjuje? 12 (38,7) 21 (22,6) | 2,00 (1,15-3,46) 0,013
Znanje o tuberkulozi*** 11 (35,4) 19 (20,4) | 0,22 (0,03-1,80) 0,160
Postoji bar jedna osoba koja mi 2(6,5) 99,7 |0,64(0,13-3,15) 0,587
moze pomo¢i ako imam ozbiljne

probleme

Lako je dobiti pomo¢ od komsija | 17 (54,8) 70 (75,3) | 0,41 (0,17-0,98) 0,044
kada imam potrebu

Ljudi na mene gledaju drugacije | 24 (77,4) 60 (64,5) | 1,88 (0,73-4,84) 0,187
jer imam tuberkulozu

Osec¢am da ¢u izgubiti prijatelje i | 21 (67,7) 36 (38,7) | 3,32 (1,40-7,86) 0,006
zaposlenje zato §to imam
tuberkulozu (stigma)

Ljudi koji imaju tuberkulozu ne | 20 (64,5) 45 (48,3) | 1,93 (0,83-4,49) 0,123
zele da o tome javno govore, niti
da se to zna

* p odnos Sansi
** 95% interval poverenja
*#%* TaCan odgovor na pitanje da li je tuberkuloza zarazna bolest i da li se nasledjuje

Prema rezultatima ULRA (tabela 18) osobe sa multirezistentnom tuberkulozom su
imale statisti¢ki znacajno vise prethodnih lecenja, prekida u le¢enju, vise zastupljenu hroni¢nu

opstruktivnu bolest plu¢a kao 1 vise iskustva boravka u bolnici u odnosu na kontrolnu grupu.
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Tabela 18. Distribucija osoba sa MDR TB (obolelih) i TB (kontrola) u odnosu na ¢inioce

vezane za bolest i komorbiditete: rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Obelezje MDR-TB TB OR*(95% CI) ** | p vrednost
(N=31) (N=93)
No (%) No (%)
Istorija prethodnih lecenja 16 (51,6) 28 (30,1) | 2,65 (1,14-6,16) 0,023
Prekidi u le¢enju 10 (32,2) 11(11,8) |3,84(1,41-11,11) | 0,008
Hipertenzija 6 (19,4) 16 (17,2) | 1.15(0,40-3,27) 0,786
HOBP*** 6 (19,4) 4 (4,3) 5,34 (1,39-20,40) | 0,014
Dijabetes 3(9,7) 10 (10,8) | 0.89 (0,22-3,46) 0,866
Depresija i anksioznost 3(9,7) 3(3,22) 3,21 (0,61-16,83) | 0,167
Svi komorbiditeti 12 (38,7) 27 (39,0) | 0,65(0,28-1,52) 0,317
Iskustvo boravka u bolnici 16 (51,6) 28 (30,1) | 2,47 (1,08-5,69) 0,033
tokom zivota
Iskustvo boravka u instituciji 6 (19,4) 12 (12,9) | 1,62 (0,55-4,75) 0,381
kolektivnog smestaja
Trazenje pomoci vezanoj za 29 (93,5) 80 (86,02) |2,35(0,51-11,08) | 0,278
TB u drzavnoj zdravstvenoj
instituciji

* p odnos Sansi
** 95% interval poverenja
***Hroni¢na opstruktivna bolest pluca; THipertentija, HOBP, dijabetes i depresija

Sve varijable ¢ija p vrednost bila manje ili jednako 0,05 su bile ukljuc¢ene u model

MLRA.

Varijable koje su pokazale statisticki znacajnu povezanost u univarijantnoj analizi bile
su: mesecni prihod porodice, upotreba sredstava za uspavljivanje, upotreba smirujucih
sredstava, prisustvo subjektivnog osecaja nervoze, prisustvo subjektivnog osecaja tuge,
iskustvo stresnih situacija u poslednjih 12 meseci, stigma, prethodno le¢enje TB, prekidi u
leCenju TB 1 hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP). Rezultati analize prikazani su u

tabeli 19.
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Prema rezultatima multivarijantne logisticke regresione analize identifikovano je Sest

statisticki znacajnih nezavisnih faktora rizika za pojavu MDR-TB-a: mesecni prihod porodice,

prekidi u lecenju, stigma, subjektivan osecaj tuge, upotreba sredstava za uspavljivanje i

hroni¢na opstruktivna bolest pluca (tabela 19).

Tabela 19. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize

Obelezje OR* 95% interval poverenja p-vrednost
Donja granica | Gornja granica

Mesecni prihod 3,71 1,22 11,28 0,021

domacinstva

Prekidi u leenju 3,33 1,14 9,09 0,029

Osecam da ¢u izgubiti 2,97 1,18 7,45 0,020

prijatelje 1 zaposlenje

zato S$to imam

tuberkulozu

Nekad se osecam tako 4,05 1,69 9,70 0,002

tuzno 1 neraspolozeno da

me nista ne moze

razveseliti

Upotreba sredstava za 2,79 1,02 7,65 0,047

uspavljivanje

HOBP** 4,51 1,07 18,96 0,040

* p odnos Sansi

**Hroni¢na opstruktivna bolest pluca
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5. DISKUSIJA

lako Srbija nije drzava sa visokim optereenjem multirezistentnom tuberkulozom
(podaci o testiranju bacila tuberkuloze na antituberkulotske lekove prve linije za 2014. 1 2015.
godinu pokazuju niske stope MDR TB, 0,6/3,9% 1 1,1/5,8% medu primarnim i prethodno
leCenim laboratorijskim potvrdenim slucajevima tuberkuloze), optere¢enje odgovara

zemljama Evropske unije, dok je za 50 % nize u odnosu na zemlje EU/EEA (9,10).

Distribucija obolelih od MDR TB po polu pokazuje predominaciju muskog pola §to
odgovara podacima iz nadzora nad tuberkulozom u Evropi (10) i svetu (9), distribuciji
obolelih po polu u Engleskoj u periodu od 1994-2014. godine (59), kao i podacima iz studije
koja je sprovedena koris¢enjem podataka iz nadzora u Juznoj Africi od 2012. do 2014. godine
(60). Rezultati studije u Iranu koja je obuhvatila sve obolele od MDR TB od 2006. do 2014.
godine pokazuju predominaciju zenskog pola (61) dok rezultati desetogodi$nje serije

slucajeva u Australiji pokazuju neuobicajenu podjednaku distribuciju obolelih po polu (62).

Uopsteno, u zemljama u razvoju, tuberkuloza je ucestalija kod dece i mladih osoba, sto
je rezultat primarne transmisije bolesti. Dijagnostika i leCenje kod dece je tesko Sto moze
dovesti do diseminovanih oblika bolesti (tuberkuloznog meningitisa 1 milijarne TB).
Procenjeno je da je u 2015. godini, 229.000 HIV negativne dece umrlo od tuberkuloze (9). U
razvijenim zemljama, stopa TB je ve¢a medu starijim odraslima, u poredenju sa mladim
odraslima (63), smatra se da je to zbog reaktivacije latentne infekcije (64). Do ponovnog
aktiviranja moze doc¢i zbog poremecaja imuniteta domacina sa staroS¢u. Za starije osobe je
poznato da imaju povecanu stopu mortaliteta od tuberkuloze, zato je vazno pokusati i spreciti

reaktivaciju u ovoj podgrupi odraslih kako bi se sprecile smrti koje se mogu izbe¢i (63).

Najve¢i broj obolelih u nasoj studiji pripada dobnoj grupi nizoj od 50 godina
(prosecno 48,2 +13,3), S§to odgovara rezultatima studija sprovedenih u Bugarskoj (63), Etiopiji
(65) 1 Engleskoj (59) dok je medijana uzrasta ispitanika obolelih od MDR TB u studijama

sprovedenim u Keniji (66) 1 Juznoj Africi (60) bila niZa 1 iznosila 30 1 35 godina.

Globalno je prevalencija tuberkuloze jednaka medu muskarcima i1 Zenama do
adolescencije. Od 15 godina navise, ucestalija je veca stopa TB kod muskaraca u odnosu na
zene. Ovo odrazava vece optereCenje bolesti kod odraslih muskaraca, zbog veceg broja
druStvenih kontakata van kuce 1 izloZenosti infekciji (68). Medutim, to moZe biti rezultat 1

vise stope prijavljivanja kod muskaraca, s obzirom da je procenjeno da je na globalnom nivou
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odnos polova medu prijavljenim slucajevima 2: 1 u korist muskaraca (69). Takode postoje
dokazi da je verovatnije da ¢e Zene iste starosne dobi imati ucestalije napredovanje od
infekcije ka razvoju bolesti, u poredenju sa muskarcima sli¢ne starosti (70), kao i da je
verovatnije da ¢e ucestalost vanpluéne TB biti veca kod Zena u poredenju sa muskarcima.
Rezultati retrospektivne studije slucajeva i kontrola koju su sproveli Jang i saradnici u
Arkansasu, SAD, su pokazali da je 17% Zena obolelih od tuberkuloze imalo vanpluéni oblik
bolesti u poredenju sa samo 9% muskaraca (71). Vanpluéni oblici bolesti su povezani sa

oslabljenim imunoloskim sistemom, $to moze biti uzrok vece smrtnost od tuberkuloze (68).

Medu obolelima od MDR TB u nasoj studiji dominirali su oni koji nisu u braku, dok su u
drugim studijama dominirali ispitanici koji su ziveli u bra¢noj zajednici (72,73). lako u literaturi
ne postoje dokazi o povezanosti bra¢nog statusa i tuberkuloze, zivot u braku je povezan sa boljim
fizickim zdravljem, duzim zivotom, psiholoskim blagostanjem i niskom smrtnosti, tako da su u
tom smislu nasi bolesnici u nepovoljnijem polozaju. U poredenju sa ljudima koji su razvedeni,
razdvojeni ili su izgubili partnera, ljudi u braku imaju visi nivo blagostanja. Najcesce se navode tri
objasnjenja pozitivnih efekata braka na zdravlje i dobrobit pojedinca: Zivot u zajednici umesto u
samo¢i, emotivna podrska i ekonomsko blagostanje (74). Dobrobit za bolesnika od strane bracnog
partnera 1 porodice se odrazava i u lecenju tuberkuloze, posebno u leCenju multirezistentnog
oblika bolesti. Trajanje terapije je dugo u poredenju sa drugim oboljenjima tokom koga je
obolelima potreban visok stepen podrske u pogledu nege, ishrane i podrske za zivot u celini.
Ponekad, dugotrajno leenje i uzimanje velikog broja tableta ¢ine obolelom neprijatan ili
nemogu¢ nastavak leCenja pa prestaje sa uzimanjem lekova pre zavrSetka leCenja. Zbog toga je
potreban veliki stepen podrSke porodice kako bi se omogucilo pridrZzavanje terapijskom rezimu i
zavrsilo lecenje (75). Sa druge strane, neke studije su pokazale da to $to se tuberkuloza smatra
opasnom, infektivnom i neizle¢ivom boles¢u ima mnogobrojne drustvene posledice koje
ukljucuju smanjene izglede za brakove za obolele pa ¢ak i za ¢lanove njihovih porodica. Kod
nekih bolest partnera moze dovesti i do razvoda. 1z ovih razloga, oboleli ¢esto poricu dijagnozu i
odbacuju lecenje (74,75). U studiji sprovedenoj u Nigeriji, ispitanici koji su tokom hospitalizacije
bili podrzani od strane njihovih porodica su imali manji teret psihosocijalnih problema u

poredenju sa onima koje su podrzavali treca lica (76).

U nasoj studiji je neSto manje od polovine obolelih od MDR TB zavrs$ilo osnovnu $kolu
(42%), dok je nesto vise (48%) zavrsilo srednju skolu, Sto ukazuje na celokupno nizi obrazovni
status obolelih u odnosu na opstu populaciju u Srbiji (77). Ispitanici iz studije iz Bangladesa su

takode bili nizeg obrazovnog statusa, $to se u njihovoj studiji pokazalo i kao nezavisan prediktor
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nastanka MDR TB (76). Medu ispitanicima iz Indije (78) je bilo i nepismenih, $to odgovara
celokupnom obrazovnom statusu stanovnistva u Indiji, gde je ukupan procenat pismenog
stanovnistva za 27% nizi nego u Srbiji (79). Kada su u pitanju oboleli od MDR TB u Evropi
(10,43), dominiraju oboleli koji su rodjeni van teritorije EU/EEA i u dostupnim studijama 1
podacima iz nadzora nema podataka o njihovom obrazovnom statusu. Postoji veliki broj nau¢nih
dokaza koji govore u prilog da je obrazovanje znacajna determinanta zdravlja 1 da je nisko
obrazovanje povezano sa loSim zdravljem, stresom i manjim samopoStovanjem (19). Velike
razlike u morbiditetu, mortalitetu i faktorima rizika koje su istrazivaci dokumentovali unutar i
medu zemljama su dovedene u vezu sa klasi¢nim socijalnim determinantama zdravlja, kao $to su
obrazovanje i dohodak (80). Mnogi istrazivaci postavljaju pitanje Sta uzrokuje rastuce zdravstvene
smetnje koji postoje medu ljudima sa nizim stepenom obrazovanja? Da li je to ono Sto uce u skoli,
kao §to je zdrav nacina zivota, ili socio-ekonomske prednosti koje proizilaze iz obrazovanja? Ili je
povezanost izmedu obrazovanja i zdravlja slozenija, ukljucujuci brojna kontekstualna obelezja

drustva kao celine?

Teorijski okvir za uticaj socijalnih determinanti na zdravlje prikazan je ekoloskim
modelom u kome su pojedinci i njihovo ponasanje ugradeni tokom zivota u okvir brojnih

postojecih institucionalnih konteksta — grafikon 18 (81).

Grafikon 18. Socio-ekoloski model uticaja socijalnih determinanti na zdravlje

Social and Economic Policies
Institutions

Social Relationships
Individual Risk Factors

Izvor: Kaplan GA, Everson SA, Lynch JW. The contribution of social and behavioral
research to an understanding of the distribution of disease: a multilevel approach. In Smedley
BD, Syme SL (eds), Promoting health: intervention strategies from social and behavioral
research. Washington, DC: National Academies Press; 2000.
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Edukacija je jedna od klju¢nih karakteristika koja odreduje pojedince u odredenim
ekoloskim kontekstima. Obrazovanje je pokretacka snaga na svakom ekoloSkom nivou, od
naSeg izbora partnera do naseg druStvenog polozaja u statusnoj hijerarhiji. Ekoloski model
prikazuje kontekst brojnih nacina na koje je obrazovanje povezano sa naSim Zivotnim
iskustvima, ukljucujuéi i zdravstvene ishode. Takode obezbeduje okvir za razumevanje nacina
na koji su zdravstveni ishodi uslovljeni mnogim socijalnim i1 ekoloskim kontekstima u kojima

zivimo 1 kako oni komuniciraju sa nas§im pojedina¢nim zadacima i iskustvima.

Pored toga, edukacija doprinosi ljudskom kapitalu razvijajuéi niz vestina i osobina,
kao Sto su kognitivne vesStine, sposobnost resavanja problema, naucena efikasnost i1 li¢na
kontrola (82). Razli¢iti oblici ljudskog kapitala posreduju u odnosu izmedu obrazovanja i
zdravlja. Osobine li¢nosti (poznate 1 kao ne-kognitivne vestine) su povezane sa uspehom u
kasnijem zivotu, ukljucuju¢i zaposljavanje i zdravlje. Faktori li¢nosti ukljucuju savest,
otvorenost za iskustva, ekstraverziju, usaglaSenost 1 emocionalnu stabilnost (83). Roberts 1
sar. su opisali tri nacina na koje osobine li¢nosti mogu uticati na smrtnost: kroz proces bolesti
(odgovor na stres), ponasanje vezano za zdravlje i reakcije na bolesti. Oni sugeriSu da je snaga
povezanosti izmedu osobina licnosti i smrtnosti ja¢a od povezanosti socio-ekonomskog
statusa 1 bolesti (84). lako su trajne, ove veStine se takode mogu menjati, a istrazivanja
pokazuju da obrazovne intervencije za jaCanje tih vjestina mogu biti vazne. Li¢na kontrola,
takode opisana u literaturi kao li¢na efikasnost, li¢na autonomija je jo$ jedna vestina povezana
sa obrazovanjem. Prema Rossu i Vu: ,,Obrazovanje razvija sposobnost prikupljanja i
interpretiranja informacija 1 reSavanja probleme na mnogim nivoima, §to povecava potencijal
kontrole dogadaja i ishoda u zivotu. Osim toga, kroz obrazovanje se osoba susrece i reSava
probleme koji su progresivno tezi, sloZeniji i time stie vestine reSavanja problema i

poverenje u sposobnost resavanja problema (85).

Li¢na kontrola moZe uticati na stavove 1 ponaSanja pojedinaca, ukljucujuéi i
zdravstveno ponasanje. Osim toga, ose¢aj covekovog osposobljavanja i kontrole moze razviti
bolje mehanizme za suzbijanje i olakSavanje stresa. Nedostatak licne kontrole, s druge strane,
moze izazvati fizioloSke reakcije, §to dovodi do supresije imunoloSkog sistema (86). Vestine
kao Sto su vec¢a kognitivna sposobnost 1 zdravstvena pismenost takode mogu direktno dovesti
do poboljsanja zdravstvenih ishoda zbog poboljSane "sposobnosti da se shvate i sprovedu
kompleksni rezimi le¢enja" 1 bolje razumevanje lecenja bolesti (87). Obrazovna dostignuca
su povezana i sa vecom socijalnom podrSkom. Niska socijalna podrska (ne ucestvovanje u

radu u organizacijama, grupama, malo prijatelja, vanbra¢na zajednica ili nizi kvalitet
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interpersonalnih odnosa) je povezana sa vetom stopom smrtnosti 1 loSim mentalnim

zdravljem (88).

Nasa studija je pokazala statisticki znacajnu razliku medu obolelima i kontrolama
kada je u pitanju mesto boravka. Dominantno prisustvo obolelih od MDR TB iz ruralnih
podrucja ukazuju na smanjenu dostupnost 1 pristupacnost usluga antituberkulozne zdravstvene
zaStite, kao 1 neefikasno lecenje obolelih u ovim podru¢jima, obzirom na to da je rizik
izlozenosti nizak. Druge studije su prijavile predominaciju slu¢ajeva MDR TB u gradovima
(89,90) zbog povecane izlozenosti bacilu na osnovu blizine, trajanja i ucestalosti susreta sa

potencijalno inficiranim osobama.

Sanjena dostupnosti i pristupacnosti zdravstvenih usluga u oblasti antituberkulozne
zdravstvene zaStite u nasoj zemlji je rezulatat reforme sistema zdravstvene zastite. U okviru
reforme sistema, izvrSena je decentralizacija i statusna transformacija zdravstvenih ustanova 1
sluzbi tako da je osnivacka prava nad vecinom ustanova primarne zdravstvene zastite preuzela
lokalna samouprava. Iz zdravstvenih centara organizaciono su izdvojeni kao posebni entiteti
domovi zdravlja 1 opste bolnice. Dosadasnji nosioci kontrole tuberkuloze u Srbiji takozvani
»antituberkulozni dispanzeri® kao posebne organizacione jedinice nisu predvideni, ve¢ se
nalaze u okviru specijalisticko konsultativnih sluzbi na primarnom nivou (ukoliko za to
postoje zakonom predvideni uslovi) ili u okviru grudnih odeljenja opstih bolnica (91). U
okviru pistupa ka delotvornijem pruzanju zdravstvene zastite okrenute ka korisniku 2008.
godine uveden je koncept “izabranog lekara” u ¢ijoj je nadleznosti celokupno zdravstveno
stanje korisnika, koje ukljucuje i brigu o obolelima od tuberkuloze. Prema zdravstvenim
potrebama korisnika, izabrani lekar ga upucuje na konsultative preglede specijalista razli¢itih
specijalnosti, ukljucujuéi i specijaliste pneumoftiziologije (92). Direktan pristup zdravstvenim
uslugama kada je u pitanju tuberkuloza time je onemogucen od 2011. godine. Propisivanje
lekova je iskljuciva nadleznost izabranog lekara, u slucajevima kada je to potrebno,
nadleznost za propisivanje antituberkulotika izabrani lekar moze uputom preneti na lekara
specijalistu pneumoftiziologije (93). Poslednjim pravilnikom o specijalizacijama i uzim
specijalizacijama za zdravstvene radnike 1 zdravstvene saradnike, nije predvidena
specijalizacija iz pneumoftiziologije (94). Posle prirodnog odliva kadra, specijalisticko
konsultativnu zdravstvenu zastitu u oblasti tuberkuloze pruzace specijalisti interne medicine
na primarnom (ukoliko za to postoje zakonom predvideni uslovi) i sekundarnom nivou, a
specijaliste pulmologije na tercijarnom nivou zdravstvene zastite. Sagledavaju¢i da u

kontekstu reforme sistema zdravstvene zastite u Srbiji, dalje unapredenje kontrole tuberkuloze
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nije moguce bez ukljucivanja primarne zdravstvene zastite (PZZ), u okviru projekta ,,Kontrola
tuberkuloze u Srbiji* Ministartva zdravlja koji je finansiran iz sredstava donacije Globalnog
fonda za borbu protiv SIDE, tuberkuloze i malarije, sprovedena je procena uloge PZZ u
kontroli tuberkuloze. Rezultati su pokazali da PZZ vrsi anti-tuberkulozne preventivne mere,
pasivno otkrivanje tuberkuloze na osnovu simptomima i patronazne posete bolesnicima, dok
za druge intervencije definisane kao zadaci PZZ, oboleli se upucuju u specijalisticko
konsultativne sluzbe. Zbog toga je jedan od srednjerocnih ciljeva nacionalnog programa
jacanje kapaciteta PZZ u cilju sprovodenja mera koje su definisane postoje¢im regulatornim

okvirom (dijagnostika 1 prac¢enje leCenja) kroz kontinuiranu medicinsku edukaciju (95).

Mnoge zemlje se suoCavaju sa problemima u dostupnosti usluga na nivou PZZ.
NajceSc¢e su tri vrste problema. Prvi je ogranieni pristup dijagnostici na nivou pruzanja
usluga (tzv. ,,point of care*), drugi je vezan za nedostatak stru¢njaka i institucionalne podrske.
Tre¢a vrsta problema uklju¢uje mnogobrojne barijere od strane obolelih koje rezultiraju

nemogucnos§cu pridrzavanja preporuka lekara (89,95).

Medu socio-ekonomskim karakteristikama ispitanika najveca statisticka znaCajna
razlika medu obolelima 1 kontrolama identifikovana je u mese¢nom prihodu domacinstva.
Identifikovali smo da je mese¢ni prihod domacistva < 100 evra faktor rizika za razvoj MDR-
TB. To znaci da su slu€ajevi sa nizim prihodima imali skoro Cetiri puta veci rizik od razvoja
MDR-TB-a nego kontrole. U gotovo 50% slu¢ajeva, mese¢ni prihod porodice slu¢ajeva MDR
TB bio je jednak nivou siromastva za Srbiju, znatno niZi od nivoa prihoda odgovarajuce opste
populacije (94). Ovi podaci su alarmantni s obzirom na okolnosti da zemlja ne izdvaja
sredstva za socijalnu pomoc¢ za ove pacijente po osnovu bolesti a da njihovi prihodi nisu bili

dovoljni za ishranu, licnu higijenu, higijenu domacinstva, odecu 1 obucu i rezijske troskove.

Ljudi koji zive u nepovoljnim okolnostima imaju loSije zdravstveno stanje u svim
zivotnim dobima. U osamnaestom i devetnaestom veku, veze izmedu niskog Zzivotnog
standarda 1 zdravstvenih problema su bile lako vidljive — losi uslovi stanovanja, losa sanitacija
1 neuhranjenost su rizici koji su dovodili do zaraznih bolesti, zdravstvenih problema i povreda.
Cak i danas, kada je globalno poboljsan Zivotni standard stanovnistva perzistira ¢injenica da
je veci prihod jednak boljem zdravlju. Sistematski pregled 272 objavljena rada sproveden u
Engleskoj (96) koji se bave uticajem prihoda na zdravlje sumira Cetiri najznacajnija na¢ina na

koje prihod utic¢e na zdravlje:
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e materijalni: novac kupuje robu i usluge koje poboljSavaju zdravlje; porodice koje
imaju vise novca, imaju vise / bolju robu koju mogu kupiti,

e psihosocijalni: upravljanje niskim dohotkom je stresno; uporedujuci sebe sa drugima i
osecaju¢i se na dnu socijalne lestvice moze biti uznemirujuce. Takav stres moze
dovesti do biohemijskih promena u telu, osStecuju¢i homeostazu i uzrokujuci lose
zdravlje;

e ponaSanje: iz razli¢itih razloga, ljudi sa niskim prihodima ¢eS¢e usvajaju nezdravo
ponasanja (pusSenje i pijenje, na primer), dok su oni sa viSim prihodima viSe sposobni
da sebi priuste zdraviji stil Zivota;

e povratna uzrocnost (loSe zdravlje dovodi do niskog prihoda): loSe zdravlje moze
uticati na prihode sprecavajuci ljude da prihvate bolje placene poslove. Indirektno,
zdravlje u detinjstvu moze uticati na ishode obrazovanja, koji dalje utiCu na

mogucnosti zapoSljavanja i potencijal zarade.

Cak i u razvijenim zemljama kakve su Sjedinjene Ameri¢ke drzave, nizak prihod
doprinosi brojnim preprekama u ostvarivanju potreba za zdravstvenom zastitom (96) putem
odsustva u pokrivenosti zdravstvenim osiguranjem, velikom udaljenosti do specifi¢nih
zdravstvenih usluga ili visokim troSkovima iz dZepa vezanim za ostvarivanje zdravstvene

zastite.

Jedan od ciljeva globalne strategije za eliminaciju tuberkuloze kao javnozdravstvenog
problema nakon 2015. godine je pored smanjenja smrtnosti za 35%, smanjenja stope
incidencije TB za 20% i smanjenje broja porodica koje imaju obolele od tuberkuloze a koje se
suoCavaju sa katastrofalnim troskovima zbog bolesti na 0% do 2020. godine (50). Iako su
lekovi protiv tuberkuloze dostupni besplatno, oboleli i dalje imaju velike direktne 1 indirektne
izdatke vezane za dijagnostiku i leCenje koje placaju iz dzepa. Pred-dijagnosticki i
dijagnosticki direktni troskovi ukljucuju troskove za laboratorijsku i rentgensku dijagnostiku 1
lekove, dok indirektni troskovi ukljucuju troSkove vezane za putovanja, hranu, smestaj,
zdravstvenu zastitu 1 administrativne troskove. Direktni 1 indirektni troskovi leCenja su takode
znacajni. Imajuéi u vidu da se u vecini zemalja primenjuje direktno nadzirana terapija,
prisutni su troskovi vezani za uzimanje lekova. Osim toga, postoje i troskovi staratelja, koji su
vezani za nekoga ko prati pacijenta u zdravstvenoj ustanovi ili drugim posetama jer oboleli
nije u mogucnosti da sam ide na preglede, troSkovi koji su vezani za hospitalizaciju, troSkovi
vezani za dijetetske suplemente koji se koriste kao dodaci ishrani. Znacajnu komponentu

predstavljaju i gubici prihoda do kojih dolazi usled bolesti i nesposobnosti.
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Studija vezana za troSkove obolelih koja je sprovedena u Etiopiji (37) identifikovala je
prisustvo ograni¢enih finansijskih resursa medu obolelima koja rezultira negativnim
posledicama kao S§to su pozajmljivanje novca, prodaja dobara, gubitak prihoda, pad
produktivnosti i povecanje troSkova domacinstava. Ekonomske posledice su imali kako
oboleli od TB 1 njihove porodice, tako i susedi, rodaci i prijatelji 1 celokupna zajednica. 1z tog
razloga, oboleli u zemljama sa nizim i srednjim nivoom prihoda zasluzuju integrisanu negu sa
sveobuhvatnim zdravstvenim osiguranjem, finansijskim podsticajima i podrSkom za ishranu
kako bi smanjili katastrofalni troSkovi koji dovode do losih ishoda lecenja, Sirenja bolesti i

moguceg razvoja rezistencije na lekove.

U svojim naporima da obezbede dokaze i ukaZu na znacaj preventivnih intervencija
koje smanjuju vulnerabilnost stanovniStva za infekciju bacilom tuberkuloze i napredovanje od
infekcije u praveu aktivne bolesti, Siroka A i sar. su sproveli globalnu analizu uticaja
socijalne zastite 1 opterecenja tuberkulozom 1 identifikovali povezanost izmedu potroSnje na
socijalnu zastitu 1 incidencije, prevalencije 1 mortaliteta od tuberkuloze (97). U istoimenoj
studiji je naglaSeno i to da uprkos brojnim podsticajima za dalja istrazivanja u ovoj oblasti
postoji ograni¢ena koli¢ina radova koja ispituju odnos izmedu socijalne zastite i tuberkuloze,

posebno u zemljama u razvoju koje imaju najvece optere¢enje ovom bolesti.

Rezultati studije Neri A. i sar. sprovedene u Brazilu (98) su pruzili dokaze o
povezanosti izmedu povecanja pokrivenosti programom prenosa gotovine obolelima i1
smanjenja stope incidencije TB, Sto snazno ukazuje na vaznost ukljucivanja TB bolesnika u
programe socijalne zastite tokom leCenja TB. Studija Harlinga i sar. (99) je dokumentovala i
povezanost izmedu stope prekidanja terapije i niskog socioeckonomskog statusa, Sto je
rezultiralo smanjenjem ukupne efikasnosti STOP TB strategije SZO, uprkos obuhvatu

direktno opserviranog le¢enja u Brazilu.

I pored toga Sto u nasoj studiji nije pokazana statisticki znacajna razlika medu
obolelima i1 kontrolama u ucestalosti upotrebe duvana i izloZenosti duvanskom dimu u
zatvorenom prostoru, podaci dobijeni ovom studijom su znacajni imajuci u vidu dobijenu
visoku ucestalost oba obelezja u obe grupe ispitanika, visSe od dva puta ve¢u od ucestalosti
obelezja u opstoj populaciji (94,100) u Srbiji i ¢injenicu da se u Republici Srbiji rutinski ne
prati ucestalost pusenja medu obolelima od TB, ne primenjuje u potpunosti Zakon o zabrani
izlaganja duvanskom dimu u zatvorenom prostoru, niti se sprovode ciljane intervencije

odvikavanja od pusenja za obolele od tuberkuloze. Naime, vise od 4/5 obolelih od MDR TB

79



je nekada u zZivotu pusilo, vise od polovine sada pusi, 4/5 je savetovan prestanak pusenja a 3/4

njih je izloZzeno duvanskom dimu u zatvorenom prostoru.

O povezanost izmedu upotrebe duvana i tuberkuloze se unazad dugo govori, ali do
nedavno je dominiralo glediSte da postojeée studije nisu adekvatne za pruzanje potvrde
povezanosti. Medutim, u novim studijama sprovedenim u mnogim delovima sveta, pokazana
je povezanost izmedu prevalencije upotrebe duvana i tuberkuloze (101). Svetska zdravstvena
organizacija je 2005. godine objavila izvestaj sa rezultatima sistematskog pregleda literature
koji je obuhvatio 50 studija u kome je nedvosmisleno ukazano na to da je pasivno ili aktivno
izlaganje duvanskom dimu znacajno povezano sa tuberkuloznom infekcijom i tuberkulozom.
Aktivno puSenje je znacajno povezno sa ponovljenom tuberkulozom i smrtno$¢u od
tuberkuloze. Pokazano je i to da su ovi efekti nezavisni od efekata upotrebe alkohola,
socioekonomskog statusa i veliki broj drugih potencijalnih zbinjuju¢ih (confounding) faktora

(102).

Uprkos velikom broju epidemioloSkih dokaza da je izlozenost duvanskom dimu
povezana sa povecanom verovatnocom tuberkulozne infekcije, aktivnom bolesti, tezinom
bolesti, stopom recidiva 1 mortalitetom od tuberkuloze, malo je studija koje razlikuju
mehanizme preko kojih duvan doprinosi bolesti. Da li je to direktno oStecenje imunoloskog
odgovora nadleznog za borbu protiv tuberkuloze dimom cigareta ili usled drugih faktora koji

povecavaju rizik od tuberkuloze?

Duvanski dim sadrzi aerosol (meSavina ¢vrstih 1 te¢nih Cestica) i gasove, ima na
hiljade hemijskih komponenti, uklju¢uju¢i mnoge dobro obelezene toksine i karcinogene
(Medunarodna agencija za istrazivanje raka [TARC] 2004). Mnoge od ovih komponenti su u
gasnoj fazi, a druge su komponente Cestica. Nikotin je, na primer, vezan za Cestice u dimu.
Brojne komponente dima imaju potencijal da povrede disajne puteve i alveole. Komponente

duvanskog dima sa potencijalom da povrede pluc¢a kroz razne mehanizme su navedene u

Tabeli 19.
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Tabela 19. Mehanizmi oSte¢enja disajnih puteva i alveola duvanskim dimom

Komponente duvanskog dima Potencijalni mehanizam oSte¢enja

Akrolein Toksi¢no na cilije; Ugrozavaju odbrambenu
funkciju pluca

Formaldehid Toksi¢no na cilije; iritacija

Azotni oksidi Oksidativni stres 1 oSte¢enja

Kadmium Oksidativna stres; stvaranje emfizema

Hidrogen cijanid Oksidativni mehanizam ¢elija ugrozen

Neke komponente negativno uti¢u na odbranu domacina; drugi deluju kroz specificne
ili nespecificne mehanizme. PuSenje cigareta ima jak oksidativni potencijal u tome $to i faze
gasa i1 katrana sadrze visoke koncentracije slobodnih radikala (Repine i sar, 1997). Mnoge
komponente duvanskog dima su mete razliCitih propisa zbog njihovih toksi¢nih efekata: oni
ukljucuju azot dioksid, ugljen monoksid i razli¢ite metale. Za zastitu plu¢a od oStecenja
izazvanih Cesticama i gasovima u inhaliranom vazduhu, respiratorni trakt poseduje skup
mehanizama: fizicku barijeru, reflekse i1 reakciju kaslja, apsorpcijski kapacitet epitelne
podloge, mukociliarni aparat, alveolarne makrofage i imunoloSku reakciju plu¢a (Schulz i sar.
2000). Mehanizmi odbrane su jako znacajni zbog koli¢ine vazduha koji se udiSe dnevno (oko
10.000 litara dnevno). Cak i §tetne supstance koje su prisutne u malim koncentracijama mogu
posti¢i toksi¢nu dozu nakon dugotrajne izlozenosti. Pored toga, visok nivo ekspozicije moze
ugroziti odbrambene snage pluc¢a a neki agensi imaju potencijal i da direktno smanjuju

efikasnost odbrane, $to doprinosi podloznosti infekcijama (103).

Prospektivna kohortna studija sprovedena medu obolelima od tuberkuloze u Gruziji
(104), pokazala je da je rizik od loSeg ishoda lecenja tuberkuloze kod trenutnih pusaca veci za
70% u odnosu na nepusace. Oboleli koji se lece od MDR TB imaju 3 puta ve¢i rizik od loSeg
ishoda u poredenju sa pacijentima koji se leCe od drugih oblika tuberkuloze. Takode je
pokazano da su pacijenti koji su nedavno prestali sa pusenjem imali manji rizik od loseg
ishoda lecenja tuberkuloze nego sadasnji pusSaci. Nekoliko studija sprovedenih u Holandiji i
Gruziji su takodje pokazale povezanost izmedu puSenja i loSijih ishoda leCenja obolelih od

tuberkuloze (105,106).

U studiji sprovedenom u Gruziji (106) je utvrdena veza izmedu pusSenja 1 tuberkuloze,

kao 1 to da je kod pacijenata sa MDR-TB trenutno pusSenje bilo faktor rizika za manje stope
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konverzije (negativizacije) kulture sputuma. Posle kontrole ostalih doprinose¢ih faktora,
pokazano je da je puSenje znacajno povezano sa smanjenjem stope konverzije za 20%. Buduci
da oboleli sa MDR-TB koji trenutno puse imaju i manje stope konverzije kulture sputuma, oni
mogu biti infektivni u duzim vremenskim periodima $to moZe dovesti do dodatnog prenosa
MDR-TB. U studija Barrosa i saradnika sprovedenoj u Brazilu 2003. godine uporedivani su
bolesnici sa MDR TB 1 kontrole obolele od TB osetljive na antituberkulotske lekove prve
linije 1 utvrdena je snazna povezanost kombinovane varijable alkohola sa duvanom i MDR
TB. Ruddi i saradnici istrazivali su faktore rizika za otpornost na lekove u Ruskoj Federaciji 1
ustanovili da je pusenje je bilo povezano sa otpornosc¢u na izoniazid. U studiji iz Tanzanije je

utvrdeno da je pusenje bilo nezavistan prediktor motaliteta od MDR TB (107).

Cinjenica da je velikom broju obolelih u nasoj studiji savetovan prekid pusenja, da je
polovina njih pokusavalo da prestane a da oni u trenutku sprovodenja istrazivanja i tokom
leCenja 1 dalje puse, govori u prilog njihove nemoguénosti da samostalno prekinu sa puSenjem

1 potrebe za stru¢nom pomoc¢i u odvikavanju.

Kohortna studija sprovedena 2015. godine u Indoneziji (108) je potvrdila efikasnost
intervencija koje promoviSu prekid puSenja i okruZenje bez duvanskog dima za obolele od
TB. U studiji je utvrdeno da je kratki savet od 5-10 minuta sa minimalnom podrskom pri
prestanku pusenja prilikom svake posete bolesnika rezultirao visokim stopama prestanka
pusenja i ve¢om svesnosti o Stetnim uticajima izlozenosti duvanskom dimu na zdravlje, §to je
dovelo do toga da su pacijenti Ziveli u okruzenju bez duvanskog dima i1 omogudili
zdravstvenim radnicima da uspostave takvo okruzenje i u zdravstvenim ustanovama. Kratke
intervencije na odvikavanju od puSenja su pokazale efikasnost i medu obolelima od
tuberkuloze u Indiji, prema randomizovanoj kontrolnoj studiji sprovedenoj 2016. godine

(109).

Kako se vlada u Srbiji priprema za novu nacionalnu politiku u oblasti kontrole duvana,
nalazi naSe studije su posebno blagovremeni i relevantni. Trenutno je u Srbiji nezakonito
pusiti u zdravstvenim ustanovama, ali je jako teSko sprovoditi ovo zakonodavstvo tokom

prolongiranih hospitalizacija medu obolelima od MDR TB.

Potrebno je da buduce politike vezane za kontrolu duvana u zemlji promoviSu i
programe za prekid puSenja obolelih od tuberkuloze koji potencijalno mogu ne samo da
poboljsaju pojedinacne ishode, ve¢ i indirektno smanjuju intrahospitalno prenosenje MDR-

TB.

82



Imaju¢i u vidu ucestalost pusenja medu obolelima od tuberkuloze, obaveza je
nacionalnih programa kontrole duvana i kontrole tuberkuloze da stvore mogucénosti unutar
sistema zdravstvene zastite da pruzi svakom obolelom od tuberkuloze pomo¢ u prevazilazenju
zavisnost od duvana. Pored toga, svaki oboleli od tuberkuloze koji nije pusa¢ mora biti
svestan posledica izlaganja duvanskom dimu i mora biti oja¢an da se suprotstavi izlaganju
duvanskom dimu 1 u ostvarivanju prava da boravi u okruzenju bez duvaskog dima. Kroz
identifikaciju i lecenje zavisnosti od duvana kod obolelih od TB postize se visi nivo trajnog
uspesnog leCenja tuberkuloze. Program kontrole tuberkuloze takode treba da podrzi kontrolu
duvana. Zauzvrat, svaki napredak koji je ostvario Nacionalni program za kontrolu duvana u
sprovodenju efikasne politike ¢e smanjiti prevalenciju puSaca u populaciji i imace uticaj
morbiditet 1 mortalitet od tuberkuloze. Nacionalni program za kontrolu duvana takode treba
da doprinese poboljSanju uc¢inka programa kontrole tuberkuloze naglaSavajuéi pitanja vezana
za tuberkulozu u kampanjama informisanja i zastupanja o opasnostima upotrebe duvana po
zdravlje i izlaganja duvanskom dimu, narocito u zemljama gde je plu¢na TB rasprostranjena i

ljudi imaju jasnu percepciju o ovoj pretnji.

U nasoj studiji se slucajevi i kontrole znacajno ne razlikuju prema upotrebi alkohola
ali rezultat da skoro polovina obolelih u obe grupe koristi alkohol zasluzuje paznju, jer je

koris¢éenje nekoliko puta vise u odnosu na opstu populaciju u Srbiji (94).

Rasprostranjenost poremecaja upotrebe alkohola kod pacijenata sa TB se kre¢e od
10% do 50% u studijama koje su sprovedene u Australiji, Kanadi, Rusiji, Svajcarskoj i SAD
(110-115). Sliéni dokazi o jakoj povezanosti proizlaze iz studija u kojima su populacione
grupe sa visokom prevalencijom poremecaja upotrebe alkohola bile obuhvacéene skriningom
na TB. Dzons i sar (116) otkrili su da je prevalenca aktivne plué¢ne TB kod klijenata socijalnih
sluzbi (medu kojima su bili poremecaji upotrebe alkohola glavni problem) u SAD-u 1950-ih
bio 55 puta veca od prevalencije u opstoj populaciji (2.220/100.000 naspram 40/100.000).
Friedman i sar (117) su prijavili 46 puta vecu prevalenciju tuberkuloze medu osobama sa
poremecajima upotrebe alkohola (koji nisu zloupotrebljavali druge droge) u Njujorku
pocetkom osamdesetih godina (1.500/100.000 naspram 32/100.000). U grupi osoba sa
poremecajima upotrebe alkohola, koji su prospektivho praceni 8 godina, incidencija
tuberkuloze bila je 464/100.000 osoba-godina, Sto je 9 puta viSe od incidencije u opstoj
populaciji u Njujorku (118). Medutim, ove studije nisu utvrdile u kojoj meri ovoj pojavi

doprinose ostali socijalni 1 drugi faktori vezani za upotrebu alkohola.
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U mnogim studijama opisani su faktori koji doprinose tuberkulozi kod osoba koje
imaju poremecaj upotrebe alkohola 1 ukljucuju specifi€ne karakteristike vezane za drustvene
navike okupljanja, §to moze povecati rizik od izloZenosti ljudi zaraznoj tuberkulozi na
pojedinim mestima kao $to su barovi, skloniSta za besku¢nike, zatvori i socijalne ustanove
(119,120) 1ili oslabljenog imunoloskog sistema, Sto dovodi do veéeg rizika od prelaska
infekcije u bolest. Ovo poslednje moze biti kroz direktne toksi¢ne efekte alkohola na
imunoloski sistem cCine¢i domacina podloznijim bolesti. Studije obavljene na zivotinjama
sugeriSu da imunitet i funkcije makrofaga (koji su bitni za odgovor domacina na infekciju M.
tuberculosis) direktno ugrozavaju hroni¢na i akutna konzumacija alkohola (121). Jedan
mehanizam moze biti putem inhibiranog odgovora faktora tumorske nekroze (TNF) (122).
Alkohol takode moze smanjiti odgovor imunoloSkog sistema na mikobakterijske infekcije, Sto
moze sprediti unistenje mikobakterija. Stavise, bar kod miSeva, alkohol mozZe inhibirati
formiranje granuloma, IL-2 produkciju, IFN-gama produkciju i CD4 + proliferaciju (123).
Dodatno, moze delovati i indirektno kroz nedostatak mikro i makronutrijenata (124) ili druge

bolesti vezane za alkohol, kao $to su maligne bolesti (125) 1 depresija (126,127).

Sistematski pregled literature Lonrota i sar. (128) sproveden 2008. godine koji je
ukljuéio 21 studiju ukazuje na to da niski do umereni unos alkohola nije povezan sa
povecanim rizikom od razvoja tuberkuloze. Medutim, postoji znacajan porast rizika kod ljudi
koji piju viSe od 40 g alkohola dnevno 1/ili imaju poremecaj upotrebe alkohola. Takodje, veci
rizik je pokazan kod studija koje su ukljucivale samo slucajeve pluéne tuberkuloze od studija

koje su ukljucivale sve tipove TB, ali razlika nije bila statisticki znacajna.

U najnovijem sistematskom pregledu literature koji je sproveden u Italiji 2016. godine
a koji je obuhvatio 50 studija i 407 555 obolelih od tuberkuloze identifikovana je upotreba
alkohola kao nezavisan prediktor nastanka multirezistentne tuberkuloze medu obolelima od
tuberkuloze (129). Sto se ti¢e doziranja alkohola, pokazano jeda rizik od tuberkuloze raste sa
povecanjem unosa alkohola. U meta-analizi alkohola kao faktora rizika za tuberkulozu i
opterecenja tuberkulozom (130) utvrdjeno je i da je upotreba alkohola izazvala 22.02 slucaja
(95% CI 19.70-40.77) 1 2.35 smrtnih ishoda od tuberkuloze (95% CI 2.05-4.79) na 100.000
stanovnika u 2014. godini. Incidenca tuberkuloze koja se moze pripisati upotrebi alkohola
porasla je izmedu 2000. i 2014. godine u vecini zemalja sa visokim optere¢enjem
tuberkulozom, dok je mortalitet smanjen. Potro$nja alkohola je povezana sa povecanim
rizikom od tuberkuloze u svim meta-analizama 1 zbog toga je alkohol identifikovan kao faktor

koji u najve¢oj meri doprinosi oboljevanju od tuberkuloze.
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U studiji faktora rizika za pojavu tuberkuloze u Baltickim zemljama (131) istorija
prethodnih lecenja i zloupotreba alkohola bili su snazni prediktori za sticanje MDR TB. Svi
pacijenti su primili odgovarajucu terapiju dok je manje od polovine pacijenata bilo potpuno
adherentno tako da je bilo malo verovatno da je pogresno leCenje vodilo razvoju rezistencije.
U studiji je zaklju¢eno da su povecanje pridrzavanja terapijskom rezimu pacijenata, reSavanje
problema socijalne podrske, brzo otkrivanje rezistencije na lekove i poboljSanje kontrole
transmisije infekcije klju¢no za spre¢avanje daljeg Sirenja ove bolesti. Mnoge studije ukazuju
na povezanost upotrebe alkohola sa ponovnim lecenjima tuberkuloze (132,133) i

nepridrzavanja terapijskom rezimu (134, 135,136).

U slucaju upotrebe alkohola, kao i u slucaju upotrebe duvana, u cilju podsticanja
pridrzavanja terapijskom rezimu, smanjenja nezeljenih efakata terapije u skladu sa
preporukama medunarodnih vodica (3,137) potrebno je u sistemu zdravstvene zastite uciniti

dostupnim usluge odvikavanja od bolesti zavisnosti za vreme leCenja tuberkuloze.

Nase istrazivanje je pokazalo da se slucajevi i kontrole znacajno razlikuju prema
raspolozenju i mentalnom zdravlju u smislu ucestalije upotrebe sredstava za spavanje i
sredstava za umirenje (viSe od jedne trecine ispitanika u grupi obolelih), ucestalijeg osecaja
nervoze (viSe od jedne trecine ispitanika u grupi obolelih), ucestalijeg osecaja tuge i
neraspolozenja (vise od 60% ispitanika u grupi obolelih), manje ucestalosti ose¢anja srece
(polovina ispitanika u grupi obolelih), veée ucestalosti stresnih situacija (vise od tri Cetvrtine

ispitanika u grupi obolelih).
Veza izmedu tuberkuloze i mentalnog zdravlja je sloZena.

Iako su davno otkriveni uzro€nik tuberkuloze i lekovi za lecenje ove bolesti, jos je
ostala zagonetna zanimljiva veza izmedu tuberkuloze kao infektivne, organske bolesti i
coveka, odnosno ¢ovekove psihicke strukture kao nosioca ove bolesti. Od ove veze mnogo
zavisi kako trenutak oboljevanja od tuberkuloze vec i tok, prognoza i leCenje ove bolesti.
Pitanje koje psihosomaticari, psihoterapeuti i psihijatri danas postavljaju kada je re¢ o odnosu
izmedu tuberkuloze i1 psihe jeste: da li je kod tuberkuloze pretezno re¢ o sekundarnim
psihickim manifestacijama prouzrokovanim dugim tokom ove bolesti, ili ima dokaza da
tuberkuloza pod izvesnim uslovima moze da bude prouzrokovana primarno psihogenim
¢iniocima? Nije bilo mnogo lekara u proslosti koji su poklonili nau¢nu paznju odnosu izmedu
tuberkuloze 1 li¢nosti tuberkuloznog bolesnika, uprkos upadljivim neuroti¢nim ili psihoti¢nim

ispoljavanjima nekih bolesnika (138).Vecina onoga S§to se danas zna o psihickim
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prezivljavanjima tuberkuloznih bolesnika ili o njihovom psihickom stanju pre i uoci izbijanja
bolesti je rezultat umetnic¢kih ostvarenja talentovanih umetnika (Sopen), nego lekarskih
izvestaja. Danas, medutim, zahvaljujuéi velikim otkri¢ima u psihologiji i1 psihijatriji, mnogo
viSe znamo o ljudskoj psihi kao i o odnosima psihe prema telu. Izmedu ostalih telesnih bolesti
i kod tuberkuloze je bolje upoznata veza izmedu Coveka i uzrocnika bolesti. Bilo je dosta
polemika medu naucnicima 20. veka o tome da li postoje odredene specificne karakteristike
premorbidne li¢nosti obolelog od tuberkuloze. Poznati francusku psihoanaliticar Rakamje (P.
C. Racamier) je opisao poremecaj afektivnog odnosa prema majci ili ocu kod 90% od 150
obolelih od tuberkuloze koje je posmatrao. Najc¢esce su to bili poremeceni odnosi u porodici u
kojoj je majka predstavljala dominantnu stranu, a otac popustljivu i slabu (139). Drugi autori
su govorili o postojanju neuroti¢ne strukture licnosti sa narcisoidnim, shizofrenim i

depresivnim osobinama ¢es¢e od histeri¢nih i opsesivno-kompulsivnih (140).

Vremenom su i drugi autori potvrdili Rakamijeove nalaze, pa je postepeno mogla biti
rekonstruisana premorbidna li€nost tuberkuloznog bolesnika. ,Neravnomerno se
identifikujuéi u ranom detinjstvu sa dominantnom majkom i slabim ocem, ostajuéi privrzen,
sve jaCe vezan i sve viSe mazen od majke kod ovakve li¢nosti razvijaju se crte pasivnost,
nesamostalnosti 1 nesigurnosti; u odnosu na svoju okolinu ovakva li¢nost postaje upadljiva
preteranim zahtevima, egocentricnos¢u 1 naglasenim narcizmom, parazitarnim nacinom
zivljenja, kao 1 disocijalno$¢u koja se delom moze shvatiti 1 kao izraz smetnji agresivnih
potreba u Coveku. Ove potrebe, naime, zbog pojacanog straha i nesigurnosti u njegovog
nosioca, u nemoguc¢nosti da se normalno prazne prema spolja, okreu se prema unutra,
pojacavaju¢i nesvesnu sklonost prema samooSteCivanju 1 samorazaranju, troSe¢i se do
iznemoglosti u preteranoj aktivnosti 1 zrtvovanju za druge. Iza altruistickog ponasanja,
medutim, ¢esto se krije bes, neprijateljstvo 1 zelja za osvetom. Nosilac ovakvih karakternih
osobina, prema brojnom iskustvu istrazivaca, ima vrlo Cesto znatne poteskoce u izboru
partnera. Nalaze¢i se u jakoj neuroti¢noj ambivalenciji izmedu straha da napusti majku i na taj
nacin izgubi njenu briznost 1 ljubav, koju mu je na preteran nacin celog zivota ukazivala, 1
normalne Zelje da otpocne zajednicki Zivot sa voljenim partnerom (¢iju spremnost na
zrtvovanje jos nije dovoljno ispitao), ovakav ¢ovek moze prvi put da oboli od tuberkuloze, ili
da mu se pogorSa ve¢ gotovo zaleCena tuberkuloza, upravo u trenutku veridbe, odnosno

zakazanog vencanja“ (138).

lako nauka nije mogla potvrdno da odgovori na pitanje o moguénosti primarno-

psihogenog oboljevanja od pluéne tuberkuloze (jer za ovakvo tvrdenje nema dovoljno
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ubedljivih nau¢nih dokaza), sa dosta sigurnosti je moguce rekonstruisati Zivotnu istoriju i
provokativne momente koji su odgovorni za nastupanje bolesti, kao 1 tvrditi da tok, prognoza i
ishod lecenja tuberkuloze stoje u tesnoj vezi sa opstim psihickim stanjem bolesnika. Svim
pneumoftiziolozima je poznato koliko je neobjaSnjivih pogorSanja ili poboljSanja nastupilo u
kratkim razmacima vremena kod pluéne tuberkuloze pod uticajem promena psihickog stanja

bolesnika.

U novijoj literaturi su sa razvojem imunologije, prisutne studije koje putem
imunoloskih mehanizama objasnjavaju delovanje psihckih faktora na tuberkulozu i efekte
stresa na progresiju od infekcije ka bolesti (141,142). Takodje, objasnjavaju i pojavu
neuropsihijatrijskih poremecaja kao nezeljenih dogadaja kod lecenja TB (143), kao i ¢injenicu
da sama dijagnoza TB povecava rizik od mentalnih bolesti zbog stigme i socijalne izolacije

povezane sa TB (144,145,146).

Mantalne bolesti ne zauzimaju dovoljno paznje u medicinskoj praksi a tuberkuloza se
retko razmatra tokom le¢enja mentalnih poremecaja. Udruzivanje mentalnog zdravlja i drugih
morbiditeta doprinosi neadekvatnom postovanju rezima le¢enja i pogorSava klinicku sliku obe
bolesti (147,148). Pored toga, veza izmedu TB 1 mentalnih oboljenja moze smanjiti
samopostovanje obolelih ili povecati trajanje terapije, povecati rizik od recidiva, smanjiti
kvalitet Zivota i povecati tro§kove u sistemu zdravstvene zastite. Stavise, tuberkuloza se moze
pogresno dijagnostikovati kao hroni¢na mentalna bolest u klinikama za mentalno zdravlje
(149). Slabo pridrzavanje terapijskom rezimu tuberkuloze je vaZzna prepreka globalnoj
kontroli bolesti, povecava rizik od morbiditeta, smrtnosti i1 rezistenciji na lekove. Zbog svih
nevedenih Cinilaca, programi zaStite mentalnog zdravlja treba da budu integrisani u okviru
programa kontrole tuberkuloze i trebalo bi uloziti napore da se poveca svest naucne i strucne
javnosti o visokoj stopi mentalnih poremecaja kod obolelih od TB i1 njihovim implikacijama
na ishode leCenja TB. Programi skrininga za psiholoski morbiditet obolelih od tuberkuloze

mogu se koristiti u jedinicama primarne zdravstvene zastite (149).

Dodatno, autori studije sprovedene medu obolelima od MDR TB u Kini, Pakistanu,
BangladeSu, Nepalu i1 Svazilendu (150) koja je dala detaljan uvid u izazove sa kojima se
suoCavaju pacijenti, njihove porodice, zdravstveni radnici i Siri zdravstveni sistemi u
zbrinjavanju ove bolesti, su izrazili zabrinutost zbog toga Sto se psihosocijalna podrska, a
posebno podrSka usmerena na mentalno zdravlje, nedovoljno obraduje u nacionalnim
programima. U studiji je pokazano da prisustvo komorbidnih mentalnih poremecaja smanjuje

pridrzavanje terapijskom rezimu i iz tog razloga su preporucene kratke intervencije za
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procenu mentalnog stanja obolelih 1 psiholosko savetovanje koje mogu da pruze i

nespecijalizovani savetnici.

Ispitanici iz grupe obolelih i kontrolne grupe imaju visok nivo znanja o tome da je
tuberkuloza zarazna bolest, §to odgovara rezultatima kvalitativne studije koja je sprovedene u
na$oj zemlji u populaciji Roma (151) 1 studijama o znanju i stavovima obolelih u Sjedinjenim
Americkim drzavama i obolelih injektiraju¢ih korisnika droga u Estoniji (152,153), dok je u
studijama sprovedenim u Sudanu i1 Hrvatskoj nivo znanja nizi (154,155). U studiji
sprovedenoj 2008. godine u Hrvatskoj utvrdeno je da je visi nivo obrazovanja bio u korelaciji
sa viSim znanjem o tuberkulozi (155). Imaju¢i u vidu da je nivo obrazovanja obolelih od
MDR TB u nasoj studiji nizak, jedan od razloga za visok nivo znanja o tuberkulozi moze biti
kontinuirano tromesec¢no sprovodenje edukacija od 2009. godine za sve obolele od MDR TB
tokom bolnic¢ke faze leCenja u Specijalnoj bolnici za pluéne bolesti Ozren-Sokobanja, kao 1

razvijenim broSurama koje oboleli dobijaju u bolnici (156).

Zapazen je niZi nivo znanja u obe grupe o tome da li se tuberkuloza nasleduje (38,7%
u grupi obolelih i 22,6% u kontrolnoj grupi), postoji statisticki znacajna razlika medu
grupama. Razvojem molekularne epidmiologije, dobijeni su nesporni dokazi o prisutvu
geneticke sklonosti (predispozicije) ka osetljivosti na tuberkulozu (157). Nekoliko studija
pokazalo je da nivo otpornosti na infekciju M. tuberculosis korelira sa mestom porekla
predaka i da su preci sa viSe osoba sklonih oboljevanju dolazili iz podruc¢ja u kojima nije bilo
obolelih od tuberkuloze (158). Sli¢no tome, utvrdeno je da je incidencija aktivne tuberkuloze
narocito visoka tokom epidemija u populaciji, kao sto je bilo kod kod rodjenih Amerikanaca,

koji nisu imali prethodnog iskustva sa infekcijom (159).

Razli¢itim savremenim tzv. ,,studijama vezivanja“ identifikovani su posebni lokusi na
interakcija gena-gena u regulisanju otpornosti na bolesti. Takode, moguénost upotrebe gena
domadina u oblasti vakcinacije mogla bi dovesti do ciljanog pristupa u dizajniranju

intervencija za pomo¢ humanom imunoloskom sistemu u borbi protiv mikobakterija (160).

Nasa studija je pokazala da su oboleli od MDR-TB skoro tri puta ¢es¢e doziveli stigmi
povezanu sa TB u odnosu na kontrole u razli¢itim aspektima drustvenog zivota. Naime, vise
od polovine obolelith od MDR TB (64,5%) misli da ljudi koji imaju TB ne Zele da o tome
javno govore, niti da se to zna, dok isto misli 48,3% obolelih od TB koji su €inili kontrolnu

grupu. Vise od polovine ispitanika u obe grupe misli da ako se zna da neko ima TB, ljudi ga
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drugacije gledaju (77,4% u grupi obolelih i 64,5% u kontrolnoj grupi). Dodatno, predstavnici
obe grupe ispitanika daju podatak da imaju mali broj bliskih osoba na koje mogu racunati
kada imaju ozbiljne licne probleme dok statisticki znacajno vec¢i procenat obolelih od MDR

TB ima poteskoce u dobijanju pomoci od komsija kada ima potrebu za njom.

TB je poznata kao socijalna bolest koja izaziva veliku patnju (161), ukljucuje duboke
emocionalne dozivljaje, otudenje od clanova porodice, izolaciju i stigmatizaciju (162,163).
Prema neki autorima, dovodi i do unistavanja ljudskih veza (164). Stigma povezana sa TB je
u mnogim publikacijama identifikovana kao glavna prepreka zdravstvenoj zastiti i kvalitetu
zivota obolelih kao 1 uspehu u zbrinjavanju tuberkuloze (165,166,167,168,169,170,171,172).
Ona predstavlja drustveni proces koji postoji kada elementi etiketiranja, stereotipa,
razdvajanja, gubitka statusa i diskriminacije nastupaju u situaciji snage koja im dozvoljava,
Sto tuberkuloza kao bolest ¢ini (173). Koncept stigme postoji jos od klasicne Gréke, gdje se
koristio za oznaCavanje izuzetnih grupa sa fiziCkom 1 trajnom ocenom njihovog moralnog
statusa. Znaci su bili telesni rezovi ili opekotine koji su znacili da je nosilac bio rob,
kriminalac, izdajnik ili bleda osoba koja se izbegava posebno na javnim mestima (174).
Stigma ima veliki uticaj na javno zdravlje. Stigma i pripadajuc¢a diskriminacija dovode do
drustvene nejednakosti (175,176,177). Oblici i intenzitet stigme fluktuiraju (HIV/AIDS, TB,
mentalno zdravlje). Stigma je mehanizam druStvene kontrole koji definiSe druStvene norme 1
kaznjava one koji od njih odstupaju. U osnovi stigme lezi "strah" da oni koji su
stigmatizovani predstavljaju pretnju drustvu. Studije o stigmi ukazuju na to da ona sprecava
ljude da traze dijagnozu i zdravstvenu negu (178). Ona je nastala nepoznavanjem bolesti,
mitovima o tome kako se bolesti prenose, predrasudama, nedostatkom pristupa zdravstvenim
uslugama 1 neodgovornim informisanjem od strane medija. Efekti na stigmatizovane
pojedince ukljucuju stres, depresiju, strah, probleme vezane za vezu i gubitak zaposlenosti,

smanjene mogucnosti obrazovanja i ranjivost do invalidnosti (166,167,168,179).

Oboleli od MDR-TB-om su narocito pogodeni imajuci u vidu dugotrajno (20 meseci) i
naporno lecenje, terapijski rezim koji se sastoji od mocnih lekova sa ozbiljnim nezeljenim
efektima koji mogu uticati na mentalno zdravlje, vee stope smrtnosti 1 nize stope uspeha
lecenja (3). U mnogim studijama identifikovana je povezanost stigme sa negativnim ishodom
lecenja, jer je to prepreka u saradnji i komunikaciji obolelog sa zdravstvenom sluzbom S§to
Cesto rezultira odlaganjem u trazenju medicinske pomo¢i, odlaganju dijagnoze i lecenja,
doprinosi prekidu lecenja, neuspehu leCenja, ponovnim leCenjima i pojavi rezistencije

(180,181).
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Podaci iz nase studije, zajedno sa nalazima drugih autora, ukazuju na neophodnost da
usluge iz oblasti mentalnog zdravlja budu inkorporirane u programe kontrole tuberkuloze
kako bi podrzali licnost obolelog, prevazilazenje bolesti i odbacivanje i negovanje pozitivnog
stava o zivotu i brizi za svoje zdravlje. Stigmatizovani pojedinci mogu prevazi¢i probleme
povezane sa stigmom i bolestima procesom osnazivanja (pozitivna stigma ili elasti¢nost),
nasuprot samo sprovodenju mehanizama za suzbijanje (182). Prethodnim merama ¢e se
podsta¢i pridrzavanje rezimu leCenja obolelih 1 smanjiti uticaj emocionalnih stresova i
jatrogenih mentalnih poremecaja tokom lecenja, s obzirom da se ovi aspekti zdravlja ne

sagledavaju detaljno i sveobuhvatno od strane specijalista za plu¢ne bolesti (183,184).

Rutinskom primenom osnovnih procena mentalnog zdravlja od strane obucenog
osoblja moglo bi da se doprinese u odredivanju odgovaraju¢ih mera za zbrinjavanje
depresivnih simptoma tokom le¢enja MDR-TB i pomogne u poboljSanju ukupnih rezultata
leCenja. Preporucuje se i redovno pracenje mentalnog zdravlja od strane obucenih savetnika ili
klinickog osoblja, koristec¢i jednostavne, validirane i isplative alate koji su u upotrebi (185).
Ako je tuberkuloza multikauzalna bolest, a ona to nesumnjivo jeste i ostavlja posledice na

celokupan organizam i sve aspekte zivota pojedinca i drustva, onda i terapija mora biti takva.

U naSoj studiji se slucajevi 1 kontrole znacajno se statisticki znac¢ajno razlikuju u
iskustvu boravka u bolnici tokom Zivota $to odgovara rezultatima razlicitih studija imajuéi u
vidu visoku ucestalost ozbiljnih komorbiditeta koji karakteriSu ovu grupu bolesnika kao §to su
alkoholizam, puSenje, pothranjenost, mentalni poremecaji, dijabetes, HIV infekcija, kao i
mnogi drugi ranije opisani faktori rizika (186,187,33,34, 38). U naSoj studiji je bio zastupljen
jako mali broj slucajeva i kontrola koji su boravili u ustanovama za smestaj starijih lica,
zatvorima, centrima za azil i sli¢no za razliku od Etiopije u kojima se prema re¢ima mnogih
autora u zatvorima zastupljenost visoka da c¢ini ,,skrivene epidemije (188), subsaharske
Afrike (189), Rusije, isto¢ne Evrope (190) i Kine (191). Takodje, nije bilo ispitanika koji su
bili smesteni u domovima za smestaj starijih lica za razliku od zemalja kao $to su Kina (192) i

Indija (193).

Prema rezultatima nase studije, prisustvo prethodnih le€enja i prekida u lecenju su
statisticki znacajni faktori rizika povezani sa MDR-TB, dok je prekid u leenju nezavisan
faktor rizika. U literaturi su prekidi u leCenju tuberkuloze od strane obolelih poznati kao jedna
od glavnih prepreka za eliminaciju tuberkuloze kao javnozdravstvenog problema (38). Prekid

u lecenju se definiSe kao prekid u uzimanju terapije u trajanju od najmanje jedan mesec u
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sluc¢aju tuberkuloze osetljive na ATL 1. linije, odnosno dva uzastopna meseca u slu¢aju MDR

TB (9).

Nasi rezultati odgovaraju rezultatima mnogih drugih studija, sistematskih pregleda
literature 1 meta-analiza (194,195). Rezultati sistematskog pregleda literature sa meta-
analizom koja je obuhvatila 14 studija, etiopskog autora Kibret KT 1 saradnicika (196)
pokazala je da je stopa uspeha leCenja MDR TB oko 60% a da je jako visok procenat obolelih
koji prekidaju lecenje. Prema podacima SZO i ECDC-a (9,10) stopa uspeha lecenja MDR TB
je jos$ niza i iznosi 51% u evropskom regionu SZO odnosno 40% u EU/EEA. Takodje, prema
rezultatima studije Zhang C. 1 sar. (197) sprovedene medu obolelima od MDR TB 2012. i
2013. godine istorija prethodnih lecenja i odsustvo pridrzavanje terapijskom rezimu lecenja

identifikovani su kao najznacajniji faktori rizika za MDR TB.

Oboleli koji se ne pridrzavaju terapijskog rezima mogu duze ostati infektivni, imaju
povecan rizik od neuspeha le¢enja, mortaliteta od tuberkuloze i pove¢anu verovatnocu razvoja
svih oblika rezistencije na lekove (3,198). Prepoznat je kao je kao jedan od problema vezan za
ponasanje obolelih koji je ponasanju iziskivao prelazak sa sanatorijumskog lecenja
tuberkuloze na vanbolnicko le¢enje kao i leCenje u zajednici u svim slucajevima u kojima je
to izvodljivo (199). Odsustvo pridrzavanju terapisjkog reZima kao c¢inilac neuspeha lecenja je
Cesto potcenjen u praksi od strane zdravstvenih radnika koji lece obolelog dok nije uvek lako
predvideti koji oboleli ¢e biti onaj koji ¢e prekinuti leCenje i ukoliko nema znacajnijih
nezeljenih efekata. Nekoliko studija je dokumentovalo faktore rizika vezane za obolelog koji
su povezani sa nepridrzavanjem terapijskom rezimu kao S§to su alkoholizam, zloupotreba
supstanci (197,200), nezaposlenost, prethodno iskustvo boravka u zatvoru i beskuénistvo
(202). Posledice neuspeha lecenja i dalje progresije ka razvoju rezistencije na lekove ucinile
su direktno nadzirano leCenje (DOT) strategijom visokog prioriteta za leCenje rezistentne
tuberkuloze. DOT je najefikasnija strategija koja je do sada razvijena u svetu sa ciljem
pravilnog uzimanja terapije od strane obolelih (203). Medutim, ovakav nacin lecenja i stepen
nege zahteva povecan obim posla i posveéenost svih aktera zdravstvenog sistema i iz tog
razloga mora biti zajedniCka odgovornost druStva (204). Pravilna upotreba razlicite vrste
podsticaja moze poboljSati poStovanje terapijskog rezima. Iskustva pokazuju da su podsticaji
u hrani zajedno sa podrskom od strane socijalnih radnika poboljsali uspeh lecenja u Singapuru
(204), Rusiji (205) i mnogim drugim zemljama Sirom sveta (206,207). Slabosti zdravstvenog
sistema su takode identifikovane kao faktori koji doprinose loSem zbrinjavanju obolelih od

MDR TB-a §to rezultira prekidima u lecenju (odsustvo aZuriranih klini¢kih smernica,
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neodgovarajuée smernice ili njihovo nepostovanje, losa obuka i nadzor nad stru¢nim radom
zdravstvenih radnika, loSa organizacija TB programa (16). Skra¢ivanje trajanja lecenja MDR-
TB, zajedno sa boljim zbrinjavanjem teSkih nezeljenih reakcija, takode se navode kao faktori
koji mogu poboljsati pridrzavanje rezimu terapije (3,16). Shodno tome da le¢enje MDR TB
zahteva prolongirano kori$¢enje velikog broja lekova, ocekivano je da vecina pacijenata imaju
poteskoce u njihovoj toleranciji. Da bi se u §to vecoj meri izbegle poteskoce 1 nesporazumi u
sardnji obolelog i zdravstvenih radnika koji mogu da rezultiraju neuzimanjem lekova,
pacijenti treba da budu dobro informisani o rezimima lecenja tako da se mogu regrutovati kao
partneri koji ¢e zajedno sa zdravstvenim radnicima uloziti svoje snage u uspeh terapije (208,

209, 210, 211, 212,213).

Lecene MDR-TB u Srbiji pocelo je sa grantom Global Fonda u 2009. godini, a tokom
prve dve godine leCenji su uglavnom hroni¢ne i teske slu¢ajeva MDR-TB. lako su mnogi
pacijenti preminuli tokom le€enja, vecina (60%) je uspeSno leCena u 2009. Godini. Slede¢ih
nekoliko godina uspeh lecenja se povecava (71% u 2010, 76% u 2011. 1 77% u 2012. godini).
Uprkos dobrim bolnickim kapacitetima za lecenje obolelih od MDR-TB-om u Srbiji,
neophodne su mere za poboljSanje ambulantnog leenja obolelih po njihovom otpustanju iz
bolnice, sa fokusom na poboljSanje pridrzavanja terapijskom rezimu. Nakon zavrSetka
podrske Globalnog fonda TB programu u Srbiji, stopa uspesSnosti le€enja pacijenata sa MDR
TB u Srbiji smanjena je na 57% u 2013. godini. Program se suocava sa visokom stopom
prekida u le¢enju i ponovnih lecenja. Postoji zabrinutost vezana za leCenje obolelih,
usaglasenost sa smernicama, ja¢anje zdravstvenog sistema putem kontinuirane izgradnje i
unapredenja kapaciteta za dijagnostiku i leCenje, kontinuitet u kontroli kvaliteta rada i vezano

za sveobuhvatnu negu i1 podrsku obolelima (214).

Prema rezultatima naSe studije, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je jo$
jedan nezavisan faktor povezan sa MDR TB. Studija Zao JN i saradnika (216) sprovedena u
Kini takode je ukazala na to da pacijenti sa pluénom tuberkulozom koja je udruzena sa HOBP
imaju vecu Sansu za razvoj MDR-TB. HOPB i tuberkuloza imaju zajednicke faktore rizika
kao $to su puSenje, nizak socioekonomski status i poremacaj regulacije odbranbenih funkcija
domacdina koje rezultiraju zajednickim delovanjem u pravcu ostecenja pluca dovodecéi do
brojnih interakcijama na imunoloSkom i ¢elijskom nivou, §to dovodi do smanjenja efikasnosti
terapije, uporne dugotrajne infektivnosti i ponovnih le¢enja - recidiva (indikator smanjene

efikasnosti lecenja).
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Pacijenti sa HOBP-om cesto imaju oSte¢eni muko-ciliarni klirens, Sto predstavlja
odbrambenu funkciju plu¢a. Dodatno, dugotrajna terapija inhalacijom kortikosteroida koja se
sprovodi kod ovih bolesnika, smanjuje odbrambene funkcije celokupnost organizma,
povecava mogucnost potencijalne infekcije tuberkuloznim bacilom koji je rezistentan na
lekove i pogoduje razvoju aktivne bolesti. Studije sprovedene u Svedskoj i Kini su
identifikovale da pacijenti sa HOBP i teSkom opstrukcijom protoku vazduha kroz plu¢a imaju
stalno prisutno zapaljenje disajnih puteva S§to smanjuje odbrambene funkcije sluzokoze,

predispozirajuci ove obolele za infekciju bacilima otpornim na lekove (216,217).

U naSoj studiji najveéi broj ispitanika u grupi obolelih (93,5%) 1 kontrolnoj grupi
(86,0%) se javio za lekarsku pomo¢ u drzavni dom zdravlja, bolnicu ili tzv. antituberkulozni
dispanzer kada je primetio prve simtome bolesti, $to je slucaj i u najve¢em broju zemalja sa
niskim i srednjim nivoom prihoda i pored ohrabrivanja od strane medunarodnih organizacija
za vece ucesce privatnih pruzalaca usluga i razvoja smernica sa tim ciljem (218). Uz dugu
tradiciju centralizovanog modela zdravstvene zastite kao optimalnog u kontroli tuberkuloze u
svim zemljama isto¢ne Evrope i centralne Azije, ovaj podatak je ocekivan. Istrazivanja
sprovedena u drugim zemljama sa niskim i srednjim prihodom pokazuju da privatni pruzaoci
usluga antituberkulozne zdravstvene zastite Cesto nisu u skladu sa smernicama za lecenje,
povecavajuéi na taj nacin rizik od razvoja rezistencije na lekove (219). Uporedo sa razvojem
privatnih pruzalaca ulsuga u sistemima zdravstvene zastite, nacionalni programi za kontrolu
tuberkuloze su podsticani da saraduju sa privatnim pruzaocima usluga kako bi poboljsali
usaglasenost sa smernicama pruzaoca usluga iz ovog dela sistema. Medutim, ne postoji jos$
jedan primjer odrzivog, velikog obima saradnje u ovoj oblasti. Dugotrajna prisutnost
potcenjivanja sustinske uloge legislative doprinela je primeni neadekvatnih praksi u
praksticnom radu privatnih pruzalaca usluga sa teSkim posljedicama za nacionalne programe i

obolele (220).

Iako u nasoj studiji nije bilo registrovanih slu¢ajeva MDR TB stranog porekla, postoji
moguénost podregistracije zbog nedostatka senzitivnog sistema nadzora §to predstavlja razlog
za zabrinutost. Srbija je jedna od tranzitnih zemalja za migrante koji dolaze u Evropsku uniju
(EU). Broj dolazaka dostigne 2.500-3.000 osoba dnevno, $to predstavlja veliki pritisak na
postojeée kapacitete prijema u zemlji. Vecina izbeglica dolazi iz Sirije (67%), Iraka (15%) i
Avganistana (7%), zemalja znacajno vise pogodenih MDR TB-om nego u Srbiji (9). Pojavom
sve viSe sluCajeva rezistentnih oblika tuberkuloze medu migrantima, imigracija je

identifikovana kao faktor koji dovodi do povecane prevalencije MDR-TB u evropskim
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zemljama (221). Iz tog razloga toga treba uloziti napore da se poveca otkrivanje i registracija
slucajeva a posebno medu migrantima ¢ije je poreklo iz zemalja dominantnih za MDR-TB,

kao Sto su Avganistan i Pakistan, kako bi se izbegao rizik i prenos MDR-TB (222).

Studija je doprinela poveéanju ukupnog znanja o faktorima rizika za razvoj MDR TB i
predstavlja osnov za sprovodenje daljih studija radi razumevanja drugih vrsta povezanosti.
Nije pokazala da su pol, bracni status, nivo obrazovanja, alkoholizam, prethodno lecenje
tuberkuloze 1 HIV infekcija nezavisni prediktori MDR TB, kao §to je slu¢aj u pojedinim

drugim studijama (195, 197, 210, 211, 213, 215).

Glavna snaga ove studije bila je uklju¢ivanje svih pacijenata sa MDR-TB-om koji Zive
u svim delovima Srbije i1 odabira sluc¢ajeva i kontrola zasnovanih na rezultatu molekularne
tehnike. Studije slucaja kontrole su pogodne za ispitivanje retkih ishoda jer su subjekti
odabrani od samog pocetka njihovim statusom ishoda. Preciznost nalaza je poboljSana time
Sto ima do tri kontrola po slucaju. Ovaj metod povecava "statistiCku snagu" studije

povecanjem veli¢ine uzorka.

Ogranicenja studije

U tumacenju rezultata treba razmotriti nekoliko ogranicenja ove studije. Prvo, dobili
smo informacije o godini pre nego S$to su ucesnici postali slu¢ajevi MDR-TB i tuberkuloze, pa
samim tim, pristrasnosti su bile neizbezne 1 potencijalno su uticale na rezultate. Drugo, neke
informacije, kao Sto su mesecni prihodi i upotreba razli¢itih supstanci, mogu biti neta¢ne, jer

su prikupljene od samih obolelih.

Uprkos ovim ograni¢enjima, ova studija predstavlja prvo istrazivanja faktora rizika za
rezistentnu tuberkulozu u Srbiji. Unapredeno znanje o potencijalnim faktorima rizika pomoci
¢e boljem predvidanju buduce putanje MDR-TB u Srbiji i doprineti razvoju novih alata i

strategija za borbu protiv ovog rastuéeg javnog zdravstvenog problema.
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6. ZAKLJUCCI

1. Prosecna starost obolelih od MDR TB je bila 48,2 £13,3 godina a obolelih od TB 49,1
+16.4.

2. U obe ispitivane grupe dominiraju osobe muskog pola, u grupi obolelih muskarci ¢ine
71% a u kontrolnoh;j grupi 66,7%.

3. Medu ispitanicima nije bilo osoba koje zive sa HIV-om niti slu¢ajeva stranog porekla.

4. Kada su primetili prve simtome sadasnje bolesti najveéi broj ispitanika u grupi
obolelih (93,5%) 1 kontrolnoj grupi (86,0%) se javio za lekarsku pomo¢ u drzavni dom
zdravlja, bolnicu ili tzv. antituberkulozni dispanzer. Privatnom lekaru javilo 3,2%
ispitanika iz grupe obolelih i 6,4% iz kontrolne grupe.

5. Sa multirezistentnom tuberkulozom su bile statisticki znacajno povezane sledece
varijable: mese¢ni prihod porodice, upotreba sredstava za uspavljivanje, upotreba
smiruju¢ih sredstava, prisustvo subjektivnog osecaja nervoze, prisustvo subjektivnog
osecaja tuge, iskustvo stresnih situacija u poslednjih 12 meseci, stigma, prethodno
lecenje TB, prekidi u lecenju TB i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP).

6. Identifikovano je Sest nezavisnih prediktora za nastanak multirezistentne tuberkuloze:
mesecni dohodak porodice (OR = 3.71; CI = 1.22-11.28), prekidi u lecenju
tuberkuloze (OR = 0.30; CI = 0.11-0.88), stigma (OR = 2,97; CI = 1,18-7,45)
subjektivan oseéaj tuge (OR = 4.05; CI = 1.69-9.70), upotreba sedativa (OR =2.97; CI
= 1.18-7.45) 1 hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (OR =4,51; CI = 1,07-18,96).
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Oobpa3zan 5.

H3jasa o ayTopcTBY

Hwme u npe3ume aytopa Maja Cromuh

Bpoj nunnexca J33/13

UsjaBbyjem

J1a je IOKTOpCKa ArcepTallyja 1moj HacJIOBOM

OAKTOPU PU3NKA 3A HACTAHAK MYJITUPE3UCTEHTHE TYBEPKVYJIO3E:
CTYANJA CIIYHAJEBA U KOHTPOIJIA

® pPE3yaTaT COINCTBEHOI UCTPAKUBAYKOT Paja;

e Ja AMcepTanyja y LEIMHU HU Y JIeJOBUMA HUje Omia MpeasioKeHa 3a CTULlambe JApyre
JUIIIIOME TIpeMa CTYJIHjCKUM MPOrpaMuMa JPyTUX BUCOKOIIKOJICKUX yCTaHOBA;

® J1a Cy pe3yJiTaTu KOPCKTHO HABCACHU U

e J1a HHCaM KpIIHO/JIa ayTopcka MpaBa U KOPUCTHO/JIa UHTENEKTyallHy CBOJUHY IPYTHX
M.

IHoTnuc ayropa

V¥ beorpany, 18.10.2018.

e o
p%&c



Oopa3an 6.

M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €J1eKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pajaa

Nwme u npesume aytopa Maja Crommh
Bbpoj nnnekca J3 3/13
Crynujcku nmporpaM JaBHO 3/1paBibe

Hacnos pana: @PAKTOPU PU3NKA 3A HACTAHAK MVYJITUPE3MUCTEHTHE
TYBEPKVIJIO3E: CTYJUJA CJIIVHAJEBA 11 KOHTPOJIA

Mentop npod. np [ejana Bykosuh

KomenTtop npod. ap Canapa llunetuh ['pyjuunh

W3jaBibyjeM J1a je mTamiana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA €JIEKTPOHCKO) BEP3HjH
KOjy caM Tpeiao/ya paau moxpameHa y JUruTaJiHOM peno3uTOpPUjyMy YHHUBep3HTeTa Y
beorpany.

Jlo3BosbaBaM ga ce o0jaBe MOjU JIMYHHM TOJAIM BE3aHHW 3a JOOWjamke aKaJIeMCKOr Ha3uBa
JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U TPe3rMe, TOJUHA U MeCTO pol)erma U JaTyM oJI0paHe paja.

OBM TUYHHU TIOJAIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHMLIAMa JUTUTAIHE OuOiInoTeke, y
€JIGKTPOHCKOM KaTaJlory U 'y myOnukanvjama YHuBep3urera y beorpany.

IHornuc ayropa

VY Beorpany, 18.10.2018.
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Oopa3zan 7.

N3sjaBa o kopumhemwy

Osnamthyjem YHuBep3uTeTcky Oubnuoreky ,,Cerozap MapkoBuh™ na y Jlururannu
pernozuTopujyM YHHBep3uTera y beorpagy yHece MOjy JOKTOPCKY JIUCEpTaIMjy O[T
HACJIOBOM:

OAKTOPU PU3NKA 3A HACTAHAK MVYJITUPESUCTEHTHE TYBEPKVYJIO3E:
CTYANJA CIIYHAJEBA U KOHTPOIJIA

KOja je Moje ayTOPCKO JIeJ0.

JucepTranyjy ca CBUM INpUIIO3UMa Mpegao/aa caM y eJIeKTPOHCKOM (opMaTy HOrOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy IOKTOPCKY AMCEepTalHjy MOXpameHy y JUruTamHoOM perno3uTopujymMy Y HUBEp3UTETa Y
beorpany u 1oCcTynHY y OTBOPEHOM MPUCTYITy MOTY J1a KOPUCTE CBH KOjU TMOIITYjy OApenode
cajpkaHe y onabpanoM tuny nuneHue Kpearusne 3ajequuue (Creative Commons) 3a Kojy
caMm ce OTyYHo/Ja.

1. Aytopcteo (CC BY)
2. AytopctBo — HekoMepirjaiaHo (CC BY-NC)
@AyTopCTBo — "HexomepijarHo — 0e3 pepaaa (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIMjaTHO — AeauTH 1o uctuM ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 mpepana (CC BY-ND)
6. AytopctBo — nenutu noa uctuM yciaosuma (CC BY-SA)

(MonrMo 1a 3a0Kpy’KHATE CaMo jeHY OJ IeCT MOHYh)eHUX JUIIeHIIN.
Kparak omnuc qurieHIu je cacTaBHH JIe0 OBE U3jaBe).

IMornuc ayropa

V¥ beorpany, 18.10.2018.
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1. AytopcrBo. /l0o3BOJbaBaTE YMHOXKABAWE, AUCTPUOYIM]Y U jaBHO CAONINTaBame JeNa, H
npepaze, ako ce HaBeJe MME ayTopa Ha HAayuH ojpelheH o] cTpaHe ayTopa WM JaBaola
JUIIEHIIe, YaK U y KoMepuujaHe cBpxe. OBo je Hajcio001HM]ja O] CBUX JIUIICHIIH.

2. AyTOpcTBO — HeKoMepuHjajHo. /l03BoJbaBaTe YMHOKaBamke, MUCTPUOYIH]Y U JaBHO
caomIuTaBame Jiella, U Mpepaje, ako ce HaBele MME ayTopa Ha HauyuH onxpeheH on crpaHe
ayTopa WM qaBaona Juienie. OBa JIMIeHIa He 103B0JbaBa KOMEPIUjallHy yIoTpeOy nena.

) AyTOpCcTBO — HeKOMepuHMjaaHo — 0e3 mpepaaa. Jlo3BosbaBare yMHOXKABambe,
TUCTPUOYIIM]y W JaBHO CAONIITaBame Jiena, 0e3 MpoMeHa, MpeoOJMKoBamka WU yHnoTpede
JieNia 'y CBOM JIelly, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha Ha4yuH onpeleH oIl cTpaHe ayTopa WM
naBaona suieHne. OBa JIMIEHIa He J03BOJbaBa KOMEpIUjaliHy yrnotrpely aena. Y oJHOCY Ha
CBE OCTaJIe JIMIICHIIE, OBOM JIMIICHIIOM CE€ OrpaHn4aBa HajBehn oOuM mpaBa kopunihema aena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUHUjaTHO — JeJHUTH IO0J HMCTHM YyciaoBuma. Jlo3BospaBate
YMHOXaBamwe, JUCTPUOYIMjy U jaBHO CAOIIITaBame JeNa, U Ipepaje, ako ce HaBele MMe
ayTopa Ha Ha4MH ozapeheH ox cTpaHe ayTopa WIM JaBaola JIMLEHIE M aKo ce Ipepana
auctpuOyupa MMOJ HMCTOM WM CIWYHOM JuieHuoMm. OBa JHMIIEHIA HE J103BOJbaBa
KOMepILHjaliHy yrnoTpeOy Jiena u npepaja.

5. AyropcTBo — 0e3 mpepaga. Jlo3BojbaBare yMHOXKaBame, IUCTPUOYIHM]Y U jaBHO
caollITaBame Jena, 6e3 MpoMeHa, MPeoOINKOBamba WK yIoTpeOe 1eja y CBOM ey, aKo ce
HaBeJe MME ayTopa Ha HauyuH ojapeheH on crpane ayropa wim naBaona jauieHie. OBa
JIMIICHIIA I03B0JbAaBA KOMEPIHjalIHy yIoTpeOy nena.

6. AyTOpCTBO — J1eJINTH MO UCTUM YycJdoBUMA. J[03BoJbaBaTe yMHOXKaBamke, TUCTPUOYLIN]Y
U jaBHO CaoNINITaBame Jeja, U Ipepaje, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HauuH onpeheH ox
CTpaHe ayTopa WM JaBaolla JIMIEHIE M aKo ce Mpepaja AUCTpuOyHpa MOJ HUCTOM HWIIHU
cIMYHOM JniieHnoM. OBa JUIIEHIIA J03BOJbaBa KOMEPIMjaJHY yIoTpeOy Aena M mpepaja.
CnuuHa je copTBepCKUM JUIEHIIAMa, OJTHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJa.



